
Doğuştan immün yanıtın önemli elemanları arasında yer alan nötrofiller, enfeksiyon anında veya doku
hasarı görüldüğünde alana ilk çekilen hücrelerdirler. Fagositik özelliklerinin dışında 2004 yılında Arturo ve
ark.larının çalışmalarıyla nötrofillerin farklı bir patojen öldürme stratejisi daha kullandığı bildirilmiş ve buna
&ldquo;Nötrofil Ekstrasellüler Tuzakları (NET)&rdquo; adı verilmiştir.&nbsp; NET formasyonunu asıl
tanımlayan unsur, ekstraselüler alanda yoğunlaşmış ve nötrofile ait kromotindir.&nbsp; NET&rsquo;lerin
mikrobisidal potansiyellerinde Nötrofil Elestaz (NE), Miyelopreksidaz (MPO), Katepsin G, Laktoferrin,
Pentaksin 3, Jelatinaz, Proteinaz 3 ve peptidoglikan bağlanma proteinleri rol oynamaktadır.&nbsp; NET
formasyonu oluştuğunda hücrede önemli morfolojik değişiklikler ortaya çıkmakta, hücrenin nükleer
membran bütünlüğü bozulmakta, konvensiyonel NET&rsquo;de gözlendiği gibi sitoplazmik kromatin
yoğunlaşmakta ve plazma membran patlaması ortaya çıkmaktadır.&nbsp; Çalışmamızda NET&rsquo;lerin
otoenflamasyon hastalıklar üzerinde etkisini araştırmayı hedeflemekteyiz.&nbsp; Konvensiyonel NET
oluşumu intraselüler Reaktif Oksijen Radikallerine (ROS) bağlıdır ki bu sayede NE&rsquo;nin
translokasyonu ortaya çıkmaktadır. NE&rsquo;nin çekirdeğe translokasyonu histonların parçalanmasına
neden olmaktadır ve böylece NET oluşumunun ana mekanizması olan kromotin yoğunlaşması
gözlenmektedir. NE&rsquo;nin; nötrofillerin NET formasyonu oluşturmasında etkili rolü olduğu
bilinmektedir. Buna karşın bir akut faz reaktantı olan &alpha;-1 Anti-tripisin (AAT), NE gibi bir serin
proteazın inhibitörüdür.&nbsp; Yapılan çalışmalarda AAT yetersizliğinin, akciğerde NE aktivitesine bağlı
olarak amfizem oluşumunda rol oynadığı bildirilmektedir. Obstruktif pulmoner hastalığı (COPD) olanların
%1-5&rsquo;inde AAT yetersizliği gösterilmiştir (16). Bu bağlamda plörit ataklarıyla karakterize, herediter
periyodik ateş sendromu olan özellikle ateşin semptomları arasında yer aldığı Ailesel Akdeniz
Ateş&rsquo;inde (AAA), &alpha;-1 anti-tripsinin etkili olabileceğini düşünmekteyiz. AAT&rsquo;nin bir serin
proteaz olan NE&rsquo;nin inhibitörü olduğu keşfedilmiştir. (20) Bilindiği gibi NE, nötrofil granülllerinde
depo edilen proteolitik bir enzimdir.&nbsp; AAA&rsquo;da nötrofillerin önemli rolleri bulunmaktadır.
Projemizde Ailesel Akdeniz Ateşi olan çocuklarda nötrofillerin rolleri arasında yer alan NET&rsquo;lerin
konumunun ne olduğu ve NET oluşumunda etkili rol üstlenen NE&rsquo;ye; bir akut faz reaktantı olan
AAT&nbsp; etkisini araştırmayı düşünmekteyiz. NET ve AAT dengesini konu alan çalışmalar mevcuttur.
