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inflamasyonun Fizyolojik Temeli

Fizyolojik olarak inflamasyonun temel islevi, infeksiyo-
nu iyilestirerek veya doku hasarmi tamir ederek home-
ostazisi korumakur. Inflamatuvar yamu baslatan meka-
nizmalarin, ayni anda inflamasyonu kontrol eden cesitli
duzenleyici mekanizmalari da baslatmasi sonucunda inf-
lamasyonun stresi ve genisligi her asamada aktif olarak
kontrol alinda tutulmaya calisilir.

Ancak inflamatuvar reaksiyonun, siddetli enfeksiyon-
daki gibi ¢ok gucli olmasi, direncli mikroorganizma
varhigindaki gibi uzamasi ya da otoimmun veya allerjik
reaksiyonlarda oldugu gibi uygunsuz olmasi halinde
patoloji baskinlik kazanir.! Hatta bazi kronik infeksiyon
veya inflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi inflamatuvar
yanitin kendisi dokuya mikroorganizmadan daha fazla
zarar verir. Kisaca, Inflamatuvar yamitin, inflamasyonu
tetikleyen etkene bagiml olarak, farkli fizyolojik amact
ve patolojik sonucu olabilir:?

1. Inflamasyonu infeksiyon tetiklediginde, reaksiyonun
fizyolojik amaci infeksiyona karsit konak savunmast
olup, patolojik olarak otoimminite, inflamatuvar
doku hasar1 veya sepsisle sonuclanabilir.

2. Inflamasyon doku hasarmna karsi olustugunda fizyo-
lojik olarak doku tamir yamiti verilirken, patolojik
olarak fibrozis, metaplazi ve/veya timor gelisimi
gorilebilir.

3. Doku stresi veya islev bozukluguna kars: gerceklesen
inflamatuvar yamitin fizyolojik amaci aslinda strese
uyum saglama ve homeostatik dengenin yeniden
kurulmasi iken, patolojik olarak homeostatik ayar
noktasinda kayma sonucu hastaliklara ve/veya oto-
inflamatuvar hastaliklara neden olabilir.

inflamasyon fizyopatolojisine genel bakis:

[nflamasyon, mikrobiyal enfeksiyon veya doku hasar
gibi zararli uyaranlarin yok edilmesine yonelik koruyucu
yanittir. Temel olarak akut inflamatuvar yamt, plazma
ve lokosit gibi kan bilesenlerinin infeksiyon veya hasar
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yerine cekilmesinin koordinasyonundan olusur.! Nor-
mal inflamasyon streci, etkenin taninmasi, lokositlerin
infeksiyon yerinde toplanmasi, mikroorganizmanin
ortadan kaldirnlmasi, inflamasyonun ortamdan uzaklas-
tirlmas1 ve homeostatik dengenin yeniden kurulmasini
kapsar. Infeksiyonun ilk olarak taninmasi, doku mak-
rofajlari, dendritik huicreler ve mast hticreleri tarafindan
gerceklestirilir ve etken sessiz sedasiz elimine edilmeye
calisihr. Bu basamakta eliminasyonun uzamasi veya
basarilamamast durumunda yanit da buyur. Bu hucre-
lerin salgiladiklart kemokin, sitokin, vazoaktif aminler,
eikosanoidler ve proteolitik zincir trtinleri gibi aracilarin
yapimu giderek artar. Bu aracilar, cogunlugu notrofil ol-
mak tzere lokositleri ve plazma proteinlerini olay yerine
cekerek bolgesel inflamatuvar eksuda olusumunda rol
alirlar. Dogrudan patojenle karsilasma sonucu veya doku
makrofajlarinca salgilanan sitokinlerin etkisi ile notro-
filler aktive olarak, fagositoz yapar ve granillerindeki
toksik icerigin bosalmasi ile mikroorganizmanin ortadan
kaldirilmasi streci baslar. Granullerdeki ¢ok guclu etki-
ye sahip olan reaktif oksijen ve nitrojen turleri, proteinaz
3, katepsin G ve elastaz gibi bilesikler, mikroorganizma
ve hedef doku arasinda ayirim yapamadigr icin konak
dokuda hasar olusmasi da kacinilmaz olur.'-

