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ilevi Akdeniz Atesi (AAA); Ozellikle Musevi, Arap, Ermeni ve Tiirk toplumla-
Arlnda yaygin olarak goriilen ve otozomal resesif olarak aktarilan bir otoinfla-
matuvar hastaliktir [1]. AAA temel olarak; tekrarlayan ates, karin ve eklem agrilari
gibi klinik bulgular gostermektedir. Hastaligin en ciddi komplikasyonu baz1 vaka-
larda klinik tabloya amiloidoz eklenmesidir [2].

MEFV GENi: MUTASYONLAR ve FENOTIP-GENOTIP iLiSKisi

AAA geni 1997 yilinda iki farkli konsorsiyum (International FMF Consortium
ve French FMF Consortium) tarafindan klonlanmistir. MEFV (MEditerranean Fe-
Ver) adi verilen bu gen 3505 niikleotid icermekte ve 10 ekzondan olusmaktadir.
MEFV geni 781 aminoasitlik, Amerikalilarin Pyrin (Latince pyrexia: ates diizenle-
yen protein), Fransizlarin Marenostrin (Latince Mareo nostrum: Akdeniz’in eski
adi1) adin verdikleri bir protein kodlamaktadir [3,4].

MEFV geni tizerinde bugiine kadar 75’in {lizerinde mutasyon tanimlanmistir
(Sekil 1). Buitiin mutasyonlar ve polimorfizmlerin bulundugu en son listeye INFE-
VERS veri tabanindan ulasilabilir; http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers/ [S]. Bu mutas-
yonlar genin 10. ekzonunda yogunlasmis olup, AAA hastalifinda yaygin olarak
goriilen M694V, M680I ve V726A mutasyonlar: da yine bu bolgede bulunmakta-
dir. Grubumuzun 2001 yilinda yapmis oldugu calismada, Tiirtk AAA hastalarinda
MEFV geninde en sik goriilen mutasyonlarin orani; M694V icin %51.55, M6801
icin %9.22, E148Q icin %3.55, V726A icin %2.88, M6941 icin %0.44 olarak belir-
lenmis ve Tiirk popiilasyonundaki AAA tastyiciligi %20 olarak rapor edilmistir [6].

2000 yilinda, 22 tiniversite ve hastanenin 35 bolimiiniin katilimiyla Ttk AAA
Calisma Grubu (FMF-TR) kurulmustur. FMF-TR calisma grubunda, 3047 hastanin
verileri toplanmis ve 2838 hastanin verileri analiz edilmistir [7]. FMF-TR calisma
grubu ve Tiirkiye’den yayinlanan diger mutasyon analizi sonuglari birbirleriyle bii-
yiik oranda benzerlik gostermektedir. Tiirkiye’den yayinlanan mutasyon sonugcla-
11 ile, AAA hastaliginin gorildiagi diger toplumlardaki mutasyon dagilimi Tablo
1’de karsilastirmali olarak verilmistir.

AAA hastaliginda tasiyict orani; Tirklerde %20, Ermenilerde %37, Askenazi
Musevilerinde %21, Irak Musevilerinde %39’dur [6,8]. Tastyicilik orani, hastaligin
goriildigia biitin toplumlarda yiiksek olup, bu durum hastaligin evrimsel siirecte
korunmus olabilecegine isaret etmektedir. Mutant AAA allellerini tasiyan hetero-
zigot bireylerin, artan inflamatuvar durum sayesinde, Akdeniz havzasinda hastali-
g1in ortaya c¢iktig1 donemde etkin olan bazi patojenlerden korunmada yasam avan-
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Sekil 1. MEFV geninin yapisi ve yaygin olarak goriilen mutasyonlarin gen Gzerindeki dagilimi [9].

