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ÖZET 
 
 

Taşkıran, Z.E.  ASC Proteininin Aβ ve AL Tipi Amiloid Yapıları ile Birlikteliğinin 

Araştırılması. Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tıbbi Biyoloji 

Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2007. Amiloid, çeşitli klinik bozukluklarda 

vücudun birçok doku ve organında genellikle hücreler arasında depolanan ve 

çözünmeyen protein birikimleridir. ASC proteini AA tipi amiloid fibrilleri ile birarada 

bulunmaktadır. Bu tez çalışmasında, ASC proteininin Aβ ve AL tipi amiloid yapıları ile 

birarada bulunup bulunmadığı araştırıldı.  

12 Alzheimer hastasının otopsi beyin materyallerinde yapılan immünhistokimya 

çalışmaları sonucunda, senil plaklar ve serebrovasküler amiloid birikimleri ile ASC 

proteininin birlikte yeraldığı gösterildi. Bu birliktelik, ASC-Aβ immünfloresan eş 

boyaması ile doğrulandı. Ayrıca, bu hasta materyallerinde yapılan immünboyamalar 

sonucunda ASC proteininin gliyal hücrelerin yanısıra bazı nöronlarda da ifade olduğu ve 

bu ifadenin bazı hücrelerde speck şeklinde olduğu gösterildi.  

AL tipi amiloid geliştiren 5 hastanın biyopsi materyalleri üzerinde yapılan 

immünhistokimya çalışmaları sonucunda, AL tipi amiloid fibrillerinde ASC proteininin 

biriktiği gösterildi.  

ASC’nin AA tipi amiloid fibrillerinde olduğu gibi Aβ ve AL tipi amiloid fibrilleri ile de 

birlikte bulunduğunun gösterilmesi, ASC’nin amiloid oluşum mekanizmasında önemli bir 

rolü olabileceğine işaret etmektedir. İleride yapılacak fonksiyonel araştırmalar ile 

ASC’nin amiloid oluşum mekanizmasındaki rolü açığa çıkarılabilecektir. 

 

Anahtar Kelimeler: Amiloid, ASC, Aβ, AL tipi amiloid, Alzheimer.  
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ABSTRACT 
 

 

Taşkıran, Z.E. Investigation of the co-localization of ASC protein with Aβ and AL 

Type Amyloid Fibrils. Hacettepe University Institute of Health Sciences Medical 

Biology Programme Master of Science Thesis, Ankara, 2007. Amyloid is an extra 

cellular insoluble protein aggregate which accumulates in several tissues in various 

clinical conditions. The co-localization of ASC protein with AA type amyloid fibrils has 

previously been demonstrated by our group. In this study, the possible co-localization of 

ASC with Aβ and AL type amyloid fibrils is investigated. 

Immunohistochemical staining of paraffin-embedded tissues from brain post-mortem 

samples of 12 Alzheimer’s disease patients revealed co-localization of ASC protein with 

senile plaques and cerebrovascular amyloid deposits. This co-localization was confirmed 

by ASC-Aβ co-staining by using immunofluorescence staining technique. Furthermore, 

immunostaining experiments of Alzheimer’s disease patients’ post-mortem tissue 

samples demonstrated neuronal ASC expression, in addition to glial cells which was 

shown to be as speck like aggregates in some cells.   

Immunohistochemical staining of paraffin-embedded tissues of 5 patients suffering from 

AL type amiloid development revealed co-localization of ASC protein with AL type 

amyloid fibrils. The results of this study showed that ASC may play an important role in 

amyloid development. Further functional studies are required to explore the link between 

ASC and amyloid fibril formation. 

 

Keywords: Amyloid, ASC, Aβ, AL type amyloid, Alzheimer’s disease.  
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1.GİRİŞ 

 

          Proteinlerin yapısında veya işlevinde meydana gelen değişiklikler hastalıkların 

ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Bazı durumlarda, hatalı katlanan proteinler üst üste 

birikerek çözünmeyen fibril benzeri yapılar oluştururlar (1). Vücudun birçok doku ve 

organında hücreler arasında depolanan ve çözünmeyen protein birikimleri amiloid olarak 

adlandırılmaktadır. Katı, dallanma göstermeyen ve belirli bir uzunluğu olmayan 

fibrillerden oluşan amiloid, proteolitik sindirime dirençli ve kolay çözülemeyen bir 

yapıdır. Amiloid birikimi olan dokuda, hücreler arası iletişimin bozulmasından dolayı, 

hücre ölümü artmakta ve sonuçta doku (ya da organ) işlev göremez hale gelmektedir 

(2,3). 

  

Amiloid proteinleri, depolandıkları doku, organ ve hastalığa göre farklılık 

göstermektedir. Romatoid artrit ve ailevi Akdeniz ateşi gibi otoinflamatuvar hastalıklar, 

carpal tunnel sendromu, korneal distrofiler, tiroid kanserleri ile Alzheimer ve Parkinson 

hastalığı gibi nörolojik hastalıklar amiloid gelişiminin görüldüğü bazı hastalıklardır (4-7).   

 

Ailevi Akdeniz ateşi (AAA), AA tipi amiloid gelişiminin görüldüğü bir 

hastalıktır. Otozomal resesif kalıtım gösteren AAA hastalığına, MEFV (MEditerranean 

FeVer) genindeki mutasyonlar sebep olmaktadır. MEFV geni Pyrin isimli, inflamatuvar 

yolakta görevli bir proteini kodlamaktadır (8). Önceki çalışmalarda, Pyrin ile ilişkisi 

olduğu bilinen ASC (Apoptosis associated Speck like protein containing a Caspase 

recruitment domain) (9) proteininin, AA tipi amiloid fibrilleri ile birarada bulunduğu 

gösterilmiştir (10). Bu bulgu, ASC proteininin, amiloid gelişiminde bir rolü olabileceğini 

işaret etmektedir. Bu nedenle, ASC proteininin yaygın görülen Aβ veya AL tipi amiloid 

yapıları ile birlikte bulunup bulunmadığının da araştırılması gerekmektedir.  

 

  

 

 



Tez çalışmasının ilk bölümünde, ASC proteininin Aβ fibrilleri ile birlikte bulunup 

bulunmadığı araştırılmıştır. Alzheimer hastalarının beyin otopsi materyallerinden 

hazırlanan kesitlerden birinde Kongo kırmızısı boyaması ile amiloid fibrilleri 

görüntülendikten sonra, ardışık kesitlerden birinde Aβ immünhistokimya boyaması ile 

amiloid tiplendirmesi yapılırken, bir diğer ardışık kesitte ASC immünhistokimya 

boyaması yapılmış ve Aβ birikimlerinde ASC proteininin varlığını araştırılmıştır. Ayrıca, 

ASC-Aβ immünfloresan eş-boyaması yapılarak, iki proteinin yerleşimi aynı preparat 

üzerinde de incelenmiştir. 

 

 Tez çalışmasının ikinci bölümünde, ASC proteininin AL tipi amiloid fibrilleri ile 

birlikteliği araştırılmıştır. AL tipi amiloid gelişimi gösteren hastaların amiloid birikimi 

olan dokularından hazırlanan kesitlerden birinde Kongo kırmızısı boyaması ile amiloid 

fibrilleri görüntülendikten sonra, ardışık kesitlerde Ig Kappa ve Ig Lambda 

immünhistokimya boyamaları ile amiloid tiplendirmesi yapılmıştır. AL tipi amiloid 

birikimlerinde ASC proteininin varlığını görebilmek için bir diğer ardışık kesitte ASC 

immünhistokimya boyaması yapılmıştır. 