Basarili bir akut inflamatuvar yanit, infeksiyoz ajanin
ortadan kaldirilmasi, eksudanin uzaklastirilmas: (rezo-
ltisyon) ve onarim ile sonuglanir. Bu stirece makrofaj-
lar aracilik ederler ve inflamasyonun asamalarmnin her
birinde oldugu gibi rezoliisyon asamasinda da, etkenin
ortadan kaldirilmasim takiben inflamasyon pasif degil,
aktif olarak dtizenlenen bir program ile sona erdirilir. Bu
olay, arasidonik asit (omega 6 turevi yag asidi) kokenli
prostaglandinler ve lokotrienlerden olusan pro-inflama-
tuvar lipid medyatorlerin sentezinin anti- inflamatuvar
etkili lipoksin sentezine kaymasi sayesinde gerceklesir.
Lipoksin, notrofil birikmesini inhibe ederken, monosit
birikmesini aktive ederek ol hiicrelerin ve artiklarin
ortamdan uzaklastirilmasimni ve dokunun yeniden yap-
lanmasini baslatir. Ayrica omega 3 turevi yag asidinden
sentezlenen resolvin ve protektin adindaki lipid med-
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yatorler ve TGF-B (transforming growth factor ) da re-
zolusyonda 6nemli rol oynayan diger anti-inflamatuvar
maddelerdir.**

Akut inflamatuvar yanit patojeni ortadan kaldiramazsa
inflamasyon kalict hale gelir ve yeni ozellikler kazanir.
Notrofiller yerine tabloya arttk makrofajlar ve T lenfo-
sitler hakim olur. Etkin olan T hiicre turtne gore, farkli
karakterlerde inflamasyon olusur. Kronik inflamasyonun
bizzat kendisi, otoimmun yanita yol acacak doku hasar1
da yapabilir. Ya da ortadan kaldirilamayan patojen, mak-
rofajlarca olusturulan granilom icinde izole edilerek
konak korunmaya calisilir.

Sonugta inflamatuvar yanitin siddetini ve siiresini, bir-
birini tetikleyen, giderek gticlenen ve genisleyen reaksi-
yonlarin toplam sonucu belirler. Burada belirleyici olan,
hem konak savunmasina hem de etkene ait kosullardir.
Bu makalenin konusunu inflamatuvar yanitin butin asa-
malar1 degil, inflamasyonu baglatan endojen veya eksojen
etkenle ilk karsilasma sonucu gerceklesen erken immun
yanit olusturmaktadir. Son yillarda inflamasyonla giden
pek cok hastalikla bu asamanin duzenlenmesini etki-
leyen genetik veya yapisal bozukluklar arasinda cesitli
baglantlar oldugu anlasilmistir.

Erken inflamatuvar yanit

Inflamasyon yamumi baslatacak uyarilar eksojen veya
endojen kaynakli olabilir. Eksojen uyaranlar mikroor-
ganizmanin patojenle iliskili molekiiler yapilar1 (PAMPs:
pathojen-associated molecular patterns) ve virulans faktor-
leridir. PAMPlar, patojenik ya da komensal olmasma
bakilmaksizin, belirli bir simif mikrobiyal ajanda ortak
olan ve konakta bulunmayan yapilardir. Konak hucre
yuzeyinde ise bunlar1 taniyan sirke sineginin Toll re-
septorlerine benzer reseptorler (TLR) vardir. Burada
onemli olan konu, komensal bakterilerin TLR'ler araci-
lig1 ile inflamasyonu baslatabilme ozelliginin bulunmas,
ancak bunun barsak florasinda oldugu gibi ¢ok cesitli
mekanizmalarla aktif olarak baskilaniyor olmasidir. Vi-
rulans faktorleri ise PAMP’lardan farkl olarak patojene
ozgudurler ve konakta onlar1 taniyan 6zgun reseptorleri