Tablo 1. AAA hastaliginin goriildiigi toplumlarda MEFV geni mutasyon oranlari [6,7,10,11]

Mutasyon oranlari (%)

Mutasyon Tiirk [6] Tiirk [11] Tiirk [7] Arap [10] Ermeni [10] Musevi [10]
M694V 51.55 435 51.4 20 37 65
M680I 9.22 12 14.4 1 21 1
E148Q 3.55 1.3 35 6 3 5
V726A 2.88 1.1 8.6 14 19 3
M694| 0.44 2.8 1.7 12 2 0
Diger 1 4.6 3 2 6
Bilinmeyen 32.33 247 20.4 38 16 20

AAA: Ailevi akdeniz atesi.

taj1 saglamis olabilecegi diistintilmektedir [9,12]. Pyri-
nin primatlardaki evrimi icin yapilan analizlerde bu
distinceyi destekler nitelikte sonuclar ortaya ¢ikmistur.
Bu analizlerde, arastirilan 10 mutasyondan yedisinin,
insanlarda mutant ancak primatlarda yabanil tip oldu-
gu gortilmustir [13]. Bitin bu veriler ve degisimlerin
evrimde major ayrim noktalarinda meydana gelmesi;
pyrinin fonksiyonel olarak cevresel faktorlere gore ev-
rimlestigi, yeni selektif basincin pyrin dizisini degisi-
me ittigi diistincesini desteklemektedir [9].

AAA hastaliginda fenotip ile genotip arasinda kesin
bir iliski kurulamamistir. Bircok grup, M694V mutas-
yonunun hastali§in daha ciddi formu ile iliskili ve ho-
mozigot formda M694V mutasyonu tasiyan hastalarin
amiloid gelistirme risklerinin yiiksek oldugunu ileri
siirmektedir [11]. Buna karsilik, E148Q ve V726A mu-
tasyonlarinin distik penetransh ve amiloid gelistirme
riskinin disik oldugu distiniilmektedir. Fakat bazi
arastiricilar, V726A/M680I, M6941/M6941 ve V726A/
V726A gibi mutasyonlara sahip hastalarda da amiloid
gelistigini rapor etmislerdir [14-16]. FMF-TR calisma
grubu; hastalar tasidiklar1 mutasyonlara gore dort gru-
ba (M694V icin homozigot, M680I i¢cin homozigot, bi-
lesik heterozigotlar ve M694V mutasyonu tasimayan
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hastalar) ayirarak fenotip-genotip iliskisini analiz et-
mis, bunun sonucunda M694V icin homozigot olan
bireylerde, hastaligin daha erken yasta ortaya ¢iktig1 ve
artrit ve artraljinin daha yiiksek oranda gortildiigi sap-
tanmuistir (sirasiyla, p< 0.001 ve p< 0.001). Bu calisma-
da ates, karin agrist gibi diger klinik bulgular ve hasta
gruplari arasinda anlaml bir fark gosterilememistir [7].

AAA hastalarinin biytk bir ¢ogunlugunda ates, ka-
rin agrisi ve inflamasyon ataklari gibi semptomlar goz-
lendikten sonra renal amiloid gelisimi gortilmektedir.
Bu tip hastalar fenotip I olarak gruplandirilmaktadir.
Bazi vakalarda ise AAA semptomlar ortaya ¢ikmadan
ileri yaslarda (13-15 yas) renal amiloid gelistigi gozlen-
mektedir. Fenotip II olarak gruplandirilan bu hastalar-
da renal amiloidoz olusana kadar hastalik asemptoma-
tiktir [17]. Grubumuzun yapmis oldugu bir ¢alismada;
renal amiloidoz gelistiren ve fenotip II oldugu disiini-
len 25 bireyin parafin doku bloklarindan izole DNA'la-
r1, MEFV geni mutasyonlar1 agisindan incelenerek bu
vakalarda amiloid gelisiminin AAA’ya bagl olup olma-
dig1 arastirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda, hastalarda
mutasyonlarin allel frekansi;; M694V icin %38, M680I
icin %8, V726A icin %4 ve E148Q icin %4 olarak sap-
tanmustir. MEFV geni mutasyonlarinin gosterilmesiyle,
AAA hastaliginda klinik heterojeniteye sebep olan fe-
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notip II bireylerinin varlig1 kesin olarak ortaya kon-
mustur [18].

