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AMİLOİDOZİSDE SERUM IL-6, IL-1oc, TNFoc DÜZEYLERİ 

Sabite Kaçar* • Oktay Karatan** • Hüseyin Tutkak*** 

ÖZET 

Primer amiloidozis, sekonder amiloidozis, Ailevi Akde-
niz Ateşi'ne (FMF) bağlı amiloidozisli toplam 32 hasta ve 20 
sağlıklı kontrol grubunda serum interlökin-6 (IL-6), interlö-
kin-la (İL, la), tümör nekrozis faktör a (TNFa) düzeylerini 
ELISA yöntemiyle tayin ettik. Tüm hastalarda IL-6 düzeyleri 
kontrol grubuna göre (p<O.OOI), sekonder amiloidozis ve 
FMF'e bağlı amiloidozisde ise primer amiloidozis ve kont-
rol grubuna göre (p<0.01) anlamlı derecede yüksek idi. 
Tüm gruplarda İL-la ve TNF a açısından farklılık yoktu 
(p>0.05). Biz serum IL-6 düzeylerinin tayininin sekonder 
amiloidozis ve FMF'e bağlı amiloidozis tanısında ve sekon-
der amiloidozise yol açabilen kronik infeksiyonlar, int'lama-
tuvar hastalıklar, malign hastalıkların takibi esnasında fay-
dalı olacağını düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Amiloidozis, interlökin- 6, interlökin 
-la. tümör nekrozis faktör a, serum amiloid A proteini. 

Amiloid suda erimeyen, fibriler yapıda anormal bir 
proteindir. Bu maddenin çeşitli organlarda, extrasellü-
ler ve damar duvarında birikimi ile kronik infiltratif 
hastalıklar grubu olan amiloidozis oluşur (1, 2, 3). 

Amiloid fibrillerinin biyokimyasal yapısına göre 
hastalığın sınıflandırılması yapılmaktadır. (Tablo 1). 

Bugün için bilinen amiloid fibril proteinleri: Ig ha-
fif zincir (A2), beta2 mikroglobülin, apolipoproteinler 
(AA/SAA^po-A,), prokalsitonin, amylin, atrial natri-
üretik faktör, prion, sistatin C, transtiretin, aktin ile iliş-
kili protein ve gelsalindir. 

Bu öncül proteinlerin birikiminin hangi faktörler ve 
aracılar ile olduğu açık olarak bilinmemektedir (3,4). 
Öncül amiloid proteinlerinden amiloid fibril birikimi-
ni gösteren basamaklar Şekil 1'de görülmektedir. 

SUMMARY 

Serum IL-6, IL-1a, TNF a Levels in Amyliodosis 
Serum interleukin-6 (IL-6) interleukin-1 a (IL-la) tumor 

necrosis factor a (TNF a) levels vvere determined by ELISA 
in ali 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 ali patients vvere significantly hig-
her than control group (p<0.00l), in secondary amyloidosis 
and amyloidosis due to FMF were significantly higher than 
primary amyloidosis and control group (p<0.01). There vve-
re no differences for IL-1 a and TNF a in ali 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 follovving of the chro-
nic infections, inflammatory diseases, malign diseases that 
may cause secondary amyloidosis. 

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

Amiloidozisin tanısı esas olarak doku biyopsi mater-
yallerinin ışık mikroskobu, polarize mikroskop ve elekt-
ron mikroskobik incelenmesi ile konulmakla birlikte, 
fibril yapısı, birikim patogenezinin araştırılması esna-
sında serum ve idrarda tayin edilen bazı maddelerin or-
taya konulması ile teşhisde yeni ufuklar açılmıştır. 

Sekonder (AA) amiloidozis kronik inflamatuvar du-
rumlarda serum amiloid A (SAA) maddesi olarak bili-
nen dolaşan akut faz lipoproteininden köken alan fib-
ril proteininin biriktiği formdur (2,3,4,5). Fibrillere ek 
olarak amiloid birikimleri amiloid P komponenti SAP 
içerirler (5,6,7). Yapılan hayvan deneyleri, serum ami-
loid proteini (SAP) ile C-reaktif protein (CRP) ve dişi 
hamster proteininin yapısal benzerliklerini ortaya koy-
muştur. Bu noktadan hareketle amiloidozisin patoge-
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Tablo 1. Amiloidozisin Fibrillerdeki Majör Protein Yapısına gö-
re Sınflandırıması (1.3) 

