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Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA); özellikle Musevi, Arap, Ermeni ve Türk toplumla-
rında yaygın olarak görülen ve otozomal resesif olarak aktarılan bir otoinfla-

matuvar hastalıktır [1]. AAA temel olarak; tekrarlayan ateş, karın ve eklem ağrıları
gibi klinik bulgular göstermektedir. Hastalığın en ciddi komplikasyonu bazı vaka-
larda klinik tabloya amiloidoz eklenmesidir [2].

MEFV GEN‹: MUTASYONLAR ve FENOT‹P-GENOT‹P ‹L‹fiK‹S‹
AAA geni 1997 yılında iki farklı konsorsiyum (International FMF Consortium

ve French FMF Consortium) tarafından klonlanmıştır. MEFV (MEditerranean Fe-
Ver) adı verilen bu gen 3505 nükleotid içermekte ve 10 ekzondan oluşmaktadır.
MEFV geni 781 aminoasitlik, Amerikalıların Pyrin (Latince pyrexia: ateş düzenle-
yen protein), Fransızların Marenostrin (Latince Mareo nostrum: Akdeniz’in eski
adı) adını verdikleri bir protein kodlamaktadır [3,4].

MEFV geni üzerinde bugüne kadar 75’in üzerinde mutasyon tanımlanmıştır
(Şekil 1). Bütün mutasyonlar ve polimorfizmlerin bulunduğu en son listeye INFE-
VERS veri tabanından ulaşılabilir; http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers/ [5]. Bu mutas-
yonlar genin 10. ekzonunda yoğunlaşmış olup, AAA hastalığında yaygın olarak
görülen M694V, M680I ve V726A mutasyonları da yine bu bölgede bulunmakta-
dır. Grubumuzun 2001 yılında yapmış olduğu çalışmada, Türk AAA hastalarında
MEFV geninde en sık görülen mutasyonların oranı; M694V için %51.55, M680I
için %9.22, E148Q için %3.55, V726A için %2.88, M694I için %0.44 olarak belir-
lenmiş ve Türk popülasyonundaki AAA taşıyıcılığı %20 olarak rapor edilmiştir [6]. 

2000 yılında, 22 üniversite ve hastanenin 35 bölümünün katılımıyla Türk AAA
Çalışma Grubu (FMF-TR) kurulmuştur. FMF-TR çalışma grubunda, 3047 hastanın
verileri toplanmış ve 2838 hastanın verileri analiz edilmiştir [7]. FMF-TR çalışma
grubu ve Türkiye’den yayınlanan diğer mutasyon analizi sonuçları birbirleriyle bü-
yük oranda benzerlik göstermektedir. Türkiye’den yayınlanan mutasyon sonuçla-
rı ile, AAA hastalığının görüldüğü diğer toplumlardaki mutasyon dağılımı Tablo
1’de karşılaştırmalı olarak verilmiştir.

AAA hastalığında taşıyıcı oranı; Türklerde %20, Ermenilerde %37, Aşkenazi
Musevilerinde %21, Irak Musevilerinde %39’dur [6,8]. Taşıyıcılık oranı, hastalığın
görüldüğü bütün toplumlarda yüksek olup, bu durum hastalığın evrimsel süreçte
korunmuş olabileceğine işaret etmektedir.  Mutant AAA allellerini taşıyan hetero-
zigot bireylerin, artan inflamatuvar durum sayesinde, Akdeniz havzasında hastalı-
ğın ortaya çıktığı dönemde etkin olan bazı patojenlerden korunmada yaşam avan-
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tajı sağlamış olabileceği düşünülmektedir [9,12]. Pyri-
nin primatlardaki evrimi için yapılan analizlerde bu
düşünceyi destekler nitelikte sonuçlar ortaya çıkmıştır.
Bu analizlerde, araştırılan 10 mutasyondan yedisinin,
insanlarda mutant ancak primatlarda yabanıl tip oldu-
ğu görülmüştür [13]. Bütün bu veriler ve değişimlerin
evrimde majör ayrım noktalarında meydana gelmesi;
pyrinin fonksiyonel olarak çevresel faktörlere göre ev-
rimleştiği, yeni selektif basıncın pyrin dizisini değişi-
me ittiği düşüncesini desteklemektedir [9].