MEFV GENi ve AMILOID GELIiSiMi

AAA hastalifinin en 6énemli komplikasyonu bazi
hastalarda klinik tabloya amiloidozun eklenmesidir [2].
AAA'da gelisen amiloidoz, AA tipi amiloid fibrillerin-
den olusmakta ve SAA (serum amyloid-associated pro-
tein) olarak isimlendirilen, yiiksek dansiteli bir lipopro-
teinin protein komponenti olan (apoprotein) biiytik bir
onciil proteinden gelismektedir. Uzun siiren doku tah-
ribi ve iltihab, SAA seviyelerinin yiikselmesine yol ac-
maktadir. Ancak miktar1 artan SAA tek basina amiloid
depolanmasi i¢in yeterli degildir. SAA'nin normalde
monositten gelisen matriks metalloproteinazlar 1, 2 ve
3 gibi enzimlerin etkisiyle ¢oziilebilir son triinlere par-
calandig1 distinilmektedir [19]. Grubumuzun; amilo-
idoz gelistiren kisilerin, SAA'nin sinirl proteolizine ne-
den olan veya normalden fazla SAA salinimina sebep
olan bir bozukluga sahip olabilecegi hipotezinden yola
c¢ikarak bu kisilerde MEFV geni mutasyonlarini ve SAA
polimorfizmlerini taramaya yonelik ¢calismasinda, ami-
loid gelistiren AAA hastalarinin %50.68'inde M694V
mutasyonunun homozigot formda oldugu, amiloid ge-
listirmeyen AAA hastalarinda bu oranin %36.22'ye dis-
tgu gortlmistir [20]. Ayni ¢alismada, amiloid gelisti-
ren AAA hastalarinin %73.97’sinde SAAI geninde o/a
polimorfizmi bulunurken, amiloid gelistirmeyen AAA
hastalarinda bu oranin %21.00’a diismesi; MEFV genin-
de M694V mutasyonunun homozigot formda olusu ve
SAAT geninde o/a polimorfizminin bulunmasinin AAA
hastalarinda risk faktori oldugu ve amiloid gelisimine

Tablo 2. SAAT geninde genotip ve allel dagilimi [20]
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yatkinlik sagladigi gortistinii ortaya ¢ikarmistir [20]. Bu
sonuglar, MEFV geni mutasyonlarinin artan atak siklig
nedeniyle normalden fazla SAA salinimu ile iliskili, SA-
Al o/a polimorfizminin ise SAA'nin sinirh proteolizine
sebep olabilecek bir faktor olmasi sebebiyle amiloid ge-
lisimine yatkinlikta rol oynayabileceklerini diistindiir-
mistiir [20]. Bu calismaya ait SAAI geni polimorfizm
sonuglar1 Tablo 2’de verilmistir.

MEFV GENi EKSPRESYONU

MEFV geni miyelopoiezis sirasinda aktive olmakta
ve olgun notrofillerde, eozinofillerde ve bazofillerde
ekspresyon goriilmektedir [21]. MEFV geninin ayrica
dendritik hiicrelerde ve deri ve sinovyal fibroblast pri-
mer hiicre hatlarinda da eksprese oldugu rapor edil-
mistir. Sonug olarak bu gen, AAA ataklar1 sirasinda inf-
lamasyonun yaygin olarak goriildiigii bolgelere yakin
dendritik hiicreler gibi baz1 yapisal hiicrelerde eksprese
olmaktadir [9].

Ekspresyonun gorialdagi bircok hiicrede, bazal
ekspresyon seviyesi diisiik olup, tetiklenme sonucu se-
viye artis1 gerceklesmektedir. Ancak MEFV cevabi hiic-
reden hiicreye veya tiirler arasinda farklilik gosterebil-
mektedir. Insan monositlerinde, lipopolisakkarid (LPS),
tiimor nekroz faktorii (TNF)-a ve interferon (IFEN)-y ile
inkiibasyon sonucu 24. saatte MEFV geni ekspresyonu
artmakta, antiinflamatuvar sitokinler olan interlokin
(IL)-4, IL-10 ve transforming growth faktor (TGF)-B ile
ekspresyon diismektedir. Notrofillerde, IFN-y, MEFV ge-
ni ekspresyonunu arttirirken, LPS, TNF-a, IL-4 ve IL-
10'un MEFV geninin ekspresyonu tizerinde hicbir etki-
si olmamaktadir [9].