 

 ASC proteininin yaygın görülen amiloid tiplerinde fibrillerle birlikte olup 

olmadığının araştırılması, amiloid patogenezinin aydınlatılmasına ve yeni tedavi 

yaklaşımlarının geliştirilmesine katkı sağlayacaktır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Amiloid Fibrillerinin Oluşum Mekanizması  

 

           Amiloid öncülü proteinler ortak bir yapı ya da amino asit dizisi içermemektedirler. 

Bu nedenle, amiloid fibrillerinin yapısına katılan proteinler faklılık göstermektedir.. 

Bugüne kadar 26 farklı proteinin amiloid öncülü olarak farklı amiloid tiplerini 

oluşturdukları tespit edilmiştir (11).  

 

          Amiloid öncülü proteinler, miktarlarının artmasına veya bu proteinleri kodlayan 

genlerdeki mutasyonlara ya da polimorfizmlere bağlı olarak proteazlar tarafından 

yıkılamazlar veya farklı enzimler tarafından yıkılarak birikime neden olacak proteinleri 

oluştururlar (3,11). Bazı öncül proteinler (IAPP ve gelsolin gibi) proteolitik kesime 

uğramadan amiloid oluşumuna katılmaktadır (12). 

 

         Amiloid proteinleri kararsız yapıda olup, çevresel faktörlerin etkisiyle (sıcaklık, 

pH, metal iyonları, okside edici ajanlar gibi) yapılarında beta tabakası katlanmaları 

oluşmaya başlamaktadır. (13). Beta tabakası şeklinde katlanan proteinler birbirlerine 

bağlanarak fibril öncülü birikimleri oluşturmaktadırlar. Bu aşamaya çekirdek fazı da 

denilmektedir. Amiloid çekirdeği veya protofibril olarak tanımlanan bu yapıların, 

hücreleri apoptoza yönlendirdiği düşünülmektedir (13).  

 

       Bu aşamanın devamında amiloid fibrillerinin uzaması görülmektedir. Bu süreçte 

amiloid fibrillerinin yapısına, amiloid proteinlerini biraraya getirdikleri düşünülen ve tüm 

amiloid tiplerinde bulunan glikozaminoglikanlar da katılmaktadır (14). Amiloid 

proteinleri, fibril öncüllerine katılarak uzama fazını sürdürürken, bu yapıya en son olarak 

SAP (Serum Amiloid Proteini) katılarak çözünmez yapıdaki amiloid fibrillerini 

oluşturmaktadır (Şekil 2.1) (13,15). 

 

   



 
 

Şekil 2.1. Amiloid fibrillerinin oluşum mekanizması (13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.2. Ailevi Akdeniz Ateşi ve Amiloid İlişkisi 

 

Ailevi Akdeniz ateşi (AAA), ülkemizde yaygın görülen (1:1070) otoinflamatuvar 

hastalıklardan birisidir (16).  AAA hastalığının en ciddi etkisi, klinik tabloya amiloid 

gelişiminin eklenmesidir (17). AAA hastalarında görülen amiloid, AA tipi amiloid olup, 

böbrek, gastrointestinal sistem, karaciğer, dalak, kalp ve testis gibi organları tutmaktadır 

(17). 

 

Böbrekte glomerüllerde ve tübüllerde biriken amiloid, nefrotik sendroma ve 

kronik organ yetmezliğine sebep olmaktadır. AAA hastalığının tedavisinde kullanılan 

kolşisin ise sadece tekrarlayan, ağrılı ateş ataklarına karşı etkili olmayıp, aynı zamanda 

bu hastalarda görülen amiloid gelişimini de % 1’lere kadar indirmektedir (18,19).      

AAA hastalığı, MEFV (MEditerranean FeVer) (20,21) adı verilen genden 

kodlanan Pyrin proteinindeki hatalar sonucu ortaya çıkmaktadır. İnflamatuvar yolakta 

görevli olan Pyrin’in işlevi tam olarak anlaşılamamış olmasına rağmen inflamasyonu 

baskılayıcı bir rol oynadığı düşünülmektedir (8).   

 

Hücre düzeyindeki işlevini açıklayabilmek için, Pyrin’i ifade eden hücrelerde bu 

proteinin ilişkiye girdiği proteinler saptanmaya çalışılmaktadır. Bu proteinlerin işlevleri 

üzerindeki etkisi analiz edilerek, Pyrin’in işlevi hakkında bilgi sahibi olunabileceği 

düşünülmektedir (22). Bu amaçla yapılan maya iki hibrit sistemi çalışmaları sayesinde 

Pyrin proteini ile ilişkili bir çok protein saptanmıştır. Pyrin ile ilişkili proteinler; ASC 

(Apoptosis-associated speck like protein containing a caspase recruitment domain) (23), 

PSTPIP1 (Proline serine threonine phosphatase interacting protein) (24), ve Siva 

proteinleridir (25). 

 

 

 

 

 

 



ASC proteini apoptotik hücrelerde speck şeklinde ifade edilen birikimlerin 

oluşumuna sebep olan protein olarak tanımlanmaktadır (23). ASC yapısal olarak 

incelendiğinde, amino ucunda Pyrin bölgesi (PyD) ve karboksi ucunda Caspase 

Recruitment bölgesi (CARD) içeren 195 amino asit uzunluğunda bir proteindir. ASC’nin, 

PyD bölgesi sayesinde, diğer PyD içeren proteinlerle (örneğin, Cryopyrin, PYPAF7, 

DEFCAP proteinleri gibi) etkileşime girdiği gösterilmiştir (26). ASC’nin işlevinde 

önemli olan bölgesi CARD bölgesidir (23).  

  

            ASC’nin; 1.  Apoptozda,  

    2.   IL-1β’nın işlenmesi ve salgılanmasında,  

          3. İnflamatuvar cevabın başlaması ve yayılmasında etkili bir 

transkripsiyon faktörü olan NF-kB aktivasyonunda rol oynadığı düşünülmektedir (27). 

 

2.3. ASC - AA Tipi Amiloid İlişkisi 

 

Pyrin-ASC ilişkisini araştıran çalışmalarda, Pyrin ve ASC cDNA’larını içeren 

vektör kasetlerinin birlikte transfekte edildiği hücre kültürlerinde, Pyrin’in ASC 

speckleriyle birlikte bulunduğu gösterilmiştir (9). Mutant Pyrin’in ASC specklerinin 

sayısını arttırdığı, ayrıca AAA hastalığının tedavisinde kullanılan kolşisinin, ASC 

transfeksiyonu yapılan hücrelerde speck oluşumunu azalttığı da gözlenmiştir (10).  

 

Kolşisinin AAA hastalarında amiloid oluşumunu %1’lere kadar düşürmesi ve 

hücre kültüründe ASC specklerinin sayısının azalmasına neden olması; ASC specklerinin 

amiloid fibrillerinin biraraya gelmesinde etkili olabileceğini düşündürmektedir. 

 

        Buna ek olarak, hücre kültüründe yapılan çalışmalarda, hücre ölümünden sonra ASC 

specklerinin hücre dışı bölgede bulunabildiğinin gösterilmesi (Şekil 2.2), ASC 

specklerinin in vivo’da hücre dışı bölgede amiloid öncülü proteinlerin biraraya 

gelmesinde etkili olabileceklerini göstermektedir (10). 

  

 



 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

  
 

Şekil 2.2. Hücre ölümü devam ederken speckin hücre dışına çıkışı (solda) ve hücre 

olmayan alanda bulunan bir speck (sağda) (10). 