Fakat AAA&rsquo;da bu durumu konu alan&nbsp; henüz çalışma yapılmamıştır. Yine bu bağlamda
AAT&rsquo;nin klinik araştırma sonuçlarına göre özellikle amfizemi olan AAT yetmezlikli hastalarda terapi
olarak kullanılması (22), AAT&rsquo;nin diğer klinik kullanımlarında da etkili olabileceği düşüncesini ortaya
çıkarmaktadır.&nbsp; Biz de literature bu konuda özellikle çocukları konu alan bir araştırma kazandırmak
ve çocuk AAA hastalarında başka tedavi seçeneklerinin ortaya çıkmasına katkı sağlayabilmeyi
hedeflemekteyiz.

Ortadoğu ülkelerinde yüksek prevelansa sahip Ailesel Akdeniz Ateşi; Türkler arasında 1:1000, Ermeniler
arasında 1:500 prevelansa sahiptir. (23) Ülkemiz AAA&rsquo;da merkezi öneme sahip olup, AAA hastası
çocuklarda; hastalığın immünopatogenezinde rol alan nötrofillerin bir immün yanıt mekanizması olan NET
formasyonunun oluşumunu ve bu oluşuma &alpha;-1 Anti-tripsin etkisini gösteren yayın bulunmamaktadır.
Hastalığın seyrinde, şiddetinde hatta çalışmamızda tasarladığımız gibi hastalık ataklarında NET&rsquo;in
önemli etkisinin olabileceğini düşünmekteyiz. Bu ataklara NET oluşumunun etkisini gösteren de çalışma
bulunmamaktadır. Hem nefroloji hem de immünoloji ve romatoloji bilim dallarının birlikte yer alacağı bu
araştırmada; AAA hastası çocuklarda, NET formasyonunun oluşumunun devamlılığının patogenezde etkili
olduğunu düşünmekteyiz. NET formasyonu oluşumu ve parçalanması arasındaki denge halinin
bozulmasının hastalığın seyri ve şiddetinde etkili olabileceği yönündeki düşüncemiz doğrultusunda bir NE
inhibitörü olan AAT&rsquo;in de bu hastalarda farklı düzeylerde olabileceğinin araştırılması gerekliliğini
öngörmekteyiz. Ülkemizde yüksek prevalansa sahip AAA için belki yeni tedavi seçeneklerinin ortaya
çıkmasına katkı sağlayabileceğimizi düşündüğümüz bu çalışmamızı en kısa zamanda tamamlamayı
hedeflemekteyiz.
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Doğuştan immün yanıtın önemli elemanları arasında yer alan nötrofiller, enfeksiyon anında veya doku
hasarı görüldüğünde alana ilk çekilen hücrelerdirler. Fagositik özelliklerinin dışında 2004 yılında Arturo ve
ark.larının çalışmalarıyla nötrofillerin farklı bir patojen öldürme stratejisi daha kullandığı bildirilmiş ve buna
&ldquo;Nötrofil Ekstrasellüler Tuzakları (NET)&rdquo; adı verilmiştir.&nbsp; NET formasyonunu asıl
tanımlayan unsur, ekstraselüler alanda yoğunlaşmış ve nötrofile ait kromotindir.&nbsp; NET&rsquo;lerin
mikrobisidal potansiyellerinde Nötrofil Elestaz (NE), Miyelopreksidaz (MPO), Katepsin G, Laktoferrin,
Pentaksin 3, Jelatinaz, Proteinaz 3 ve peptidoglikan bağlanma proteinleri rol oynamaktadır.&nbsp; NET
formasyonu oluştuğunda hücrede önemli morfolojik değişiklikler ortaya çıkmakta, hücrenin nükleer
membran bütünlüğü bozulmakta, konvensiyonel NET&rsquo;de gözlendiği gibi sitoplazmik kromatin
yoğunlaşmakta ve plazma membran patlaması ortaya çıkmaktadır.&nbsp; Çalışmamızda NET&rsquo;lerin
otoenflamasyon hastalıklar üzerinde etkisini araştırmayı hedeflemekteyiz.&nbsp; Konvensiyonel NET
oluşumu intraselüler Reaktif Oksijen Radikallerine (ROS) bağlıdır ki bu sayede NE&rsquo;nin