Amiloid gelistiren

Amiloid gelistirmeyen

Saglikh kontrol

AAA hastalari (%) AAA hastalan (%) bireyler (%)
n= 146 allel n= 200 allel n= 200 allel
SAAT geni genotipleri
a/a 73.97 21.00 19.00
off 21.91 42.00 43.00
afy 1.36 3.00 4.00
BB 1.36 22.00 25.00
Bly 1.36 5.00 9.00
yly 0.00 1.00 0.00
SAAT geni allelleri
a 85.61 49.50 42.50
B 13.01 43.50 46.00
y 1.40 5.00 6.50

AAA: Ailevi akdeniz atesi.
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PYRIN PROTEINI

Pyrin, 781 aminoasitten olusan, 86 kDa'luk arjinin
ve lizin aminoasitlerince zengin, pozitif ytikli bir pro-
teindir. Pyrin proteini, dort fonksiyonel domain (bolge)
icermektedir [17] (Sekil 2).

e Amino (N) ucu PYRIN domaini (PAD, PyD veya
DAPIN olarak da isimlendirilir),

e “B box zinc finger” domain (BB-ZF),
e “Coiled coil” domain (CC),
e Karboksi (C) ucu B30.2 domaini.

Pyrin proteini, niikleer lokalizasyon sinyali de icer-
mektedir. Bu sinyal dizisinin varlig1 proteinin ¢ekirdek-
te lokalize oldugunu ve bir transkripsiyon faktorii ola-
rak fonksiyon gordiigi gortistini disindirmustiir. An-
cak yapilan c¢alismalar, pyrinin in transfekto modeller-
de ve monositlerde sitoplazmada, sinovyal fibroblastlar
ve notrofillerde ise ¢cekirdekte lokalize oldugunu goster-
mistir [22]. Bu bulgular, pyrinin bulundugu hiicreye go-
re farkli proteinlerle etkilesime girerek, farkli fonksi-
yonlari tistlenebilecegini gostermektedir.

Pyrin proteininin AAA hastaligindaki fonksiyonu
hentiz iyi anlasilamamis olmasina ragmen inflamas-
yonda direkt veya indirekt bir “down regulator” islevi
oldugu distintilmektedir [17].

PYRIN ile iLiSKiLI PROTEINLER

Proteinin hiicre diizeyindeki fonksiyonuna 1s1k tut-
mak amaciyla yapilan maya-2-hibrid sistemi calismala-
rinda, pyrin proteini ile iligkili baz1 proteinler saptanmuis-
tir. Bunlardan birincisi ASC (apoptosis-associated speck
like protein with a CARD) [23], ikincisi PSTPIP1 [proline
serine threonine phosphatase interacting protein
1/CD2BP1 (CD2 binding protein 1)] [24], Giclinciisi ise
Siva proteinidir [Gumucio ve ark. yaymlanmamis data].

“Apoptosis-associated speck like protein with a CARD
(ASC)”

ASC; ilk olarak apopitotik hiicrelerde “speck” seklin-
de ifade edilen agregatlarin olusumuna sebep olan pro-

tein olarak tamimlanmistir. “Speck” olusturan hiicrele-
rin %100t apopitotik programi tamamlamaktadir [23].

ASC yapisal olarak, 195 aminoasitten olusan, amino
ucunda pyrin domaini [PyD], karboksi ucunda “caspa-
se recruitment domain (CARD)”i iceren bir proteindir.
Hiicre diizeyinde incelendiginde, in vivoda ve in trans-
fekto modellerde, ASC hem sitoplazma hem de cekir-
dekte eksprese olmaktadir. ASC'nin kendi tizerine asosi-
asyonu ile olusturdugu “speck” olarak ifade edilen bii-
yuk sitozolik agregatlarin icerigi molekiler olarak he-
niiz aydinlatilabilmis degildir [9].

ASC’nin, PyD domaini sayesinde, diger PyD igeren
proteinlerle (6rnegin; cryopyrin, PYPAF7, DEFCAP pro-
teinleri gibi) protein-protein etkilesimine katildig1 gos-
terilmistir. CARD domaini ise ASC'nin, fonksiyonel ak-
tivitesinde onemli oldugu bilinen domainidir [21].
ASC; ii¢ 6nemli hiicresel islemde;

1. Apopitoz,
2. IL-1f'nin islenmesi ve salgilanmasi ile iliskili pro-
kaspaz-1'in olusturulmas: ve aktivasyonu,

3. Inflamatuvar cevabin baslamasi ve yayilmasinda
gorevli bir transkripsiyon faktorii olan NF-kB aktivasyo-
nunda rol oynamaktadir [23].