 

Bu hipotezi test etmek amacı ile, amiloid geliştirmiş AAA hastalarının parafin 

bloklar içerisinde arşivlenmiş böbrek biyopsi materyallerinden hazırlanan ardışık 

preperatlarda, immünhistokimya tekniği ile ASC proteini ve Kongo kırmızısı boyaması 

ile amiloid fibrilleri görüntülenmiştir. Amiloid geliştiren ve geliştirmeyen böbrek 

dokuları ASC ifadesi açısından karşılaştırıldığında ASC proteini, amiloid geliştirmeyen 

bireylere ait glomerüllerde ifade edilmezken, AAA hastalarına ait amiloid geliştiren 

glomerüllerde ifade edildiği ve ASC’nin AA tipi amiloid fibrilleri ile birlikte bulunduğu 

gösterilmiştir (Şekil 2.3) (10). 
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Şekil 2.3. a) Kontrol insan böbrek biyopsisinde ASC proteininin, tübülüs epitelinde ifade 

edildiğinin, glomerülde ifade edilmediğinin immünohistokimyasal olarak gösterilmesi. 

(ASC, 200X) b-c) Glomerüler amiloid birikimi gösteren böbrek biyopsisinde 

immünhistokimyasal ASC ifadesi. (ok: speck benzeri birikim) (ASC, 400X) d-f) Amiloid 

birikimi gösteren bir glomerülden hazırlanan seri kesitlerde; immünhistokimyasal ASC 

ifadesi (d), kongo kırmızısı ile ışık mikroskobik görünüm (e), kongo kırmızısı ile polarize 

ışık altında çift kırınım saptanması (f) (400X). 

 

      Bu veriler, ASC proteininin, amiloid gelişiminde bir tetikleyici olarak rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, ASC’nin diğer amiloid tiplerinde de, 

fibrillerle  birlikte bulunup bulunmadığının araştırılması gerekmektedir. 
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2.4. Amiloid Tiplerinin Sınıflandırılması 

 

           Amiloid tipleri yapı itibariyle birbirine benzese de öncül proteinleri birbirinden 

farklıdır. Öncül proteinin birikimi amiloid oluşumunu başlatan ilk basamaktır. Aynı 

amiloid öncül proteinleri biraraya gelerek amiloid fibrillerini oluşturmaktadır (Tablo 2.1). 

Fibrillerin kütlece büyük kısmını amiloid öncülü proteinler oluşturur (13). Farklı amiloid 

tiplerinin içerdiği proteinler birbirinden farklıdır. Örneğin ATTR tipi amiloid transtiretin 

monomerlerinin birikmesiyle oluşurken, AL tipi amiloid immünglobulin hafif 

zincirlerinin birikmesiyle oluşmaktadır (12).  

 

          Amiloid birikimi, sistemik veya lokalize olarak iki gruba ayrılmaktadır (28). 

Sistemik amiloidler ile lokalize amiloidler arasındaki temel farklılık, öncül proteinin 

ifade edildiği dokudan kaynaklanmaktadır. Lokalize amiloidlerin öncül proteinleri, 

amiloidin geliştiği dokudan sentezlenirken, sistemik amiloidlerde öncül protein farklı bir 

dokudan sentezlenir. Öncül protein plazma aracılığıyla taşındığından sistemik amiloidler 

vücudun herhangi bir dokusunda (beyin hariç) görülebilmektedir (29).  

 

           Sistemik amiloidlere verilebilecek en iyi örnek AA tipi amiloiddir. Karaciğerde 

sentezlenen Serum Amiloid A (SAA)  plazma aracılığıyla bütün vücudu dolaşır. Çeşitli 

dokularda (böbrek, gastrointestinal sistem, tiroid, testis, kalp gibi), dokunun içinde 

bulunduğu çevre şartları sebebiyle yeterince yıkılamadığında, AA proteini (Amyloid 

Associated Protein) şeklinde birikir. AA proteinleri de beta tabakası yapısı kazanıp 

biraraya gelerek amiloid fibrillerinin oluşumuna sebep olur (30).  

 

           Lokalize amiloidlere verilebilecek en iyi örnek ise, Alzheimer Hastalığı’nda 

görülen Amiloid Beta (Aβ)’dır (7). Beyin hücrelerinde ifade edilen bir zar proteini olan 

APP (Amyloid Precursor Protein)’nin yıkım ürünü olan 40-42 amino asitlik Aβ peptidi, 

beyin dokusunda hücre dışı bölgede birikerek amiloid oluşumuna sebep olmaktadır (7). 

 

 

 

 



                     Tablo 2.1. Bazı amiloid tipleri ve öncül proteinleri (2). 
 

 
Amiloid Tipi 

 
Öncül protein 

 
Yayılım 

 
Kalıtımı 

 
Hastalık veya 

Görüldüğü Doku 

 
Aβ 

 
APP 

(Aβ Protein Öncüsü) 

 
Lokalize 

 
Kazanılmış, Kalıtsal 

 
Alzheimer Hastalığı 

 
AprP 

 
Prion Proteini 

 
Lokalize 

 
Kazanılmış, Kalıtsal 

 
Creutzfeldt-Jakob 

Hastalığı 

 
ABri 

 
ABri Protein Öncüsü 

 
Lokalize 

 
Kalıtsal 

 
İngiliz Ailesel  Demansı 

 
Acys 

 
Sistatin C 

 
Lokalize 

 
Kalıtsal 

 
Kalıtsal Serebral 

Amiloid 
 

Aβ2M 
 

Beta2-mikroglobulin 
 

Lokalize, Sistemik 
 

Kazanılmış 
 

Kronik Hemodiyaliz 

 
AL 

 
İmmünglobulin 
Hafif  Zincirleri 

 
Lokalize, Sistemik 

 
Kazanılmış 

 
Miyelom İlişkili 

 
AA 

 
Serum Amiloid A 

 
Sistemik 

 
Kazanılmış 

 
İnflamasyon ilişkili 

 
ATTR 

 
Transtiretin 

 
Sistemik 

 
Kazanılmış, Kalıtsal 

 
Ailesel Amiloid 

Polinöropati 
 

AapoAI 
 

Apolipoprotein A-I 
 

Sistemik 
 

Kalıtsal 
 

Karaciğer, Böbrek, 
Kalp 

 
AApoAII 

 
Apolipoprotein A-II 

 
Sistemik 

 
Kalıtsal 

 
Böbrek, Kalp 

 
Agel 

 
Gelsolin 

 
Sistemik 

 
Kalıtsal 

 
Fin Kalıtsal Amiloid 

 
Alys 

 
Lizozim 

 
Sistemik 

 
Kalıtsal 

 
Böbrek, Karaciğer, 

Dalak 
 

Afib 
 

Fibrinojen Aα chain 
 

Sistemik 
 

Kalıtsal 
 

Böbrek 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.5. AA Tipi Amiloid 

 

           AA tipi amiloid, sistemik amiloidlerin en yaygınıdır. Tüm sistemik amiloid 

vakalarının %45’ini oluşturmaktadır (30). Serum Amiloid A (SAA) proteininin proteolizi 

sonucu meydana gelen AA proteininin birikimiyle oluşmaktadır (31). Bir akut faz 

bileşeni olan SAA’nın normal durumda plazmadaki miktarı 10µg/ml’den az iken, akut 

inflamasyon sırasında 1000 kat artmaktadır (31). Bu miktar artışı, SAA’nın tam olarak 

katabolize edilmesini engellemektedir. Proteoliz sonucu meydana gelen SAA’nın amino 

uç parçaları (AA proteinleri), amiloid fibrillerinin yapıtaşını oluşturmaktadır (30). 