Amiloid 
Tipi 

Klinik Tip Majör Protein 
Komponenti 

AL Primer amiloidozis Bence Jones protein 
(immünositik) Ig VL (K veya X) 

AL Myelom ile ilişkili Bence Jones protein 
(immünositik) Ig VL (K veya X) 

AA Sekonder sistemik Protein AA 
AA Famiiial: Otosomal 

resessif (FMF) 
Protein AA 

AA Famiiial: Otosomal Prealbumin (TTR) 
dominant polinöropatiler Apolipoprotein A-1 

AF Famiiial nefropatik 
Ostertag 
Muckle-Wells 

Protein A 

IAA Senil kardiak Prealbumin (TTR) 
a ANP (atrial natriüretik 
faktör) 

AA Santral sinir sistemi 
Alzheimer hastalığı p protein (A4) 
Dovvn sendromu fi protein (A4) 
Herediter serebral 

fi protein (A4) 

amiloid anjiopati 
(Dutch) 
Herediter serebral 
amiloid anjiopati 
(Iceland) Sistatin C 

AE Endokrin tümör ilişkili 
(AET) Meduller trioid Ca Prokalsitonin 
(AEP) Adacık hücre tümörü 

Kutaneöz 

Adacık amiloid 
polipeptid 

Lokalize Keratin 
AB Diyaliz atropatisi ve 

karpal tünel sendromu fi2 mikroglobulin 

nezini aydınlatmak için öncül proteinlerle akut faz re-
aktanları arasındaki ilişki araştırılmaya başlanmıştır 
(8,9,10). 

İDohşjn «miloid 
i protein' prekflrsorti 

Asarı Qwtim 
Azalmış 
dcgradısyorı 
veyt ekskresyon 
Variaıu proteinler 

Ig L zinciri Proteolizis J 
S AA 
Prft*lb- Lokal/Sisiemüc 
ApoBpoprotein Al Rctîkttloendoıcüai hücre!er 

milcoglobylin Lkozomal enzimler 
gAPP (pre A4) Extrasellüler enzimler 
Silislin C 

Polimcrutsyon H P lton/ovmısyonu 

Amjîoid fibrü 
birikimi 

Şekil 1. Amiloiodizisin patogenezi: Dolaşımdaki prekürsor 
proteinler proteolitik enzimler tarafınan parçala-
nır,amiloid fibrilleri olarak dokularda depolanır. Ben-
zer yol endokrin tümörler ile birlikte lokal amiloidozis-
lerde de gerçekleşmektedir (3). 

Akut faz cevabı inflamasyon, yanıklar, travma gibi 
doku hasarı ve malignitelere karşı oluşan sistemik bir 
reaksiyondur. Lökositoz, ateş, vasküler permeabilite 
artışı, akut faz proteinlerinin (opsonin, alfa, antitrip-
sin, alfa2 makroglobülin, diğer antiproteinazlar, seru-
loplasmin, fibrinogen, SAA, CRP) artışı, negatif akut 
faz reaktanlarının (albümin, transferrin) azalışı ile ka-
rakterlidir. Bu plasma protein konsantrasyon değişik-
likleri, hepatositler tarafından sentezdeki değişikliğe 
bağlanmaktadır (11,12). Majör düzenleyici proteinler 
interlökin- 6 (IL-6), interlökin-1 alfa (IL-I a), tümör nek-
rozis faktör alfa (TNF a)dır. Hasar yerinde oluşan bu si-
tokinler lokal ve sistemik etki ile kanama kontrolü, do-
ku hasarının sınırlandırılması ve onarım aşamasındaki 
hücrelerin uyarılması için sistemik cevap oluşturmak-
tadır. Akut faz proteinlerinden artan CRP,SAA doku 
hasarını yansıtan nonglikolize akut faz proteinleridir. 
Sekonder amiloidozisde akut faz proteinlerinin kronik 
inflamasyona cevap olarak yüksek kalması ve muhte-
melen IL-6, IL-I a, TNF a'nın mediatörlüğünde, başka 
bilinmeyen faktörlerin de etkisi ile SAA proteini AA 
amiloid fibrillerine dönüşmekte ve depolanmaktadır 
(2,6,9,12,13,14,15,16,17). 