AAA hastalığında fenotip ile genotip arasında kesin
bir ilişki kurulamamıştır. Birçok grup, M694V mutas-
yonunun hastalığın daha ciddi formu ile ilişkili ve ho-
mozigot formda M694V mutasyonu taşıyan hastaların
amiloid geliştirme risklerinin yüksek olduğunu ileri
sürmektedir [11]. Buna karşılık, E148Q ve V726A mu-
tasyonlarının düşük penetranslı ve amiloid geliştirme
riskinin düşük olduğu düşünülmektedir. Fakat bazı
araştırıcılar, V726A/M680I, M694I/M694I ve V726A/
V726A gibi mutasyonlara sahip hastalarda da amiloid
geliştiğini rapor etmişlerdir [14-16]. FMF-TR çalışma
grubu; hastaları taşıdıkları mutasyonlara göre dört gru-
ba (M694V için homozigot, M680I için homozigot, bi-
leşik heterozigotlar ve M694V mutasyonu taşımayan

hastalar) ayırarak fenotip-genotip ilişkisini analiz et-
miş, bunun sonucunda M694V için homozigot olan
bireylerde, hastalığın daha erken yaşta ortaya çıktığı ve
artrit ve artraljinin daha yüksek oranda görüldüğü sap-
tanmıştır (sırasıyla, p< 0.001 ve p< 0.001). Bu çalışma-
da ateş, karın ağrısı gibi diğer klinik bulgular ve hasta
grupları arasında anlamlı bir fark gösterilememiştir [7]. 

AAA hastalarının büyük bir çoğunluğunda ateş, ka-
rın ağrısı ve inflamasyon atakları gibi semptomlar göz-
lendikten sonra renal amiloid gelişimi görülmektedir.
Bu tip hastalar fenotip I olarak gruplandırılmaktadır.
Bazı vakalarda ise AAA semptomları ortaya çıkmadan
ileri yaşlarda (13-15 yaş) renal amiloid geliştiği gözlen-
mektedir. Fenotip II olarak gruplandırılan bu hastalar-
da renal amiloidoz oluşana kadar hastalık asemptoma-
tiktir [17]. Grubumuzun yapmış olduğu bir çalışmada;
renal amiloidoz geliştiren ve fenotip II olduğu düşünü-
len 25 bireyin parafin doku bloklarından izole DNA’la-
rı, MEFV geni mutasyonları açısından incelenerek bu
vakalarda amiloid gelişiminin AAA’ya bağlı olup olma-
dığı araştırılmıştır. Bu çalışma sonucunda, hastalarda
mutasyonların allel frekansı; M694V için %38, M680I
için %8, V726A için %4 ve E148Q için %4 olarak sap-
tanmıştır. MEFV geni mutasyonlarının gösterilmesiyle,
AAA hastalığında klinik heterojeniteye sebep olan fe-

Peynircio¤lu ve Y›lmaz

224 HACETTEPE T IP DERG‹S‹

Tablo 1. AAA hastalığının görüldüğü toplumlarda MEFV geni mutasyon oranları [6,7,10,11]
Mutasyon oranları (%)

Mutasyon Türk [6] Türk [11] Türk [7] Arap [10] Ermeni [10] Musevi [10]

M694V 51.55 43.5 51.4 20 37 65

M680I 9.22 12 14.4 7 21 1

E148Q 3.55 1.3 3.5 6 3 5

V726A 2.88 11.1 8.6 14 19 3

M694I 0.44 2.8 1.7 12 2 0

Diğer 1 4.6 3 2 6

Bilinmeyen 32.33 24.7 20.4 38 16 20

AAA: Ailevi akdeniz ateşi.
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Şekil 1. MEFV geninin yapısı ve yaygın olarak görülen mutasyonların gen üzerindeki dağılımı [9].
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notip II bireylerinin varlığı kesin olarak ortaya kon-
muştur [18].