 

         Ailevi Akdeniz ateşi (AAA) (32), Cryopyrin Associated Syndromes (CAPS), 

Tumour Necrosis Factor Associated Periodic Syndrome (TRAPS) (33), Hyper IgD 

syndrome (HIDS) (34) gibi kalıtsal otoinflamatuvar hastalıklarda amiloid patogenezi en 

ciddi bulgu olarak ortaya çıkmaktadır. AA tipi amiloid, otoinflamatuvar hastalıkların 

yanısıra kronik infeksiyonlarda da (HIV enfeksiyonu, kronik kutanöz ülserler gibi) 

görülebilmektedir (35). 

 

2.6. Amiloid Beta 

 

           Amiloid Beta’nın (Aβ) öncülü olan APP (Amyloid Precursor Protein) tüm beyin 

dokusunda ifade olan bir transmembran proteinidir ve hücrede iki farklı şekilde 

yıkılmaktadır. APP, γ-sekretaz ve α-sekretaz enzimleriyle kesildiğinde oluşan peptid 

amiloid fibrilleri oluşturabilecek karakterde değildir ve yıkılabilmektedir. Ancak APP’nin 

γ-sekretaz ve β-sekretaz enzimleriyle kesilmesi durumunda oluşan 40-42 amino asitlik 

peptit (Aβ) amiloid oluşturabilme özelliğindedir (Şekil 2.4). Amiloidin oluşması için 40-

42 amino asitlik peptidin fazla miktarda oluşması ve yeterince yıkılamaması 

gerekmektedir (7).  

 

             

 

 



Amiloid Beta birikimi, beyinde gri maddede görülmektedir ve senil plak olarak 

adlandırılmaktadır. Alzheimer hastalığının patogenezinde önemli rol oynayan senil 

plakların, demans durumunda olmayan erişkin bireylerin beyin dokularında da 

yaşlanmaya bağlı olarak ortaya çıktığı bilinmektedir. Patolojik olarak bir bireyin 

Alzheimer tanısı alması için beyin korteksinin 1 mm3’ünde 200’den fazla senil plağın 

bulunması gerekmektedir (36). 

 

            Amiloid Beta, senil plakların yanısıra beyin damarları çevresinde de 

birikebilmektedir. Bu patolojiye kongofilik anjiyopati veya serebrovasküler amiloid 

denilmektedir (36,37). Alzheimer hastalarının beyin dokusunda görülen serebrovasküler 

amiloid, yaşlanmaya ve bazı fizyolojik koşullara bağlı olarak, demans durumu dışında da 

ortaya çıkabilmektedir. Bu nedenle, Alzheimer hastalığının patolojik tanısında  

serebrovasküler amiloid bir ayırıcı tanı olarak değerlendirilmemektedir.                                                                    

       

 Şekil 2.4. Amiloid Beta fibrillerinin oluşum mekanizması (38). 

           

 



Senil plaklar, genellikle amiloid kor içermeyen ‘difüze’ plak ve amiloid kor içeren 

‘klasik’ plak olarak 2 grupta sınıflandırılmaktadır (Şekil 2.5) (36).  

 

           Difüze plak, senil plağın erken dönemdeki formudur. Çözünebilir olan α-helix 

yapısındaki Aβ peptidleri, difüze plağın oluşumunun devamında beta tabakası yapısı 

kazanarak çözünmez hale gelir ve amiloid koru oluşturur. Bu aşamada senil plak, amiloid 

kor içeren klasik plak yapısını kazanır.  

 

           Plak oluşumundaki bu dinamik süreç sebebiyle, Alzheimer hastalarından alınan 

beyin dokularında yapılan histolojik incelemelerde, aynı kesitte farklı tipte plaklar 

görülebilmektedir. Alzheimer hastalığının erken dönemlerinde olan hastalarda difüze 

plaklar sayıca fazla iken, hastalığın geç dönemlerinde amiloid korlu klasik plakların 

sayısının arttığı gösterilmiştir (37). 

 

          

       

 

 

 

 

 

 

 

 
  

Şekil  2.5. Alzheimer hastasına ait beyin korteksinde a) difüze plak  b) klasik plak’ın 

immünhistokimyasal olarak  Aβ proteini ile gösterilmesi. (ölçek :100µm) 
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2.7. AL Tipi Amiloid  

 

           B hücre proliferasyon hastalıklarında, artan immünglobülin sentezi sonucunda 

yeterince yıkılamayan immünglobulin hafif zincirleri amiloid oluşumuna sebep 

olmaktadır. Biriken amiloid öncülü protein, immünglobülin hafif zinciri değişken 

bölgesinin amino uç kısmından oluşmaktadır. Beyin hariç vücudun heryerinde (özellikle 

kalp, böbrek, akciğer, karaciğer, dalak, gastrointestinal sistem, deri, eklemler, lenf nodları 

ve periferal sinir sistem) depolanabilmektedir (39). AL tipi amiloid, Avrupa ve A.B.D.' 

de en sık görülen amiloid tipidir. İngiliz toplumunda her 1500 kişiden 1’inin AL tipi 

amiloid sebebiyle hayatını kaybettiği rapor edilmiştir (40).  

 

AL tipi amiloid, hem lokalize hem de sistemik olarak görülebilmektedir.  Genç 

yaştaki bireylerde genellikle lokalize AL tipi amiloid görülmektedir. Sistemik AL tipi 

amiloid ise, genellikle yaşlı erkek populasyonunda görülmekte, organ yetmezliğine ve 

ölüme neden olmaktadır. Organ tutulumunda böbrek %50 ile ilk sırada bulunmasına 

rağmen hastaların birçoğunda kalp tutulumu da görülmekte olup, kardiak semptomlar en 

önemli bulguları oluşturmaktadır (40).  

 

          AL tipi amiloid görülen olguların bir kısmını miyelom hastaları oluşturmaktadır. 

Miyelom olmayan hasta gruplarında, B hücreli lenfoproliferatif neoplastik süreç 

görülmeyebilir. Bu grup hastalarda B hücre klonları hücresel proliferasyon yerine, aşırı 

immünglobulin sentezi yaparlar. Bu nedenle, bu olguların serumlarında ya da idrarlarında 

anormal monoklonal hafif zincirleri görülmektedir. (39, 41).  

 

AL tipi amiloid fibrilleri monoklonal immünglobulin hafif zincirlerinin, özellikle 

VL (variable domain) kısımlarının birikimiyle oluşmaktadır. Bu protein dizileri, gen 

içindeki yeniden düzenlenmeler ile meydana gelen değişken ve kişiye özel dizilerdir (40). 

 

 Bu değişkenlikten ötürü, kappa ve lambda hafif zincirlerinin antikorları ile 

yapılan immünboyama yoluyla AL tipi amiloid fibrilleri görüntülenememektedir (41). 

Ancak bu antikorlar ile plazma hücre populasyonundaki baskın klonun kappa veya 



lambda izotipinde olduğu belirlenmektedir. AL tipi amiloid vakalarında lambda hafif 

zincirlerinin birikimi kappa hafif zincirlerine oranla (4:1) daha sık görülmektedir (39, 

40).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. BİREYLER VE YÖNTEMLER 

 

3.1 Bireyler 

 

         Bu tez çalışmasına Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 

AL tipi amiloid tanısı konulmuş 5 bireyin biyopsi materyali, Alzheimer hastalığı tanısı 

konulmuş 3 bireyin otopsi materyali ve Abcam Firmasından (Cambrige, İngiltere) satın 

almak suretiyle temin edilen 9 adet Alzheimer hastalığı tanısı almış bireyin otopsi 

materyali dahil edilmiştir.  