bulunmaz. Aktivitelerine bagh olarak konak doku uze-
rindeki yan etkileri ile inflamasyonu baslatirlar.>? Konak
doku makrofajlari, degisikliklere duyarl: hiicre ici mole-
kuler sistemlere de sahiptir. Bunlar NOD (nucleotide-bin-
ding oligomerisation-domain protein) benzeri reseptorler
(NLR'ler) dir. Allerjenler, iritanlar, yabanci cisimler ve
toksik bilesikler gibi mikrobiyal kaynakli olmayan cesitli
eksojen uyarilar da inflamasyon yanit1 baglatabilirler. En-
dojen kaynakli inflamasyon baslatan etkenler ise hucre,
doku, plazma veya ekstraseltler matriksten kaynaklana-
bilir. Endojen sinyalin ortaya ¢ikis nedenlerinin basinda
dokuda stres, hasar veya bozukluk gelmekle birlikte bu
sinyallerin ozellikleri tam olarak bilinmemektedir.

Doku makrofajlari, dendritik huicre veya mast hucreleri,
trettikleri pro-inflamatuvar mediyator aracihig ile loko-
sitler, endotel hticreleri ve fibroblast gibi farkli hticrelerin
yanita katilmasini saglarlar. En énemli pro-inflamatuvar
mediyatorler IL-1 ve TNF-o olup, endotel, fibroblast ve
notrofillere 6zgti etkilerinin yaninda sistemik etki de gos-
teririler. Boylece inflamatuvar yanitin bir sonraki basama-
g1 endotele 16kosit tutunmasindaki artis, endotelde PGI,
sentezi, IL-1, IL-8, IL-6, PDGF uretimi ve antikoagtlan
aktivitede artis, fibroblast proliferasyonunun hizlanmasi
ve bu hticrelerde PGE ve kollajen sentezi, kollejenaz ve
proteaz aktivitesinde aruis, lokositlerde 1L-1ve IL-6 gibi
sitokin uretiminde artis ile devam eder. Ates, uyumaya
meyil, istah azalmasi, akut faz proteinlerinin artmas: ise
sistemik etkileri sonucu gerceklesir.!

Erken yanitin siddeti veya uzamast, etkenin ozelligine
baglh oldugu kadar dogal immun sistem hticrelerinin uy-
gun calisip calismamasina da baghdir. Son yillarda infla-
masyonla seyreden hastaliklarda yapilan genetik arastir-
malar, bu konuyla ilgili hayvan modellerinden elde edilen
bilgiler ve ilac calismalarindaki basarilar, erken yanit
asamanin uzamasl veya abartili olmasina yol acan yapisal
bozuklarin otoimmun ve otoinflamatuvar hastaliklarin
fizyopatolojisinde ¢énemini ortaya koymaktadir.”” Ancak,
TNF-o veya reseptoruntin antagonisti olarak kullanilan
Infliximab, Adalimumab ve Etanercept gibi ilaclarn roma-
toid artrit, psoriazis, ankilozan spondilit ve inflamatuvar

Tablo 1: Erken inflamatuvar yanit kontrol bozuklugu ile iliskili otoinflamatuvar hastaliklar

Molekiiler mekanizma ilgili protein iliskili hastaliklar Bilinen patojenik uyari
l.H b aktlvasyonu' pirin Ailevi Akdeniz Atesi
(inflamazomopatiler)
Kiryopirin ile iliskili periyodik sendromlar:
NALP3(kiryopirin, ~ FCAS
NLRP3, PYPAF1) MWS
NOMID/CINCA