MEFV GEN‹ ve AM‹LO‹D GEL‹fi‹M‹
AAA hastalığının en önemli komplikasyonu bazı

hastalarda klinik tabloya amiloidozun eklenmesidir [2].
AAA’da gelişen amiloidoz, AA tipi amiloid fibrillerin-
den oluşmakta ve SAA (serum amyloid-associated pro-
tein) olarak isimlendirilen, yüksek dansiteli bir lipopro-
teinin protein komponenti olan (apoprotein) büyük bir
öncül proteinden gelişmektedir. Uzun süren doku tah-
ribi ve iltihab, SAA seviyelerinin yükselmesine yol aç-
maktadır. Ancak miktarı artan SAA tek başına amiloid
depolanması için yeterli değildir. SAA’nın normalde
monositten gelişen matriks metalloproteinazlar 1, 2 ve
3 gibi enzimlerin etkisiyle çözülebilir son ürünlere par-
çalandığı düşünülmektedir [19]. Grubumuzun; amilo-
idoz geliştiren kişilerin, SAA’nın sınırlı proteolizine ne-
den olan veya normalden fazla SAA salınımına sebep
olan bir bozukluğa sahip olabileceği hipotezinden yola
çıkarak bu kişilerde MEFV geni mutasyonlarını ve SAA
polimorfizmlerini taramaya yönelik çalışmasında, ami-
loid geliştiren AAA hastalarının %50.68’inde M694V
mutasyonunun homozigot formda olduğu, amiloid ge-
liştirmeyen AAA hastalarında bu oranın %36.22’ye düş-
tüğü görülmüştür [20]. Aynı çalışmada, amiloid gelişti-
ren AAA hastalarının %73.97’sinde SAA1 geninde α/α
polimorfizmi bulunurken, amiloid geliştirmeyen AAA
hastalarında bu oranın %21.00’a düşmesi; MEFV genin-
de M694V mutasyonunun homozigot formda oluşu ve
SAA1 geninde α/α polimorfizminin bulunmasının AAA
hastalarında risk faktörü olduğu ve amiloid gelişimine

yatkınlık sağladığı görüşünü ortaya çıkarmıştır [20]. Bu
sonuçlar, MEFV geni mutasyonlarının artan atak sıklığı
nedeniyle normalden fazla SAA salınımı ile ilişkili, SA-
A1 α/α polimorfizminin ise SAA’nın sınırlı proteolizine
sebep olabilecek bir faktör olması sebebiyle amiloid ge-
lişimine yatkınlıkta rol oynayabileceklerini düşündür-
müştür [20]. Bu çalışmaya ait SAA1 geni polimorfizm
sonuçları Tablo 2’de verilmiştir.

MEFV GEN‹ EKSPRESYONU
MEFV geni miyelopoiezis sırasında aktive olmakta

ve olgun nötrofillerde, eozinofillerde ve bazofillerde
ekspresyon görülmektedir [21]. MEFV geninin ayrıca
dendritik hücrelerde ve deri ve sinovyal fibroblast pri-
mer hücre hatlarında da eksprese olduğu rapor edil-
miştir. Sonuç olarak bu gen, AAA atakları sırasında inf-
lamasyonun yaygın olarak görüldüğü bölgelere yakın
dendritik hücreler gibi bazı yapısal hücrelerde eksprese
olmaktadır [9].

Ekspresyonun görüldüğü birçok hücrede, bazal
ekspresyon seviyesi düşük olup, tetiklenme sonucu se-
viye artışı gerçekleşmektedir. Ancak MEFV cevabı hüc-
reden hücreye veya türler arasında farklılık gösterebil-
mektedir. İnsan monositlerinde, lipopolisakkarid (LPS),
tümör nekroz faktörü (TNF)-α ve interferon (IFN)-γ ile
inkübasyon sonucu 24. saatte MEFV geni ekspresyonu
artmakta, antiinflamatuvar sitokinler olan interlökin
(IL)-4, IL-10 ve transforming growth faktör (TGF)-β ile
ekspresyon düşmektedir. Nötrofillerde, IFN-γ, MEFV ge-
ni ekspresyonunu arttırırken, LPS, TNF-α, IL-4 ve IL-
10’un MEFV geninin ekspresyonu üzerinde hiçbir etki-
si olmamaktadır [9].
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Tablo 2. SAA1 geninde genotip ve allel dağılımı [20]
Amiloid geliştiren Amiloid geliştirmeyen Sağlıklı kontrol 
AAA hastaları (%) AAA hastaları (%) bireyler (%)