 

         Tüm çalışmalar Hacettepe Üniversitesi Tıbbi, Cerrahi ve İlaç Araştırma Etik 

Kurulu’nun onayı alınarak (Karar No: LUT 07/11-13) gerçekleştirilmiştir (EK). 

 

3.2 Çalışmada Kullanılan Kimyasal Malzemeler ve Çözeltiler 

 

3.2.A Kongo Kırmızısı Boyaması 

 

Ksilol (Merck) 

Etanol (%98’lik) (Riedel-de Haen) 

Hematoksilen (Santa Cruz) 

Alkalin Sodyum Klorür Çözeltisi (Sigma) 

Kongo Kırmızısı Çözeltisi (Sigma)  
 

 

3.2.B İmmünhistokimya Boyaması 

 

Ksilol (Merck) 

Etanol (%98’lik) (Riedel-de Haen) 

Formik Asit (%95) (Merck) 

% 10 Hidrojen Peroksit Çözeltisi        : 0.1 ml/ml (v/v)  

1X TBS ( pH 7.4)                           : Tris Buffered Saline  



                                                          Tris baz  (Sigma)          20 mM 

                                                          NaCl    (Carlo Erba)    137 mM 

 

% 1 Bloklama Tamponu                : Sığır serum albumini 0.1 g  (Sigma)  

                                                         1X TBS                      10 ml 

 

Birincil Antikorlar                         : anti-ASC fare antikoru (J.Masumoto tarafından          

                                                         hediye edildi) 

                                                   fare anti-Aβ antikoru (Sigma) 

                                                         fare anti-Ig Kappa (Sigma)  

                                                         fare anti-Ig Lambda (Sigma)  

         

İkincil Antikorlar (Dako)              :  Biyotin bağlı anti-fare 

                                                         Biyotin bağlı anti-keçi 

                                                         Biyotin bağlı anti-tavşan 

 

Streptavidin bağlı yabanturbu peroksidaz enzimi (Dako) 

Kromojen Kiti  (Zymogen)           : DAB (3,3 Diaminobenzidin)  

                                                        Hidrojen Peroksit 

                                                        Peroksidaz Enzim Tamponu  

 

Hematoksilen (Santa Cruz) 

%1’lik Amonyak Çözeltisi            : 0.1 ml/ml (v/v) 

 

 

 

 

 

 

 

 



3.2.C İmmünfloresan Boyama 

 

1X PBS  (pH 7.4)    : Phosphate buffered saline 

                                                              NaCl (Carlo Erba)            14 mM 

                                                              KCL (Carlo Erba)              3 mM 

                                                              KH2PO4 (Carlo Erba)      0.9 mM 

                                                              NaHPO4  (Merck)            6.4 mM 

 

Triton X-100 (Sigma)                         : 0.2% / PBS(v/v) 

Keçi Serumu (Sigma)   : 10% / PBS (v/v) 

Sığır serum albumini  (Sigma) : 10% / PBS (w/v) 

Tween 20    : 0.1% / PBS (v/v) 

Birincil Antikorlar   :keçi anti-ASC poliklonal antikoru (Santa Cruz) 

                                                             fare anti-Aβ monoklonal antikoru (Sigma)                                              

 

Floresan İşaretli İkincil Antikorlar :  anti-fare AF488 (Molecular Probes) 

                                                               anti-keçi AF568 (Molecular Probes) 

 

DAPI (4’,6-diamidino-2-phenylindole) (Sigma) 

ProLong Antifade Kit  (Molecular Probes) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3.3 Yöntemler 

 

          Bu tez çalışmasında ASC ve amiloid fibrilleriyle birarada olup olmadıklarının 

gösterilmesi için, Alzheimer ve AL tipi amiloid geliştiren hastalara ait dokulardan ardışık 

kesitler (her örnek için ortalama 5 kesit) hazırlandı. Bu ardışık kesitlerde; amiloid 

fibrillerinin görüntülenmesi için Kongo Kırmızısı boyaması, ASC proteininin yerleşimini 

göstermek için anti-ASC antikoru ile ASC immünhistokimya boyaması ve amiloid 

tiplendirmesi için de anti-Aβ, anti-Ig Kappa, anti-Ig Lambda antikorları ile 

immünhistokimya boyamaları yapıldı. Ayrıca ASC-Aβ yerleşimini aynı preparat üzerinde 

incelemek için Alzheimer hastalarının kesitlerinde, ASC-Aβ immünfloresan eş boyaması 

yapıldı.  

 

3.3.A Kongo Kırmızısı Boyaması 

 

          Kongo kırmızısı boyaması, dokularda biriken amiloid fibrillerinin polarize ışık 

altında çift kırınım vererek elma yeşili renginde görülmesini sağlayan bir histokimya 

tekniğidir. 

 

          Tez çalışmasında, parafin bloklara gömülmüş dokulardan 5 mikron kalınlığında 

alınan doku kesitleri, dokuların daha iyi tutunduğu lizin kaplı lamlara alındı. Bu 

preperatlar sırasıyla 25 dakika ksilolde ve 15 dakika etanolde (%98’lik) inkübe edilerek 

doku etrafındaki parafin uzaklaştırıldı. Parafinden temizlenen doku örnekleri 3 dakika 

distile suda bekletilerek hidrate edildi. Preparatlar 3 dakika hematoksilen içerisinde 

inkübe edilerek hücre çekirdekleri boyandı. Preparatlardaki fazla hematoksilen boyasının 

uzaklaştırılması için çeşme suyu ile yıkama yapıldı. Preparatlar alkalin sodyum klorür 

çözeltisinde 20 dakika bekletildikten sonra Kongo kırmızısı çözeltisi içerisine alınıp 20 

dakika inkübe edildi. Son aşamada kesitler %98’lik etanol ve ksilolden geçiridikten sonra 

mounting medium damlatılıp lamelle kapatıldı. Hazırlanan preparatlar ışık 

mikroskobunda polarize ışık altında değerlendirildi.  

 

 



3.3.B İmmünhistokimya Boyaması 

 

           İmmünhistokimya boyaması, dokulardaki proteinlerin yerleşimini görüntülemekte 

kullanılan, antijen-antikor bağlanmasına dayalı bir in situ tekniktir.  

 

          Tez çalışmasında kullanılan immünhistokimya metodu, lokalizasyonu araştırılan 

proteini tanımaya özgül birincil antikor, bu antikora bağlanmaya eğilimli biotine bağlı 

ikincil antikor, streptavidine bağlı peroksidaz enzimi ve kromojen kullanılarak yapılır. 

Birincil antikor ile ikincil antikorun bağlanmasının ardından, ikincil antikora bağlı 

biyotin, peroksidaz enzimine bağlı streptavidine bağlanır. Bu seri bağlanmalar sonucu, 

araştırılan proteinin bulunduğu yere bir peroksidaz enzimi bağlanmış olur. Bu aşamada, 

preparatlara hidrojen peroksit, hidrojen peroksidaz enzim tamponu ve kromojen 

(indikatör) uygulanır ve mikroskop altında proteinin bulunduğu bölgelerde, indikatörün 

yükseltgenmesine bağlı olarak kahverengi renk görülür (Şekil 3.1). 

 

 
   

Şekil 3.1. İmmünhistokimya metodunun şema ile çizimi. 