Şekil 2'de IL-6 ve IL-la'nın ortak etkisi ile oluşan 
sistemik cevap görülmektedir. 

SAA bir akut faz reaktanıdır. Sekonder amiloidozis-
de tesbit edilen AA maddesinin prekürsörü kabul edi-
lir (2,3,13,18).Non immünglobüler yapıda, 8500 mol 
ağırlıklı, 76 aminoasitden oluşan fibriler bir proteindir. 
AA proteini reaktif olarak oluşmasının yanında, otozo-

[ Ĥ ÎARVE İNFEKSİYOM ] 

Atutfa 
proteinleri 

ACÎH 

Şekil 2. IL-1 ve IL-6 salgılanması ile oluşan sistemik cevap. 



Sabite Kaçar, Oktay Karatan, Hüseyin Tutkak 221 

mal resesif Ailevi Akdeniz Ateşi(FMF) vakalarında da 
görülen fibriler protein tipidir (19,20). 

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

Akut faz cevabı hızlı başlangıçlı ve kısa süreli ol-
masına rağmen kronik inflamatuvar olaylar sırasında 
IL-6 IL-la, TNFa'nın sürekli uyarımı ile reaktif amilo-
idozisde öncül SAA proteininin amiloid proteinine dö-
nüştüğü ileri sürülmektedir (2,6,9,13-5). 

Bu çalışmada primer, sekonder ve FMF'e bağlı ne-
denlerle gelişmiş amiloidozis vakalarında bir akut faz 
reaktanı olan SAA'nın sentezini başlatan IL-6, IL-la, 

TNFa sitokinlerinin serum düzeylerini tayin ederek 
gruplar arasındaki ilişkileri saptamayı amaçladık. 

MATERYAL VE METOD 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İbni Sina Hasta-
nesi Nefroloji Bilim Dalına 1992-93 yılları arasında 
başvuran, amiloidozis tanısı ile takip ve tedavi edilen 
32 hastanın ve 20 sağlıklı kontrol grubunun serum IL-
6, IL-la, TNFa değerleri AÜTF İmmünoloji laboratu-
varında enzim immün assay (ELISA) yöntemiyle Endo-
gen (USA) firmasının kitleri kullanılarak tayin edildi 
(Tablo 2,3). 

Tablo 2. Çalışmaya altrıan hastaların özellikleri, sonuçlar. 

Hasta Cins Yaş Etyoloji IL-6 (pg/ml) lL-1a (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 - DT E 26 FMF 20,00 2,00 0,50 
9 -GD K 27 FMF 2,00 34, 9,00 

10 -HÖ K 50 Pri 12,50 6,00 1,00 
11 - MK E 45 Pri 9,00 10,00 1,00 
12 - İD 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 - MI 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.Tbc] 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 E 32 Pri 2,00 6,00 1,00 
22 -NA E 34 Sek (Kro.bronşit) 56,00 6,00 2,00 
23 - Ne K 29 Pri 2,00 3,00 4,00 
24 - NÖ 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 r TD E 31 Sek (Ank. spondilit] 0,50 6,00 5,00 
31 - YÖ E 37 Pri 4,00 14,00 1,00 
32 - TY E 40 Pri 3,01 5,00 11,00 
Pri. 
PAN 

: Primer amiloidozis 
: Poliarteritis nodoza 

RA : Romatoid artrit Sek. 
FMF : Ailevi Akdeniz Ateşi 

: Sekonder amiloidozis 
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Tablo ;i. Kontrol Grubunun Sonuçları Tablo 4. Serum IL-6 (pg/ml) 

Kontrol IL-6 lL-1ra TNF-ra 
Grubu Cins Yaş (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) 

l - \Y K 36 1,50 2,00 6,00 
2 - AS 1. ) } 0,10 7,00 3,00 
i • AA k 26 0,50 1,00 2,00 
4 - I I K İ2 1,50 8,00 2,00 
5 - LA ı: 50 0,50 20,00 2,00 
(. - l'M K 24 0,50 5,00 0,50 
7 - l İM 1 52 0,50 5,00 0,50 
B - MK 1 51) 3,00 11,00 5,00 
'i - MG K 42 0,50 67,00 1,00 