n= 146 allel n= 200 allel n= 200 allel
SAA1 geni genotipleri

α/α 73.97 21.00 19.00

α/β 21.91 42.00 43.00

α/γ 1.36 3.00 4.00

β/β 1.36 22.00 25.00

β/γ 1.36 5.00 9.00

γ/γ 0.00 1.00 0.00

SAA1 geni allelleri

α 85.61 49.50 42.50

β 13.01 43.50 46.00

γ 1.40 5.00 6.50

AAA: Ailevi akdeniz ateşi.



PYRIN PROTE‹N‹
Pyrin, 781 aminoasitten oluşan, 86 kDa’luk arjinin

ve lizin aminoasitlerince zengin, pozitif yüklü bir pro-
teindir. Pyrin proteini, dört fonksiyonel domain (bölge)
içermektedir [17] (Şekil 2).

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

• “B box zinc finger” domain (BB-ZF),

• “Coiled coil” domain (CC),

• Karboksi (C) ucu B30.2 domaini.

Pyrin proteini, nükleer lokalizasyon sinyali de içer-
mektedir. Bu sinyal dizisinin varlığı proteinin çekirdek-
te lokalize olduğunu ve bir transkripsiyon faktörü ola-
rak fonksiyon gördüğü görüşünü düşündürmüştür. An-
cak yapılan çalışmalar, pyrinin in transfekto modeller-
de ve monositlerde sitoplazmada, sinovyal fibroblastlar
ve nötrofillerde ise çekirdekte lokalize olduğunu göster-
miştir [22]. Bu bulgular, pyrinin bulunduğu hücreye gö-
re farklı proteinlerle etkileşime girerek, farklı fonksi-
yonları üstlenebileceğini göstermektedir.

Pyrin proteininin AAA hastalığındaki fonksiyonu
henüz iyi anlaşılamamış olmasına rağmen inflamas-
yonda direkt veya indirekt bir “down regulator” işlevi
olduğu düşünülmektedir [17]. 

PYRIN ile ‹L‹fiK‹L‹ PROTE‹NLER
Proteinin hücre düzeyindeki fonksiyonuna ışık tut-

mak amacıyla yapılan maya-2-hibrid sistemi çalışmala-
rında, pyrin proteini ile ilişkili bazı proteinler saptanmış-
tır. 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], üçüncüsü ise
Siva proteinidir [Gumucio ve ark. yayınlanmamış data].

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

ASC; ilk olarak apopitotik hücrelerde “speck” şeklin-
de ifade edilen agregatların oluşumuna sebep olan pro-

tein olarak tanımlanmıştır. “Speck” oluşturan hücrele-
rin %100’ü apopitotik programı tamamlamaktadır [23].

ASC yapısal olarak, 195 aminoasitten oluşan, amino
ucunda pyrin domaini [PyD], karboksi ucunda “caspa-
se recruitment domain (CARD)”i içeren bir proteindir.
Hücre düzeyinde incelendiğinde, in vivoda ve in trans-
fekto modellerde,  ASC hem sitoplazma hem de çekir-
dekte eksprese olmaktadır. ASC’nin kendi üzerine asosi-
asyonu ile oluşturduğu “speck” olarak ifade edilen bü-
yük sitozolik agregatların içeriği moleküler olarak he-
nüz aydınlatılabilmiş değildir [9].