          

   

 

Peroksidaz 
Streptavidin 
Biyotin 
 
 
İkincil antikor 
 
 
 
 
Birincil antikor 
 
 
Antijen 



Tez çalışmasında, parafin bloklara gömülmüş amiloid gelişimi olan dokulardan 5 

mikron kalınlığında alınan doku kesitleri, lizin kaplı lamlara alındı. Bu örnekler sırasıyla 

25 dakika ksilolde ve 15 dakika etanolde (%98’lik) bekletilerek doku etrafındaki parafin 

uzaklaştırıldı. Beyin dokusu diğer dokulara göre daha zor sabitlenmektedir. Bu nedenle, 

sabitleme işlemi sırasında normal bir doku 3 saat formaldehitle inkübe edilirken, beyin 

dokuları daha uzun süre inkübe edilir. Bu işlem sırasında antijen epitopları 

kapanabileceğinden, beyin dokularında yapılan boyamalarda, antijen epitoplarının açığa 

çıkartılması için örnekler 2 dakika boyunca formik asit içerisinde bekletildi. Bu işlemin 

devamında endojen peroksidaz aktivitesini yok etmek için dokular 30 dakika süreyle 

%10’luk hidrojen peroksit çözeltisinde bekletildi. TBS ile yapılan 15 dakikalık 

yıkamanın ardından serum bloklama aşaması için TBS içinde hazırlanan %1’lik BSA 

çözeltisi kullanıldı ve 60 dakika oda ısısında (22-25°C) bekletildi. Bu aşamadan sonra 

örnekler birincil antikor (birincil antikorların seyreltmeleri tablo 3.1’de verilmiştir) ile 

16-18 saat +4°C’de inkübe edildi. İnkübasyondan sonra TBS ile 15 dakika yıkama 

yapıldı. Örnekler, ikincil antikor ile 60 dakika oda ısında inkübe edildi. TBS ile yapılan 

15 dakikalık yıkamanın ardından örnekler Streptavidin-HRP ile 30 dakika oda ısında 

inkübe edildi. Örnekler TBS ile 15 dakika yıkandıktan sonra DAB (diaminobenzidin) 

çözeltisi ile 3 dakika oda ısında inkübe edildi. TBS ile 5 dakika yıkama yapıldı ve 

çekirdek boyaması için preparatlara 30 saniye hematoksilen boyası uygulandı. Çeşme 

suyu ile yapılan yıkamanın ardından sırasıyla hacimce %1’lik amonyaklı su, çeşme suyu 

ve % 98’lik etanolden geçirilen örnekler, kurutulup ksilolden geçirildi. Lamların üzerine 

mounting medium damlatıldı ve lamel ile kapatıldı.  Hazırlanan preparatlar ışık 

mikroskobunda değerlendirildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo 3.1. İmmünhistokimya çalışmalarında kullanılan birincil antikorlar. 

Birincil Antikor Antikor Tipi Üretici  Seyreltme Oranı 

fare anti-ASC  Monoklonal Junya Masumoto1 Süpernatan2 

fare anti-Aβ  Monoklonal Sigma 1:1000 

fare  anti-Ig Kappa Monoklonal Sigma 1:100 

fare anti-Ig Lambda Monoklonal Sigma 1:50 

 

 

3.3.C İmmünfloresan Boyama 

 

 Floresan boyama, doku ve hücrelerdeki moleküllerin florokrom olarak 

adlandırılan renk veren kimyasal maddelerle işaretlenmeleri ile görünür hale getirilmesi 

tekniğidir.  

  

           Parafinden uzaklaştırılan dokular 2 dakika süreyle %95’lik formik asit içerisinde 

inkübe edildi (beyin dokusu kesitleri) ve antijen epitoplarının açığa çıkması sağlandı. 

Sonraki aşamada dokular, %10 keçi serumu, %10 sığır serum albumin ve %0.1 Tween 20 

/ PBS solüsyonu ile bloke edildi. Birincil antikorlar, ASC için 1:150, Aβ için 1:1000 

seyreltim ile kullanıldı ve 16-18 saat süreyle +4°C‘de inkübasyon yapıldı. İkincil antikor 

olarak anti-keçi AF568 1:1000 ve anti-fare AF488 1:1000 seyreltme oranı ile kullanıldı. 

Birincil ve ikincil antikor bağlanması sonrası hücre çekirdekleri için DAPI boyaması 

yapıldı. Lamların üzerine mounting medium damlatıldı ve lamel ile kapatıldı. 
 

1 Japon araştırmacı J. Masumoto’nun ( Shinshu Üniversitesi) tarafından üretilip hediye edilen antikor. 
2 Hibridoma teknolojisi ile elde edilen saflaştırılmamış antikor süpernatanı. 

 

 

 

 

 

 



4. BULGULAR 

 

4.1 ASC Proteininin Aβ ile Yerleşimi 

 

4.1.A. ASC Proteininin Alzheimer Beyin Dokusundaki  İfadesi 

 

 ASC proteininin beyin dokusunda gliyal hücrelerle ifade olduğu, nöronlarda ASC 

ifadesinin olmadığı bilinmektedir (42,43). Tez çalışmamızda, Alzheimer hastalarına ait 

beyin dokularında yapılan immünhistokimya çalışmaları sonucunda, ASC’nin gliyal 

hücrelerin yanısıra bazı nöronlarda da ifade edildiği gözlendi (Şekil 4.1).  

 

        
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1. Alzheimer hastası beyin korteksinde, ASC protein ifadesinin 

immünhistokimyasal olarak gösterilmesi. (a) gliyal hücreler (b) nöronlar (ölçek: 100 µm)  
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İmmünhistokimya ve immünfloresan boyamaları sonucunda, gliyal hücrelerde ve 

nöronlarda ASC specklerine benzer sitoplazmik ASC birikimleri gözlendi (Şekil 4.2). 

Beyin dokusunda hücre olmayan bölgelerde de speck benzeri yapıların bulunduğu 

gözlendi (Şekil 4.2).  

 

                     
 

Şekil 4.2. Alzheimer hastası beyin korteksinde ASC proteininin immünfloresan boyama 

ile hücre çekirdeğinin kenarında (sağda) ve hücreler arası mesafede (solda) speck 

şeklinde gösterilmesi.  
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4.1.B.  Senil Plakta Aβ - ASC Birliktekiği 

 

 Alzheimer hastalarına ait beyin dokularından hazırlanan kesitlerde kongo 

kırmızısı boyaması (Şekil 4.3) yapılarak aamiloid birikimleri görüntülendi. Bu örneklerin 

ardışık kesitlerinde immünhistokimya boyaması yapılarak bu amiloid birikimlerinin Aβ 

birikimleri olduğu gösterildi (Şekil 4.4). Diğer ardışık kesitte immünhistokimya 

boyaması ile senil plakların merkezinde speck benzeri ASC birikimlerinin bulunduğu 

gösterildi (Şekil 4.5).  

 

 Bu birlikteliği doğrulamak için yapılan ASC-Aβ immünfloresan eş boyaması 

yapıldı. Senil plakların merkezindeki amiloid kor kısımlarında ASC bulunduğu aynı 

preparat üzerinde gösterildi. (Şekil 4.6).  

                                          

                                
 

Şekil 4.3. Alzheimer hastasının beyin korteksindeki bir senil plakta amiloid korunda, 

kongo kırmızısı ile polarize mikroskobide yeşil çift kırınım (200X).              