ASC, prokaspaz-1’e (IL-1B “converting” enzim) bag-
lanarak onun agregasyonunu ve otoaktivasyonunu
saglamaktadir. Aktif kaspaz-1, pro-IL-1p'y1 IL-1B’ya ce-
virmekte ve salgilanan IL-1, kendi reseptoriine bagla-
narak inflamasyonu baslatmaktadir (Sekil 3). Pyrin
proteininin fonksiyonel oldugu zaman, ASC’ye bagla-
narak, ASC-prokaspaz-1 iligkisini engelledigi ve bu sa-
yede IL-1 islenmesini baskiladigr dustintilmektedir.
Pyrin proteini ve ASC arasindaki baglantinin 6nemi in
vivo calismalarla da gosterilmistir. Fonksiyonel pyrin
proteininin eksprese edilmedigi, pyrin “knock out” fa-
relerde yapilan ¢alismalarda, LPS ve IL-4 ile pyrin eksp-
resyonu indiiklenmis ve bunun sonucunda farelerin
peritoneal makrofajlarinda artan IL-1p islenmesi ve de-
fektif apopitoz goriilmiistiir. Bu arastirmanin sonucla-
rina gore, pyrin proteininin, ASC ile indiiklenen IL-1
islenmesini engelleyerek ve makrofaj apopitozuna izin

s
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&

MEFV

Pyrin
cC B30.2

Sekil 2. MEFV geni ekzonlari ve kodladiklari pyrin proteini domainleri [9].
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inflamasyon baslatiimaktadir.

Boylece IL-1 islenmesi baskilanmaktadir.

A: LPS ve proinflamatuvar sitokinler ASC'yi tetikleyerek, prokaspaz-1 aktivasyonu ve CARD interaksiyonlari olusumuna sebep olmakta ve

B: LPS ve antiinflamatuvar sitokinlerin pyrini tetiklemesi ile, pyrin ASC'ye baglanmakta ve ASC'nin diger baglantilarini bloke etmektedir.

Antiinflamatuvar sitokinler
IL-4, IL-10 ve LPS

Sekil 3. Pyrin proteini ile ASC arasindaki iligkinin sematik olarak gdsterimi [25].

vererek antiinflamatuvar bir molekiil olarak gorev yap-
t1g1 dustintlmektedir [25].

“Proline serine threonine phosphatase interacting
protein 1 (PSTPIP1)”

PSTPIP1'i kodlayan gende meydana gelen mutas-
yonlar PAPA (pyogenic arthritis with pyoderma gangre-
nosum and acne) sendromuna sebep olmaktadir [26].
PAPA sendromu, otozomal dominant gecis gosteren ve
bazi klinik 6zellikleri a¢isindan AAA’ya benzeyen bir
otoinflamatuvar hastaliktir. PAPA sendromu olan Kisi-
lerde, AAA’da oldugu gibi, eklemlerde noétrofilden zen-
gin eftizyonlar gelismektedir [24].

PSTPIP1, pyrinin yogun olarak eksprese oldugu
monositler ve notrofillerde eksprese olmaktadir. PST-
PIP1 ayrica akciger, dalak, timus ve ince bagirsak gibi
pyrinin eksprese olmadig1 dokularda da eksprese ol-
maktadir. Bu protein 416 aminoasitten olusur ve FCH
(Fes/CIP4 homology domain), SH3 (Src homology 3
domain) olarak isimlendirilen iki 6nemli domain icer-
mektedir [26].
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PSTPIP1'in normalden fazla eksprese oldugu du-
rumlarda, hiicrelerde filopodya olusumu indiiklenmek-
te, bu da PSTPIP1’in hiicre iskeleti organizasyonunda
gorevi olabilecegini disindirmektedir. PSTPIP1 ve ak-
tinin hiticre icerisinde bazi bolgelerde birlikte oldugu
gosterilmis, ancak bu iliskinin direkt veya aktin asosiye
proteinler tizerinden olabilecegi konusunda kesin bul-
gular elde edilememistir [9]. Ancak PSTPIP1’in SH3 bol-
gesinden, aktin bagimli mekanizmanin iki proteini
olan WASp ve c-abl'ye baglandiginin biliniyor olusu,
aktin-PSTPIP1 iliskisinin bu proteinler tizerinden olabi-
lecegini isaret etmektedir [9].