İl) • MI 1 48 0,10 7,00 1,00 
İl'- NK k 44 0,50 6,00 6,00 
1 2 - N() k 46 1,50 6,00 2,00 
l.i - US ı: 30 0,10 62,00 1,00 
H - OL K M 0,10 50,00 4,00 
1 1 - KG I. 36 0,50 8,00 3,00 
1 (> - SU K 48 2,00 10,00 2,00 
17 - SU k 36 0,50 6,00 1,00 
1 (i - SK k .3 a 0,10 14,00 3,00 
1 - VY I. 54 0,50 21,00 4,00 
21) - YCî ı: 50 0,10 4,00 4,00 

IL-6 (pg/ml) 

Amiloidozis tanısı böbrek, tiroid, mide, duedo-
num, rektum, kemik iliği, testis, periton veya deri altı 
yağ dokusu biyopsi materyallerinin amiloid boyaları 
ile pozitif olarak değerlendirilmeleri sonucu konuldu. 
Hastalar klinik, fizik muayene, laboratuvar çalışmala-
rına dayanılarak etyolojilerine göre l-Primer 2- Sekon-
der 3-FMF olarak 3 gruba ayrıldılar. 

Sekonder amiloidozis grubunu biri seronegatif 2 
romatoid artritli, 2 ankilozan spondilitli, 3 inaktif akci-
ğer tüberkülozlu (birinde poliarteritis nodosa ve kro-
nik aktif hepatit tanıları da mevcuttu), bir bronşektazi-
li, bir kronik bronşitli hasta oluşturmakta idi. Sekonder 
amiloidozisli hastalar primer hastalıkları açısından re-
misyon döneminde idiler. Hemodiyaliz uygulanan 
hastalar ve enfeksiyona ait klinik ve laboratuvar bul-
guları olan hastalar çalışmaya alınmadılar. 

İstatiksel analizler student-t testi, tek yönlü varyans 
analizi ve bağlı Duncan testi, Khi kare testi, Kruskall-
VVallis varyans analizi uygulanarak yapıldı. 

BULGULAR 

Şekil 3 ve tablo 4'de serum IL-6 değerleri görül-
mektedir. 

Gruplar karşılaştırıldığında toplam hasta grubunda 
IL-6 düzeyleri kontrole göre anlamlı derecede yüksek 
bul undu (p<0,001). Sekonder ve FMF amiloidozis 

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 5,11 ±3,73 1,50-12,50 
Sekonder 9 19,16±20,97 0,50-56,00 
FMF 10 23,20±29,61 23,20-29,61 

39 

30 1 

Î5-
10 

(pg/ml) 

t 

KONTROL HASTACT6UIİ SEKONOCH fUP 
EtyoloJİ 

Şekil 3. Kontrol ve hasta grubunda etyolojiye göre IL-6 düzey-
leri. 

gruplarında ortalama IL-6 düzeyi, kontrol grubundan 
ve primer amiloidozisli olgulardan istatistiksel olarak 
daha yüksek idi (p<0.01). Primer ile kontrol ve sekon-
der ile FMF arasında anlamlı fark yoktu.(p>0.05). 

Şekil 4 ve tablo 5'de kontrol ve hasta gruplarının 
serum IL-la düzeyleri görülmektedir. 

İstatistiki değerlendirmeler sonucunda gruplar ara-
sında serum IL-I a değerleri bakımından arasında an-
lamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 

Şekil 5 ve tablo 6'da kontrol ve hasta gruplarının 
serum TNF a düzeyleri görülmektedir. 

Tablo 5. Serum IL-1a (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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(pg/ml) 
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KONTBOL MASTAtTollf l P S I M E R S E K O N D E R FMF 

Elyotoll 

Şekil 4. Kontrol ve Hasta Grubunda Etyolojiye Göre IL-1 alfa 
Düzeyleri. 