 

 

 

 



                        
 

Şekil 4.4. Alzheimer hastasının beyin korteksinde senil plaklarda ve damar duvarında Aβ 

birikiminin immünhistokimyasal olarak gösterilmesi. (ölçek :100 µm) 

 

                         
 

Şekil 4.5. Alzheimer hastasının beyin korteksinde bir senil plağın korunda ASC 

proteininin speck şeklinde birikiminin immünhistokimyasal olarak gösterilmesi. (ölçek:10 

µm) 



 

 

 

               
 
 

  
 

Şekil 4.6. ASC-Aβ immünfloresan eş boyaması ile bir senil plağın amiloid kor kısımda 

ASC ve Aβ’nın birlikte yer aldığının gösterilmesi. 
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4.1.C. Kongofilik Anjitopati’de Aβ - ASC Birliktekiği  

 

Alzheimer hastalarına ait beyin dokusu kesitlerinde damar çevresinde de Aβ 

fibrilleri birikerek kongofilik anjiyopati patolojisi (serebrovasküler amiloid) 

oluşturmaktadır. Şekil 4.7’de Kongo Kırmızısı boyaması ile bir kongofilik anjiyopati 

görüntülenmiştir. Şekil 4.8’de damar çevresindeki bu amiloid birikimlerinin Aβ birikimi 

olduğu immünhistokimya boyaması ile gösterilmiştir. 
 

                             

  

Şekil 4.7. Alzheimer hastasının beyin korteksinde bir damar duvarında kongo kırmızısı 

boyaması ile polarize ışık mikroskobide yeşil çift kırınım veren Aβ fibrilleri (200 X). 

 

 
 

Şekil 4.8. Alzheimer hastasının beyin korteksinde damar duvarında Aβ protein 

birikiminin immünhistokimyasal olarak gösterilmesi (ölçek : 100 µm).  

 



ASC proteininin kongofilik anjiyopatide Aβ ile birarada olduğu, ASC-Aβ 

immünfloresan eş boyaması ile doğrulandı (Şekil 4.9). 

 

      

 

 
 

Şekil 4.9. ASC-Aβ immünfloresan eş boyaması ile bir damar duvarında Aβ ve ASC’nin 

birlikte yer aldığının gösterilmesi. 
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4.2.  ASC Proteininin AL Tipi Amiloid Fibrilleri ile Yerleşimi 

 

 Nefrotik sendrom tanısı ile böbrek biyopsisi alınan 4, gözde plak oluşumu 

sebebiyle göz dokusu biyopsisi alınan 1 hastanın parafin blok materyallerinden 

hazırlanan kesitlerden birine Kongo Kırmızısı boyaması yapıldı ve amiloid fibrillerinin 

yerleşimi belirlendi (Şekil 4.10 ve Şekil 4.11). Diğer kesitlerde, AL tipi amiloid 

tiplendirmesi Ig Kappa ve Ig Lambda monoklonal antikorlarıyla yapılan 

immünhistokimya boyaması ile gösterildi (Şekil 4.12). AL tipi amiloid fibrillerinin 

olduğu bölgelerde ASC proteininin varlığı immünhistokimya ile gösterildi. (Şekil 4.13 ve 

Şekil 4.14).   

 

              
 

Şekil 4.10 Böbrek dokusunda kongo kırmızısı boyaması ile polarize ışık mikroskobide 

yeşil çift kırınım veren AL tipi amiloid fibrilleri (400 X). 

 



          
 

Şekil 4.11 Konjonktival biyopsi örneğinde kongo kırmızısı boyaması ile polarize ışık 

mikroskobide yeşil çift kırınım veren AL tipi amiloid fibrilleri (400 X). 

 
  

                                      
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.12. Nefrotik sendromu olan bir hastanın böbrek dokusundaki baskın klonun 

immünhistokimyasal olarak belirlenmesi. (a) Baskın Ig Lambda klonu. (b) Ig Kappa  

(ölçek: 100 µm). 

b a 



                                     
 

Şekil 4.13. Böbrek dokusundaki AL tipi amiloid fibrilleri ile ASC’nin aynı bölgelerde yer 

aldığının  immünhistokimyasal olarak gösterilmesi (ölçek:100 µm). 

 

   
 

Şekil 4.14. Konjonktival biyopsi örneğinde AL tipi amiloid nödüllerinde ASC’nin 

varlığının immünhistokimyasal olarak gösterilmesi (ölçek:100 µm). 

 



5. TARTIŞMA 

 

İlk kez 1854 yılında Alman bilim adamı Rudolph Virchow tarafından ortaya 

atılan amiloid terimi (2-4) özellikle son yıllarda bilim dünyasında önemli bir araştırma 

konusu haline gelmiştir. Bunun şüphesiz en önemli sebebi, günümüzün en yaygın 

hastalıklarından biri olan Alzheimer hastalığında amiloid patogenezinin görülüyor 

olmasıdır. Nörodejeneratif hastalıklardan otoinflamatuvar hastalıklara ve bazı 

kanserlerden enfeksiyon hastalıklarına kadar geniş bir yelpazede amiloid yapıların 

görülüyor olması amilod patogenezinin çözülmesine yönelik araştırmaların artmasına 

neden olmuştur.  

 

Ailevi Akdeniz ateşi de amiloid birikiminin görüldüğü ve ülkemizde sık görülen 

otoinflamatuvar hastalıklardan birisidir. AAA hastalığında görülen AA tipi amiloid 

patogenezini aydınlatmaya yönelik yapılan çalışmalarda, Pyrin proteini ile ilişki 

proteinlerden ASC’nin, AA tipi amiloid fibrilleri ile birarada bulunduğu ve ASC’nin 

amiloid gelişimi görülen doku bölgelerinde ifade değişikliği gösterdiği ortaya 

çıkarılmıştır (10). Bu bulgular, ASC proteininin amiloid patogenezinde bir rolü 

olabileceğinin ilk bulgularıdır.  

  

 Yaygın görülen amiloid tipleri olan Aβ ve AL tipi amiloid yapılarda, ASC 

proteininin amiloid fibrilleri ile birlikteliği bu tez çalışması kapsamında araştırılmıştır.  

 

Tez çalışmasının ilk bölümünde ASC proteininin Aβ amiloid fibrilleri ile aynı 

bölgede yerleşip yerleşmediği incelenmiştir. Alzheimer hastalarının beyin temporal lob 

kesitlerinde yapılan; immünboyamalar sonucunda, senil plaklarda ve damar çevresindeki 

amiloid birikimlerinde ASC proteininin Aβ fibrilleri ile birlikte bulunduğu gösterilmiştir.  

 

İnflamasyonun tetiklenmesine bağlı olarak ASC ifadesinin arttığı (44) ve ifade 

artışına bağlı olarak speck oluşumunun hızlandığı bilinmektedir (9). İmmünboyama 

yapılan örnekler değerlendirildiğinde, beyin temporal lobundaki gliyal hücrelerin yanısıra 

nöronların da ASC’yi ifade ettiği ve ASC ifadesinin glial ve nöron hücrelerinin 



bazılarında speckler şeklinde olduğunun gösterilmesi önemli bir bulgu olmuştur. Bu 

bulgular, Alzheimer hastalığı seyirinde, beyin dokusundaki ASC ifadesinin 

değişebileceğini göstermektedir.  

 

Alzheimer hastalığı inflamatuvar hastalıklar kapsamına alınmamasına rağmen 

inflamasyonla yakından ilişkilidir (45-47). Bunun en önemli göstergesi, yaşamboyu 

NSAID (steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaçlar) kullanan bireylerin, ilaç 

kullanmayanlara oranla Alzheimer hastası olma risklerinin düşük olmasıdır (45-47). 