ASC’nin, PyD domaini sayesinde, diğer PyD içeren
proteinlerle (örneğin; cryopyrin, PYPAF7, DEFCAP pro-
teinleri gibi) protein-protein etkileşimine katıldığı gös-
terilmiştir. CARD domaini ise ASC’nin, fonksiyonel ak-
tivitesinde önemli olduğu bilinen domainidir [21].
ASC; üç önemli hücresel işlemde; 

1. Apopitoz, 

2. IL-1β’nın işlenmesi ve salgılanması ile ilişkili pro-
kaspaz-1’in oluşturulması ve aktivasyonu, 

3. İnflamatuvar cevabın başlaması ve yayılmasında
görevli bir transkripsiyon faktörü olan NF-κB aktivasyo-
nunda rol oynamaktadır [23]. 

ASC, prokaspaz-1’e (IL-1β “converting” enzim) bağ-
lanarak onun agregasyonunu ve otoaktivasyonunu
sağlamaktadır. Aktif kaspaz-1, pro-IL-1β’yı IL-1β’ya çe-
virmekte ve salgılanan IL-1, kendi reseptörüne bağla-
narak inflamasyonu başlatmaktadır (Şekil 3). Pyrin
proteininin fonksiyonel olduğu zaman, ASC’ye bağla-
narak, ASC-prokaspaz-1 ilişkisini engellediği ve bu sa-
yede IL-1 işlenmesini baskıladığı düşünülmektedir.
Pyrin proteini ve ASC arasındaki bağlantının önemi in
vivo çalışmalarla da gösterilmiştir. Fonksiyonel pyrin
proteininin eksprese edilmediği, pyrin “knock out” fa-
relerde yapılan çalışmalarda, LPS ve IL-4 ile pyrin eksp-
resyonu indüklenmiş ve bunun sonucunda farelerin
peritoneal makrofajlarında artan IL-1β işlenmesi ve de-
fektif apopitoz görülmüştür. Bu araştırmanın sonuçla-
rına göre, pyrin proteininin, ASC ile indüklenen IL-1β
işlenmesini engelleyerek ve makrofaj apopitozuna izin
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Şekil 2. MEFV geni ekzonları ve kodladıkları pyrin proteini domainleri [9].



vererek antiinflamatuvar bir molekül olarak görev yap-
tığı düşünülmektedir [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 olmaktadır [26].
PAPA sendromu, otozomal dominant geçiş gösteren ve
bazı klinik özellikleri açısından AAA’ya benzeyen bir
otoinflamatuvar hastalıktır. PAPA sendromu olan kişi-
lerde, AAA’da olduğu gibi, eklemlerde nötrofilden zen-
gin efüzyonlar gelişmektedir [24].

PSTPIP1, pyrinin yoğun olarak eksprese olduğu
monositler ve nötrofillerde eksprese olmaktadır. PST-
PIP1 ayrıca akciğer, dalak, timus ve ince bağırsak gibi
pyrinin eksprese olmadığı dokularda da eksprese ol-
maktadır. Bu protein 416 aminoasitten oluşur ve FCH
(Fes/CIP4 homology domain), SH3 (Src homology 3
domain) olarak isimlendirilen iki önemli domain içer-
mektedir [26].

PSTPIP1’in normalden fazla eksprese olduğu du-
rumlarda, hücrelerde filopodya oluşumu indüklenmek-
te, bu da PSTPIP1’in hücre iskeleti organizasyonunda
görevi olabileceğini düşündürmektedir. PSTPIP1 ve ak-
tinin hücre içerisinde bazı bölgelerde birlikte olduğu
gösterilmiş, ancak bu ilişkinin direkt veya aktin asosiye
proteinler üzerinden olabileceği konusunda kesin bul-
gular elde edilememiştir [9]. Ancak PSTPIP1’in SH3 böl-
gesinden, aktin bağımlı mekanizmanın iki proteini
olan WASp ve c-abl’ye bağlandığının biliniyor oluşu,
aktin-PSTPIP1 ilişkisinin bu proteinler üzerinden olabi-
leceğini işaret etmektedir [9].