Kompleks ? Gut, Urik asit

Kompleks ? Yalanci gut CPPD
NF-kB aktivasyonu NOD1 Astim

NOD2 Chron hastaligi

Blau sendromu

FCAS: Ailesel soguk otoinflamatuvar sendrom, MWS: Muckle-Wells sendromu, NOMID: Yenidoganin multisistem inflamatuvar hastaligi ve

CINCA: Kronik norolojik kutanoz ve artikdler sendrom.
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barsak hastalig1 gibi otoimmun hastaliklarin tedavisinde
basarili olmasi, bu konudaki calismalar1 daha cok TNF-
o'nin etki mekanizmasinin arastirilmasina kaydirmistir.
Ayrica, TNF-a-reseptor iliskisinin embriyonik gelisim
sirasinda islevsel 6nemi, TNF-o geninin ¢tkarilmasi veya
yapisinda 6nemli degisikliklerin yapilmasmin gerektigi
hayvan calismalarim simdilik simirlandirmaktadir.® Bu
nedenle, TNF-o yapiminin hticre icinde nasil duzen-
lendigi ile ilgili az sayida literatiir bulgusu vardir. Diger
taraftan, IL-1 tretimi ve salgilanmasi diizenlenmesini
bozan genetik degisikliklerin FMF, gut, Crohn hastalig
gibi otoinflamatuvar hastaliklarla iligkili oldugunu bil-
diren calismalarin sayist giderek artmaktadir.” (Tablo 1)
Bu hastaliklarin fizyopatolojisinin htcresel diizeyde
aciklanmasi nedeniyle, mekanizmay1 kavrayabilmek icin
[L-1 aretiminin molekuler duzenlenmesine biraz daha

yakindan bakmak gerekmektedir.

Eksojen ve endojen etkenin taninmasi

Dogal immun sistem hticreleri, sahip olduklart orgu
taniyan reseptorleri aracihg ile mikroorganizmaya 6zgt
molekiiler yapilart (PAMP) tanirlar. Sirke sineginin Toll
reseptorlerine benzer reseptorler (Toll-like receptors: TLR)
ve NOD (nucleotide-binding oligomerizsation-domain prote-
in) benzeri reseptorler (NLR'ler), en iyi bilinenleridir.

a. Toll benzeri reseptorler (TLR):

[mmun sistemin pek ¢ok hucresinde bulunurlar ve yal-
nizca mikroorganizmaya 6zgu yapilari tanirlar. Ornegin,
hticre ytizeyinde yer alan TLR4, lipopolisakkarite (LPS) ;
TLR2, peptidoglikan, lipoteik asit ve zimosana; ve TLR5
flagelline duyarh iken; endozomal/lizozomal kompart-
manda bulunan TLR3, ¢ift zincirli RNA’ya; TLR7 ve 8 tek
zincirli RNA'ya; ve TLR9, metillenmemis DNA CpG leri-
ne duyarhdirlar.” Bu reseptorler birbirinden farkl hticre
ici sinyal yollarini aktive ederler. Bu asamada inflamas-
yonun simirlandirilmasi da yine htcre icinde TLR sinyal
yolunun kontroli ile saglanmaktadir. Bu baglamda, en
iyi bilinen 6rneklerden biri TLR4in aktivasyonu sonucu

TLR4 ENDOJEN veya EKSOJEN

inflamazom aktivatérleri

iL-1

I IPAF
MAPK NALP3 inflamazom

IRF inflamazom \I

IL-1 énciili

peptidoglikan
-
| S —

NOD1/NOD2

Sekil 1: Makrofajin TLR, NOD1/NOD2 ve inflamazom
aktivasyonu yapan uyaranlara yanit olarak pro-