Alzheimer hastalığının patogenezinde başrol oynayan senil plakların yapıtaşı olan Aβ 

peptidinin, NFkB bağımlı yolağı uyararak nöroinflamasyonu başlattığı bilinmektedir 

(48). Bu bilgiler, Alzheimer hastalığında inflamatuvar bir cevabın olduğunun 

göstergesidir. Ayrıca, senil plakların çevresinde biriken mikrogliyaların ve reaktif 

astrositlerin; interlökinler (49,50), prostaglandinler (45), lökotrinler (47), tromboksanlar 

(45,46), koagülasyon faktörleri (46), kompleman faktörleri (51-53), proteazlar (54), 

proteaz inhibitörleri (45) gibi pro-inflamatuvar molekülleri sentezlemesi, Alzheimer 

hastalığındaki  inflamasyonun diğer bir kanıtıdır. Bu bilgiler ve tez çalışmasından elde 

edilen bulgular birleştirildiğinde, Aβ-ASC ilişkisinin inflamasyon penceresinden 

incelenebileceği düşünülebilir. Aβ peptidinin beyinde inflamasyonu tetiklemesi ile 

birlikte ASC ifadesinin artışa geçerek speck oluşumunu arttırabileceği düşünülmüştür. Bu 

nedenle ASC ifadesindeki artışın kantitatif olarak gösterilmesi gerekmektedir. 

 

Hücrelerde, lipofüksin olarak adlandırılan lizozomal yağ granülleri 

bulunmaktadır. Bu granüllerin sayısı yaşlanma sürecinde ve nörodejeneratif hastalıklarda 

artmaktadır (55). Lipofüskin granülleri immünboyama çalışmalarında, otofloresans 

özellik göstermekte ve kromojenle boyanmalarından ötürü yalancı pozitiflik 

verebilmektedirler (56). ASC speckleri yapı olarak bu granüllere benzediğinden,  ASC 

ifadesinden bahsedilirken lipofüskinlerin varlıkları da unutulmamalıdır. ASC ifadesinin 

mRNA düzeyinde kantitatif olarak araştırılması, ifade değişiminin desteklenmesi 

açısından önemlidir. 

 



Senil plakların oluşumundaki dinamik süreç gözününe alındığında, ASC 

specklerinin, senil plakların yoğunlaşmasında etkili olabileceği düşünülmektedir. Hücre 

kültürü modelleri ve/veya invivo hayvan modelleri ile yapılacak çalışmalarda ASC 

proteini ile Aβ  fibrillerinin oluşum mekanizması daha ayrıntılı incelenmelidir.  

 

 Tez çalışmasının ikinci bölümünde ASC proteininin AL tipi amiloid birikimi ile 

yerleşimi incelendiğinde, AL tipi amiloid geliştiren hastaların biyopsi materyallerinde, 

ASC proteininin AL tipi amiloid fibrilleri ile birlikte bulunduğu gösterilmiştir. Bu 

bölgelerdeki ASC ifadesinin speck şeklinde değil, amiloid fibrilleri boyunca difüze 

şekilde olduğu görülmüştür. ASC  speckleri ile AL tipi amiloid fibrillerinin olası ilişkisi 

görüntülenememiştir. AL tipi amiloid fibrilleri oluştuktan sonra hastalardan biyopsi 

alındığı için, speckler ile olgunlaşmamış fibrilleri görüntülemek mümkün olmamaktadır. 

ASC speckleri ile Aβ ilişkisini göstermek, senil plak oluşumundaki dinamizm sebebiyle 

mümkün olabilmiştir. Ayrıca bu gözlem sonucu, ASC specklerinin olgun amiloid 

fibrilleri oluşurken dağıldığı ve fibril yapısına katıldığı düşünülmektedir. Bu nedenle 

ASC proteini, amiloid öncülü peptidlerin biraraya gelmesini sağlayan bir harç gibi işlev  

görüyor olabilir. 

 

Grubumuzun, ASC proteininin AA tipi amiloid fibrilleriyle birlikteliğini 

göstermesinden sonra bu tez çalışmasında, ASC’nin yaygın görülen diğer amiloid tipleri 

olan Aβ ve AL tipi amiloid fibrilleri ile de birlikteliği gösterilmiştir. Yaygın görülen 

amiloid tiplerinde ASC proteininin fibrillerle birlikte bulunduğu bilgisi, ASC’nin amiloid 

oluşum mekanizmasında bir rolü olabileceği fikrini desteklemiştir. ASC’nin  amiloid 

oluşum mekanizmasındaki olası rolü henüz bilinmemektedir. Bu rolü açığa çıkarmak için 

in-vitro ve in-vivo amiloid modelleri üzerinde incelemeler yapılması gerekmektedir.  

 

Tüm amiloid tiplerinde fibrillerle birlikte bulunan SAP ve GAG gibi bazı ortak 

moleküller vardır. Bu moleküllerin amiloid fibrillerini proteolitik yıkıma karşı dirençli 

kıldığı düşünülmektedir. Bir akut faz proteini olan SAP, plazmada serbest halde 

bulunurken, GAG’lar hücre dışı matrisin en önemli bileşenleri olarak bilinirler. 



Dolayısıyla bu bileşenlerin hücre dışı bölgede biriken amiloid fibrillerine katılımı, 

amiloid oluşumunun son aşamasında görülmektedir.   

 

Bu çalışmadan elde edilen en önemli bulgulardan birisi de SAP ve GAG’ların 

yanısıra ASC’nin de yaygın görülen amiloid fibrilleri ile bir arada bulunmasıdır.   SAP ve 

GAG’lardan farklı olarak ASC sitoplazmada yerleşim göstermektedir. ASC, sadece 

speckler meydana geldiğinde hücreler arası bölgede bulunabilmektedir. Olgun amiloid 

fibrillerinde, ASC immünboyanması speck şeklinde değil, dağınık bir görünümdedir. Bu 

bulgular birlikte değerlendirildiğinde, ASC specklerinin amiloid fibril oluşumunun 

başlangıç safhasında bir rol oynayabileceği düşünülmektedir.  

 

Amiloid tipleri öncül proteinler itibariyle farklı olsalar da, yapı olarak benzerlik 

göstermektedirler. Yaygın görülen amiloid tiplerinde ortak bileşenlerin tanımlanması, 

amiloid oluşum mekanizmasının incelenmesi açısından önemlidir. Ayrıca, ASC’nin 

amiloid oluşum mekanizmasındaki rolü aydınlatıldığında, amiloid patogenezinin 

tedavisine yönelik yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine olanak sağlayacaktır.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

• Alzheimer hastalarının beyin korteksinde glial hücrelerin yanı sıra bazı 

nöronlarda da ASC ifadesinin olduğu gösterilmiştir. 

 

• Alzheimer hastalarının beyin korteksindeki ASC ifadesinin, bazı hücrelerde speck 

şeklinde olduğu gösterilmiştir. 

 

• Senil plakların amiloid kor kısımlarında ASC proteininin Aβ ile birlikte yerleştiği 

gösterilmiştir. 

 

• Kongofilik anjiyopati olan bölgelerde ASC proteininin Aβ ile birlikte bulunduğu 

gösterilmiştir. 

 

• AL tipi amiloid fibrilleri ile ASC proteininin birlikte yerleştiği gösterilmiştir. 

 

• Aβ fibrillerinin inflamasyonu tetiklemesine bağlı olarak ASC ifadesinin 

değiştiğini ispat edebilmek için, ASC ifadesindeki artışın kantitatif olarak 

gösterilmesi gerekmektedir.  

 

• ASC proteininin amiloid oluşum mekanizmasındaki rolünü açıklayabilmek için, 

in vitro ve in vivo amiloid modelleri üzerinde çalışmalar yapılmalıdır.  
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