Son caligmalarda; PAPA sendromuna sebep olan
mutasyonlarin, uygun inflamatuvar cevap icin gerekli
olan fizyolojik sinyal iletimini bozdugu hipotezi 6ne
stirtilmektedir. Bu nedenle PAPA sendromu da otoinfla-
matuvar bir hastalik olarak goriilmektedir. PAPA send-
romunda major inflamasyon deri ve eklemlerde gorii-
lirken, AAA hastaliginda inflamasyon karin, gogiis, ek-
lem ve deride goriilmektedir. Bu ortak fenotip, PSTPIP1
ve pyrinin, énemli bir inflamatuvar yolda birlikte ¢ali-
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sabilecegini ve PSTPIP1’e bagli biyokimyasal yollarin
AAA ile ortak olabilecegini diistindiirmektedir [9].

PSTPIP1, PEST fosfatazlar [prolin (P), glutamik asit
(E), serin (S) ve treonin (T)’den zengin protein tirozin
fosfataz] (6rnek ptp-pest) ile substratlari arasinda
onemli bir adaptor proteindir. PSTPIP1 ile pyrin prote-
ini arasindaki baglant1 arttifinda PEST fosfataz baglan-
tisinin azaldig1 dustintilmektedir. Dolayisiyla, hastalik
fenotipinin bir kismi, PEST fosfataz hedeflerinin fosfo-
rilasyon durumu ile iliskilendirilmektedir [Gumucio ve
ark. yaymlanmamuis data].

Pyrin-PSTPIP1 interaksiyonu; hiicre iskeleti, infla-
masyon ve hastaliklar arasindaki baglantiya isaret et-
mektedir. Grubumuzun Gumucio ile ortaklasa ytrtttii-
gu calismalarda, bu iki protein arasindaki iliski im-
miinfloresan boyama yontemi ile konfirme edilmistir.
Bu interaksiyon acisindan 6nemli oldugu distntlen
pyrin domainleri tizerinde in vitro mutagenez yontemi
kullanilarak D330A, R408Q, E474K, H478K, F479L ve
Y688X mutasyonlar yaratilmis, ancak bu mutasyonla-
rin Pyrin-PSTPIP1 iliskisi acisindan 6nemli olmadig:
gosterilmistir. Ayrica, bu iliskinin hiicre diizeyindeki
fonksiyonel 6éneminin anlasilabilmesi amaciyla aktin
polimerizasyonu ag¢isindan énemli oldugu bilinen fago-
sitoz deneyi yapilmis ve bu deney sonucunda pyrin ve
PSTPIP1’in birlikte overeksprese edildigi hiicrelerde fa-
gositoz aktivitesinin azaldig1 saptanmistir (yayinlanma-
mis data).

Siva

Siva ilk olarak maya-2-hibrid sistemi ile CD27 prote-
inine baglanan protein olarak tanimlanmistir [27]. Da-
ha sonra Gumucio ve arkadaslar1 pyrin ile iligkili prote-
inlerin saptanmasina yonelik olarak, ndtrofil cDNA kii-
tiphanesi kullanilarak yaptiklari maya-2-hibrid sistemi
deneyleri sonucunda Sivayr pyrine baglanan tglinci
protein olarak tanimlamislardir (yayinlanmamis data).

Siva geni 6490 niikleotid icermekte ve iki farkli
transkripsiyon iirtintinii kodlamaktadir. Siva 1 proteini,
175 aminoasit; alternatif “splicing” sonucu, “death do-
main homology region” bolgesinin biiyiik bir kisminin
eksik oldugu Siva 2 proteini 110 aminoasit uzunlugun-
dadir [28]. Siva primer olarak lenfositlerde ve timus,
prostat, testis, yumurtaliklar, ince bagirsakta [27] ayr1-
ca, monosit ve notrofillerde (yayinlanmamis data)
eksprese olmaktadir.