inflamatuvar sitokin tiretmesi ve salgilamasi (tm TNFa:
TNFa’nin membrana bagli hali)
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gerceklesen inflamatuvar yaniin mekanizmasidir.® TLR
ailesinin prototipik bir tyesi olan TLR4 bir lipopolisak-
karit (LPS) reseptortidir. TLR4 uyarisi hucre ici MAP
kinazlar, NFkB ve IRF gibi cesitli sinyal yollarini aktive
eder. Bu yollardan ilk ikisi inflamatuvar sitokin tiretimini
saglayan genlerin, tictincust ise tip I interferon tretimini
saglayan genlerin transkripsiyonunun baslamasinda rol
alirlar. TLR4 sinyal yolunun aktivasyonu ayni zamanda
inflamasyonun kontrolunu saglayan hucre ic¢i negatif
geribildirim yollarim da aktive etmektedir. Tekrarlayan
LPS uyarisinin inflamasyon yanitini azalttigl, yani LPS’e
tolerans gelistigi yaklasik bir asirdir bilinmektedir. LPS-
TLR4 yolunun ilk karsilasmada bir yandan inflamatuvar
yanit1 olusturan mediyatorlerin tretimini artirirken ayni
zamanda hucrede epigenetik (DNA dizisindeki degisik-
liklerle aciklanamayan, mitoz veya mayoz yoluyla kaliti-
lan gen ifadesi degisiklikleri) duzenlemeleri de baslattig
boylece takip eden uyaranlarda yanitin giderek azaldig:
dustntlmektedir. In vivo kosullarda LPS toleransinin in-
feksiyona yatkinhiga m1 yoksa dirence mi yol acabilecegi
sorusunun yanitlanmasi 6nemlidir. Septik sokta LPSin
kanda agin ytikselmesi IL-1, TNFo. ve [L-6 miktarinda da
asir1 artisa yol agmaktadir. Bu sitokinler sistematik olarak
endoteli aktive ederek vaskiiler yapinin bozulmasina ve
damardan sizmaya neden olmaktadirlar. Diger yandan
septik soktaki gibi yaygin sistemik etkiye yol agmayacak
miktardaki fizyolojik LPS toleransinin mikrobiyal aktivi-
teyi artirabilecegi tizerinde durulmaktadir.®

b. NOD benzeri reseptorler (NLR):

Sitoplazmik patojen sensorleri olan NOD/CARD ailesi-
nin bugiine kadar 20’den fazla tiyesi bildirilmistir. Bun-
lardan islevleri en ¢ok bilinenler NOD1, NOD2, IPAF ve
NALP3 proteinleridir. Bu molekullerinin sitoplazmada
bulunmalar endozonvlizozomdan kurtulan veya invaz-
yonla hiicre icine giren patojenlere ait molekiler yapilar
tamimalarini saglar. Cogu zaman TLR'lerle birlikte ca-
lisan NOD1 ve NOD2 molekulleri, NFxB aktivasyonu
yaparak proinflamatuvar sitokin ve onciillerinin tretimi-
ni artirirken, IPAF veya NALP3 proteinleri inflamatuvar
kaspazlar1 aktive eder ve hazir olan éncullerinden 1L-13
ve 1L-18 gibi inflamatuvar sitokinleri keserek onlarn
aktif sekillerine dontgsmelerini saglarlar (Sekil 1). Sitop-
lazmadaki kaspaz aktivasyonu sonucu sitokinleri aktif
sekle dontstiiren bu enzimatik sistemlere inflamazomlar
denilmektedir.*®