Son çalışmalarda; PAPA sendromuna sebep olan
mutasyonların, uygun inflamatuvar cevap için gerekli
olan fizyolojik sinyal iletimini bozduğu hipotezi öne
sürülmektedir. Bu nedenle PAPA sendromu da otoinfla-
matuvar bir hastalık olarak görülmektedir. PAPA send-
romunda majör inflamasyon deri ve eklemlerde görü-
lürken, AAA hastalığında inflamasyon karın, göğüs, ek-
lem ve deride görülmektedir. Bu ortak fenotip, PSTPIP1
ve pyrinin, önemli bir inflamatuvar yolda birlikte çalı-
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Şekil 3. Pyrin proteini ile ASC arasındaki ilişkinin şematik olarak gösterimi [25].



şabileceğini ve PSTPIP1’e bağlı biyokimyasal yolların
AAA ile ortak olabileceğini düşündürmektedir [9].

PSTPIP1, PEST fosfatazlar [prolin (P), glutamik asit
(E), serin (S) ve treonin (T)’den zengin protein tirozin
fosfataz] (örnek ptp-pest) ile substratları arasında
önemli bir adaptör proteindir. PSTPIP1 ile pyrin prote-
ini arasındaki bağlantı arttığında PEST fosfataz bağlan-
tısının azaldığı düşünülmektedir. Dolayısıyla, hastalık
fenotipinin bir kısmı, PEST fosfataz hedeflerinin fosfo-
rilasyon durumu ile ilişkilendirilmektedir [Gumucio ve
ark. yayınlanmamış data]. 

Pyrin-PSTPIP1 interaksiyonu; hücre iskeleti, infla-
masyon ve hastalıklar arasındaki bağlantıya işaret et-
mektedir. Grubumuzun Gumucio ile ortaklaşa yürüttü-
ğü çalışmalarda, bu iki protein arasındaki ilişki im-
münfloresan boyama yöntemi ile konfirme edilmiştir.
Bu interaksiyon açısından önemli olduğu düşünülen
pyrin domainleri üzerinde in vitro mutagenez yöntemi
kullanılarak D330A, R408Q, E474K, H478K, F479L ve
Y688X mutasyonları yaratılmış, ancak bu mutasyonla-
rın Pyrin-PSTPIP1 ilişkisi açısından önemli olmadığı
gösterilmiştir. Ayrıca, bu ilişkinin hücre düzeyindeki
fonksiyonel öneminin anlaşılabilmesi amacıyla aktin
polimerizasyonu açısından önemli olduğu bilinen fago-
sitoz deneyi yapılmış ve bu deney sonucunda pyrin ve
PSTPIP1’in birlikte overeksprese edildiği hücrelerde fa-
gositoz aktivitesinin azaldığı saptanmıştır (yayınlanma-
mış data).

Siva

Siva ilk olarak maya-2-hibrid sistemi ile CD27 prote-
inine bağlanan protein olarak tanımlanmıştır [27]. Da-
ha sonra Gumucio ve arkadaşları pyrin ile ilişkili prote-
inlerin saptanmasına yönelik olarak, nötrofil cDNA kü-
tüphanesi kullanılarak yaptıkları maya-2-hibrid sistemi
deneyleri sonucunda Sivayı pyrine bağlanan üçüncü
protein olarak tanımlamışlardır (yayınlanmamış data).

Siva geni 6490 nükleotid içermekte ve iki farklı
transkripsiyon ürününü kodlamaktadır. Siva 1 proteini,
175 aminoasit; alternatif “splicing” sonucu, “death do-
main homology region” bölgesinin büyük bir kısmının
eksik olduğu Siva 2 proteini 110 aminoasit uzunluğun-
dadır [28]. Siva primer olarak lenfositlerde ve timus,
prostat, testis, yumurtalıklar, ince bağırsakta [27] ayrı-
ca, monosit ve nötrofillerde (yayınlanmamış data)
eksprese olmaktadır. 

Siva 1 ve Siva 2 proteinleri ile ilgili bugüne kadar ya-
pılan çalışmalarda, her iki proteinin de proapopitotik
özellikleri ortaya konmuştur [28]. Siva 2 proteini bazı
çalışmalarda, DDHR (Death Domain Homology Regi-
on) bölgesinin büyük bir kısmını bulundurmaması ne-

deniyle, daha az proapopitotik veya apopitotik olma-
yan bir protein olarak tanımlanmışsa da, bu konu ha-
len çelişkilidir [29].