Tablo 6. Serum TNF a (pg/ml) 

TNF a(pg/ml) 

n Ort.± std.sapma Min-Max. 
Kontrol 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 

(pg/ml) 

T 

T 
i 

I 
KONTROL MASTAİToUlt Pf 'MEH 3EK0H0ER tUf 

E î y o l o J I 

Şekil 5. Kontrol ve hasta grubunda etyolojiye göre TNF-alfa dü-
zeyleri 

Hiç bir grup arasında istatistiki anlamlı fark görül-
memiştir. (p >0.05) 

TARTİŞMA 

Amiloidozisde fibril protein birikiminin patogenezi 
ve mekanizmalarının aydınlatılması amacıyla son 30 
yılda pek çok hayvan deneyi, in vitro hücre kültür ça-
lışmaları, primer amiloidozisde öncül proteinlerin ve 

gen m-RNA'nın tayini, sekonder amiloidozisde kronik 
inflamasyona cevap olarak oluşan akut faz reaksiyo-
nunun sürekliliği ve IL-la, IL-6, TNFa ile aktivasyonu 
yönünde çalışmalar yapılmıştır. Akut faz reaktanların-
dan SAA'nın karaciğerde sentezinin arttığı, AA prote-
in fibrillerine dönüşümün ve dokularda fibril birikimi-
nin olduğu ileri sürülmektedir (4,9,10,14,21,25-32). 

İnfeksiyon, inflamasyon, zedelenmeye karşı oluşan 
sistemik bir reaksiyon olan akut faz cevabından aktif 
monositlerden salınan IL-6 sorumludur (17,27,28). IL-
I a ve TNFa da bu olaya katılarak hepatositten SAA'nın 
saliminim inflamasyona cevap olarak saatler içinde 
normalin 100-1000 katı artırmaktadır (14,27,29,30) 

SAA ve CRP bilinen en karakteristik ve hassas akut 
faz proteinleridir. SAA ve AA proteini arasında antige-
nik benzerlik mevcuttur. SAA'nın AA'nın prekürsörü 
olduğu gösterilmiştir (2,3,13,18,31). 

Çalışmalar daha çok hayvan ve in vitro hepatosit 
kültür deneyleri niteliğinde olup, tümünde IL-6, IL-la, 
TNFa ile SAA arasında pozitif ilişki saptanmış, 
SAA'nın AA proteinine dönüştüğü, sekonder amilo-
idozis ve FMF'e bağlı amiloidozisin patogenezinde 
AA fibril protein birikiminin yattığı ileri sürülmüştür 
(21-24,31). Ancak literatürde amiloidozisli hastalarda 
sitokin düzeylerini gösteren bir çalışmaya rastlamadık. 

Serum IL-la, IL-6, TNF a sonuçlarının istatistiki ana-
lizlerinde, genel hasta grubunun serum IL-6 değerleri 
normal sağlıklı gruba göre ve sekonder ile FMF grubu 
primer ve kontrole göre anlamlı olarak yüksek bulun-
du (p<0.001). FMF ile sekonder amiloidozis grupları 
arasında ve primer amiloidozis ile kontrol grubu ara-
sında istatistiki anlamlı fark gözlenmedi (p>0.05). 

Ramadori ve grubu SAA'nın kronik inflamasyon ve 
malignitelerde hayvanların serumunda 100-1000 kat 
arttığını, bu artışın farede endotoksin, kazein veya IL-
6 ve IL-la enjeksiyonları ile uyarıldığını göstermişler-
dir. Çalışmalarında farelere haftada 3 gün tekrarlanan 
enjeksiyonlarla 4. haftada amiloidozis oluşturarak 
SAA'nın proteoliz ile AA proteinine dönüştüğünü ve 
bunun insanda sekonder amiloidozis gelişiminden so-
rumlu tutulabileceğini ileri sürmüşlerdir. (10,21) 

Çalışmamız sonucunda sekonder amiloidozis ve 
FMF'de serum IL-6 düzeylerinde anlamlı yükseklik 
saptamış olmamız, Castell ve arkadaşlarının (26), Ma-
rinkoviç ve arkadaşlarının (22) olayda rol oynayan 
başlıca sitokinin IL-6 olduğu şeklindeki görüşleri ile 
uyumludur. Ancak, çalışmamızda IL-la ve TNFa dü-
zeylerinde gruplar arasında istatistiki anlamda fark el-
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de etmememiz, bu sitokinierin önemini reddettirmez. 
İlgili sitokinierin kronik inflamasyondaki kinetiklerini 
net olarak bi lmememiz ile de bağlantılı olabilir. 

Schindler ve arkadaşlarına göre de IL-6, IL-I a, TNF 
a hepatik akut faz proteinlerinin sentezlerinin artışını 
uyarmakta, ancak periferik kan mononükleer hücre 
kültürlerinde IL-I a hücre bağımlı olup, supernatanta 
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