NOD1 ve NOD2: Yapisal olarak birbirine benzeyen
bu molekiiller bir uclarinda TLR’lerde de bulunan ve
PAMPlar1 taniyan losinden zengin tekrarlar (LRR’ler)
icerirler. Bu proteinlere patojene ait ligandin baglanmasi
htcre ici ortak sinyal yolu aktivasyonu sonucu MAPK ve
NF-xB aktivasyonuna yol acarlar. Her iki NOD proteini
de bakteri hucre duvarina 6zgu peptidoglikandan kay-
naklanan peptidlere duyarlidr. Bu pepdidlerin bakterinin
yikimui sirasinda veya bakteri duvari yenilenirken ortaya
cikugr disunilmektedir. In vitro deneyler, NOD1 veya
NOD2'nin yalnizca hticre i¢ine invazyon yapan patojene
0zgl olmaylp, invazyon yapamayan patojenlere ozgli
yapilara da duyarli olduklarini ortaya ¢ikarmustir. Orne-
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gin, NODI'in invazyon yapmadigl bilinen Helicobacter
pylori, Moraxella catarrhalis ve Pseudomonds aeruginosa’ya
kars1 olusturulan immun yanitta rol oynadigi gosteril-
mistir. NOD1, tim gram-negatif bakterilerde bulunan
diaminofilik asit iceren peptidoglikan turevi peptid-
lere duyarh olup, Chlamydia, Shigella, Escherichia coli
ve Campylobacter’e yanit vermektedir. NOD2 ise, daha
genis bakteri grubuna 6zgu olan ve yine peptidoglikan
kaynakli muramil dipeptidlere duyarhidir ve Mycobacte-
rium tuberculosis, Salmonella, Listeria ve Streptococcus
ile aktive olabilmektedir.?

Son yillarda NOD1 ve NOD2 molekillerinde islev kaybi-
na veya fazladan aktivasyona yol acan genetik degisimlerin
cesitli hastaliklarla iliskisi tammlanmistir. NOD2’nin mik-
roorganizmay taniyan LRR bolgesinde yer alan ve yapisal
olarak aminoasit degisimine yol acan mutasyonun Crohn
Hastaligina yatkinhkla iliskili oldugu bildirilmistir. Bu
hastalarinin monositleri muramildipeptidle uyanldiginda
NFkB aktivasyonunun bozuldugu ve proinflamatuvar
sitokin yapiminin azaldigr gortlmustur.'®! Halen NOD2
mutasyonlarinin Crohn hastalig1 etyopatogenezindeki rola
tam olarak bilinmemekte ancak, bariyer ozelligi tasiyan
barsak hucrelerindeki B defensin gibi cesitli bakterisidal
aktivite gosteren molekullerin tretiminin bozulabilece-
gi tzerinde durulmaktadir. Crohn Hastaligindan baska
NOD?2 fonksiyon kaybimnin atopik dermatit ile de iligkili
oldugu, diger yandan NOD2 aktivite artisinin ise Blau
sendromu ve erken baslangich sarkoidozla iligkili oldugu
gosterilmistir. NOD1 mutasyonu ile astim arasinda bir
iliski oldugu bildirilmistir. Akciger epitel hucrelerinin
yiizeylerinde bakteriyel kokenli lipopolisakkaritleri tani-
yacak TLR4 molekult ifade edemedikleri, ancak sitoplaz-
malarinda bulunan NOD1 ile bakteriyel kokenli yapilar
tantyarak 1L-8 salgilayabildikleri bilinmektedir. Ayrica bu
hucrelerde NOD2 ve NALP3 gibi diger huicre ici NLR mo-
lekiillerin var oldugu gosterilmistir.’

IPAF ve NALP3: Her iki molekul de sitoplazmada inf-
lamatuvar sitokin oncuillerini keserek aktif sekle dontis-
tiiren kaspazlan aktive eden inflamazomlarda yer alirlar.
Eskiden IL-1B konverting enzim olarak bilinen kaspaz-1
bunun i¢in ornek verilebilir. Kaspaz-1, yalniz IL-Te ozgu
degildir ve su ana kadar cesitli hiicre tiplerinde 40’tan
fazla hucresel substrati tamimlanmistir. Aktin, pirin,
kaspaz-7 gibi substratlardan baska glikoliz enzimlerin-
den aldolaz, gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz, piruvat
kinaz gibi enzimleri aktive etmektedir.?