Grubumuzun Gumucio ile ortaklaşa yürüttüğü ça-
lışmada; öncelikle Siva 1 ve Siva 2’nin, pyrinin yoğun
olarak eksprese olduğu hücrelerde eksprese olduğu gös-
terilmiş, bu da proteinlerin birbirlerine bağlanmaları ve
bu hücrelerde birlikte görev almalarını destekleyici bir
sonuç olmuştur. Protein-protein etkileşimlerinin göste-
rilmesinde yaygın olarak kullanılan bir yöntem olan
immünpresipitasyon deneyleri ile bu ilişki konfirme
edilerek, Siva geni üzerinde birinci ekzonun ve MEFV
geninde 10. ekzonun kodladığı bölgelerin bu interaksi-
yon açısından önemli olduğu gösterilmiştir. Pyrin ile
ilişkili diğer proteinler de düşünüldüğünde, MEFV geni-
nin 10. ekzonu ilk defa bu çalışma ile protein-protein
etkileşimleri açısından önemli bir bölge olarak tanım-
lanmıştır. Bu sonuç; pyrin ve sivanın AAA patogenezin-
de önemli bir rolü olabileceğine işaret etmektedir. Bu
çalışmada, iki proteinin birlikte hücre içi lokalizasyon-
ları ayrıca immünfloresan boyama yöntemiyle gösteril-
miş, interaksiyonun özellikle hücre membranı uzantıla-
rının oluştuğu bölgelerde ve hücre içi stres fibrilleri üze-
rinde arttığı görülmüştür. Sivanın proapopitotik bir
protein olarak tanımlanması ve pyrinin yine apopitoz-
da rol alan ASC ile interaksiyona giriyor olması nede-
niyle, Pyrin-Siva ilişkisinin, hücrede apopitoz mekaniz-
ması üzerinde bir etkisi olduğu düşünülmektedir. Gru-
bumuz, bu ilişkinin hücrede apopitoz mekanizmaları
üzerindeki öneminin anlaşılabilmesi için akım sitomet-
ri yöntemi kullanılarak yapılan apopitoz çalışmaları ha-
len devam etmektedir.

SONUÇLAR ve TARTIfiMA
AAA hastalığı, ülkemizde sık görülen otoinflamatu-

var bir hastalık olup, patogenezi halen tam olarak bilin-
memektedir. AAA’nın gen ürünü olan pyrin proteini-
nin inflamasyonda “down regulator” işlevi olduğu dü-
şünülmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, pyrin
proteininin, otoinflamatuvar hastalıklardan sorumlu
olduğu bilinen diğer bazı proteinler ile interaksiyona
girdiği gösterilmiştir. Bu konuda yapılan çalışmalarla;
Pyrin, ASC, PSTPIP1 ve Siva’nın, hücre iskeleti, infla-
masyon ve apopitozun içinde yer aldığı bir sinyal ağı
içerisinde önemli rollere sahip oldukları ortaya çıkmış-
tır. Bu sinyal ağında meydana gelen bozukluklar ile inf-
lamatuvar sendromlar ortaya çıkmaktadır.

Pyrin ve pyrin ile ilişkili proteinler üzerine yapıla-
cak çalışmalar sayesinde AAA hastalığının patogenezi
daha iyi anlaşılacaktır, ancak bu tür çalışmaların en
önemli katkısı otoinflamatuvar hastalıkların veya infla-
masyon mekanizmasının devreye girdiği tüm patolojik
durumlara ışık tutmak olacaktır. 
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Otoinflamatuvar hastalıkların birçoğu nadir olarak
görülse de, patogenezlerinin daha iyi anlaşılması sık gö-
rülen hastalıklar açısından önemli olan, inflamasyon
ve doğal bağışıklığın temel mekanizmalarının anlaşıl-
masına yardımcı olacaktır. Bu tür hastalıklara sebep
olan faktörlerin araştırılması ile yeni etkin koruyucu ve
tedavi protokolleri geliştirilebilecektir.
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