Siva 1 ve Siva 2 proteinleri ile ilgili bugiine kadar ya-
pilan calismalarda, her iki proteinin de proapopitotik
ozellikleri ortaya konmustur [28]. Siva 2 proteini bazi
calismalarda, DDHR (Death Domain Homology Regi-
on) bélgesinin biiytik bir kismini bulundurmamasi ne-
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deniyle, daha az proapopitotik veya apopitotik olma-
yan bir protein olarak tanimlanmigsa da, bu konu ha-
len celiskilidir [29].

Grubumuzun Gumucio ile ortaklasa yurittiigu ca-
lismada; oncelikle Siva 1 ve Siva 2’'nin, pyrinin yogun
olarak eksprese oldugu hiicrelerde eksprese oldugu gos-
terilmis, bu da proteinlerin birbirlerine baglanmalar1 ve
bu hiicrelerde birlikte gorev almalarini destekleyici bir
sonug¢ olmustur. Protein-protein etkilesimlerinin goste-
rilmesinde yaygin olarak kullanilan bir yontem olan
immiinpresipitasyon deneyleri ile bu iligki konfirme
edilerek, Siva geni iizerinde birinci ekzonun ve MEFV
geninde 10. ekzonun kodladig1 bélgelerin bu interaksi-
yon acisindan onemli oldugu gosterilmistir. Pyrin ile
iliskili diger proteinler de diistiniildiigtinde, MEFV geni-
nin 10. ekzonu ilk defa bu calisma ile protein-protein
etkilesimleri acisindan 6nemli bir bolge olarak tanim-
lanmistir. Bu sonug; pyrin ve sivanin AAA patogenezin-
de 6nemli bir rolii olabilecegine isaret etmektedir. Bu
calismada, iki proteinin birlikte hiicre i¢i lokalizasyon-
lar1 ayrica immiinfloresan boyama yontemiyle gosteril-
mis, interaksiyonun 6zellikle hiicre membrani uzantila-
rinin olustugu bolgelerde ve hiicre igi stres fibrilleri tize-
rinde arttig1 gorilmistiir. Sivanin proapopitotik bir
protein olarak tanimlanmasi ve pyrinin yine apopitoz-
da rol alan ASC ile interaksiyona giriyor olmasi1 nede-
niyle, Pyrin-Siva iligkisinin, hiicrede apopitoz mekaniz-
masi lizerinde bir etkisi oldugu diistintilmektedir. Gru-
bumuz, bu iliskinin hiicrede apopitoz mekanizmalari
lizerindeki 6neminin anlasilabilmesi icin akim sitomet-
ri yontemi kullanilarak yapilan apopitoz ¢alismalar ha-
len devam etmektedir.
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AAA hastalig, tilkemizde sik goriilen otoinflamatu-
var bir hastalik olup, patogenezi halen tam olarak bilin-
memektedir. AAA'nin gen {rlini olan pyrin proteini-
nin inflamasyonda “down regulator” islevi oldugu di-
stiniilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, pyrin
proteininin, otoinflamatuvar hastaliklardan sorumlu
oldugu bilinen diger bazi proteinler ile interaksiyona
girdigi gosterilmistir. Bu konuda yapilan ¢alismalarla;
Pyrin, ASC, PSTPIP1 ve Siva'nin, hiticre iskeleti, infla-
masyon ve apopitozun icinde yer aldig1 bir sinyal ag
icerisinde 6nemli rollere sahip olduklar1 ortaya ¢ikmis-
tir. Bu sinyal aginda meydana gelen bozukluklar ile inf-
lamatuvar sendromlar ortaya ¢ikmaktadir.

Pyrin ve pyrin ile iligkili proteinler tizerine yapila-
cak calismalar sayesinde AAA hastali§inin patogenezi
daha iyi anlasilacaktir, ancak bu tiir calismalarin en
onemli katkisi otoinflamatuvar hastaliklarin veya infla-
masyon mekanizmasinin devreye girdigi tiim patolojik
durumlara 1s1k tutmak olacaktir.
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Otoinflamatuvar hastaliklarin bircogu nadir olarak
goriilse de, patogenezlerinin daha iyi anlasilmasi sik go-
rilen hastaliklar a¢isindan 6nemli olan, inflamasyon
ve dogal bagisikligin temel mekanizmalarinin anlasil-
masina yardimct olacaktir. Bu tiir hastaliklara sebep
olan faktorlerin arastirilmasi ile yeni etkin koruyucu ve
tedavi protokolleri gelistirilebilecektir.
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