Inflamazomlardan IPAF, Salmonella tryphimurium ve
Legionella pneumophilia flagellasina duyarlidir. NALP3
(Cyropyrin) inflamazom aktivasyonuna neden olan ¢ok
farkli uyaran tipleri bildirilmistir. LPS, peptidoglikan,
asbest, silika, bakteriyel RNA ve antiviral bilesikler olan
imidazokinolinler R837 ve R848 gibi eksojen kaynakli
etkenlerin yani sira monosodyum trat ve kalsiyum piro-
fosfat dihidrat kristalleri gibi endojen kaynakli bilesikle-
rin de NALP3 inflamozom aktivasyonu yaptig bilinmek-
tedir.’*" Bununla birlikte, NALP proteinlerinin endojen
veya eksojen ligandlarla fiziksel olarak dogrudan baglan-
digina dair herhangi bir veriye rastlanmamistir.
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Hucre stresi ve parcalanmasi sirasinda aciga ¢ikan endo-
jen molekiller de yine inflamazom aktivasyonu yaparlar.
Nekrotik huicre olumunde hticre membraninin parcalan-
masl sonucu ATP, K*, urik asit, HMGB1 (high-mobility
group box 1 protein) ve S100 kalsiyum baglayan protein
ailesi tiyeleri gibi hucre icine 6zgt bilesikler dokuya da-
gilir. ATP, makrofaj membranindaki P2X_ gibi purino-
reseptorlere baglanir, K+ kanallarmin acilarak makrofaj
disina K* cikisina yol acar. K* ¢ikisi diger sinyallerle bir-
likte NALP3 inflamazom aktivasyonuna yol agar.>'?

Doku hasar olusturan endojen kaynaklar, kronik inf-
lamasyona da yol acabilirler. Bu tur kaynaklarin basin-
da gut hastalign etkeni monosodyum turat ve psodogut
hastalig1 etkeni kalsiyum pirofosfat dihidrat kristalleri
gelmektedir. Bu kristallerin fagositozunun NALP3 infla-
mazom aktivasyonu yaparak inflamatuvar yanit1 baglat-
uklar bilinmektedir.?

[nflamazom sistemlerindeki yapisal bozukluklann bir grup
otoinflamatuvar hastalikla iligkili oldugu ortaya ctkmistir.
[lk olarak kryopirin ile iliskili periyodik sendromlar ad1 al-
tinda yer alan cesitli genetik hastaliklann NALP3"1 kodla-
yan gendeki mutasyonlarla baglantih oldugu bildirilmistir.
Bunu IL-1P arusiyla giden Ailevi Akdeniz atesi (FMF) ve
digerleri izlemistir.”'* FMF fizyopatolojisi NALP3 infla-
mazom aktivasyonunun fizyolojik negatif diizenlenmesini

bozan yapisal degisiklikle izah edilmektedir.

Gelecekten Beklenenler

Inflamasyon kontrolu ile ilgili bilgiler hizla ¢ogalmak-
tadir. Infeksiyonda oldugu gibi etkenin bilinmesi ca-
lismalan nisbeten kolaylastirmakla birlikte, hticre ici
mekanizmalar1 ¢ozmek oldukca caba ve uzun zaman
gerektirmektedir. Gerek otoinflamatuvar gerekse oto-
immun hastaliklara yatkinhikla ilgili cok cesitli genetik
farklhihiklar tarif edilmekle birlikte, bu hasataliklarin et-
yopatogenezlerinde multigenetik ve cevresel faktorlerin
birlikte rol aldiklari kabul edilmektedir. Gunumizde
cevresel kosullarin molekuler duzeydeki etkileri epige-
netik duizenlenmelerle aciklanmaktadir. LPS toleransin-
da oldugu gibi hucre yanmtinin genetik olarak degismesi
gibi. DNA asamasi normal olup, endoplazmik retikulum
stresinde oldugu gibi islevsel olarak bozuk molekuller
veya inflamazomda oldugu gibi sitoplazmadaki sinyal
yollarn etkileyen anormal hiicresel kosullarin aydinla-
tilmast da gelecekte beklenen konulardandir.
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