translokasyonu ortaya çıkmaktadır. NE&rsquo;nin çekirdeğe translokasyonu histonların parçalanmasına
neden olmaktadır ve böylece NET oluşumunun ana mekanizması olan kromotin yoğunlaşması
gözlenmektedir. NE&rsquo;nin; nötrofillerin NET formasyonu oluşturmasında etkili rolü olduğu
bilinmektedir. Buna karşın bir akut faz reaktantı olan &alpha;-1 Anti-tripisin (AAT), NE gibi bir serin
proteazın inhibitörüdür.&nbsp; Yapılan çalışmalarda AAT yetersizliğinin, akciğerde NE aktivitesine bağlı
olarak amfizem oluşumunda rol oynadığı bildirilmektedir. Obstruktif pulmoner hastalığı (COPD) olanların
%1-5&rsquo;inde AAT yetersizliği gösterilmiştir (16). Bu bağlamda plörit ataklarıyla karakterize, herediter
periyodik ateş sendromu olan özellikle ateşin semptomları arasında yer aldığı Ailesel Akdeniz
Ateş&rsquo;inde (AAA), &alpha;-1 anti-tripsinin etkili olabileceğini düşünmekteyiz. AAT&rsquo;nin bir serin
proteaz olan NE&rsquo;nin inhibitörü olduğu keşfedilmiştir. (20) Bilindiği gibi NE, nötrofil granülllerinde
depo edilen proteolitik bir enzimdir.&nbsp; AAA&rsquo;da nötrofillerin önemli rolleri bulunmaktadır.
Projemizde Ailesel Akdeniz Ateşi olan çocuklarda nötrofillerin rolleri arasında yer alan NET&rsquo;lerin
konumunun ne olduğu ve NET oluşumunda etkili rol üstlenen NE&rsquo;ye; bir akut faz reaktantı olan
AAT&nbsp; etkisini araştırmayı düşünmekteyiz. NET ve AAT dengesini konu alan çalışmalar mevcuttur.
Fakat AAA&rsquo;da bu durumu konu alan&nbsp; henüz çalışma yapılmamıştır. Yine bu bağlamda
AAT&rsquo;nin klinik araştırma sonuçlarına göre özellikle amfizemi olan AAT yetmezlikli hastalarda terapi
olarak kullanılması (22), AAT&rsquo;nin diğer klinik kullanımlarında da etkili olabileceği düşüncesini ortaya
çıkarmaktadır.&nbsp; Biz de literature bu konuda özellikle çocukları konu alan bir araştırma kazandırmak
ve çocuk AAA hastalarında başka tedavi seçeneklerinin ortaya çıkmasına katkı sağlayabilmeyi
hedeflemekteyiz.

Ortadoğu ülkelerinde yüksek prevelansa sahip Ailesel Akdeniz Ateşi; Türkler arasında 1:1000, Ermeniler
arasında 1:500 prevelansa sahiptir. (23) Ülkemiz AAA&rsquo;da merkezi öneme sahip olup, AAA hastası
çocuklarda; hastalığın immünopatogenezinde rol alan nötrofillerin bir immün yanıt mekanizması olan NET
formasyonunun oluşumunu ve bu oluşuma &alpha;-1 Anti-tripsin etkisini gösteren yayın bulunmamaktadır.
Hastalığın seyrinde, şiddetinde hatta çalışmamızda tasarladığımız gibi hastalık ataklarında NET&rsquo;in
önemli etkisinin olabileceğini düşünmekteyiz. Bu ataklara NET oluşumunun etkisini gösteren de çalışma
bulunmamaktadır. Hem nefroloji hem de immünoloji ve romatoloji bilim dallarının birlikte yer alacağı bu
araştırmada; AAA hastası çocuklarda, NET formasyonunun oluşumunun devamlılığının patogenezde etkili
olduğunu düşünmekteyiz. NET formasyonu oluşumu ve parçalanması arasındaki denge halinin
bozulmasının hastalığın seyri ve şiddetinde etkili olabileceği yönündeki düşüncemiz doğrultusunda bir NE
inhibitörü olan AAT&rsquo;in de bu hastalarda farklı düzeylerde olabileceğinin araştırılması gerekliliğini
öngörmekteyiz. Ülkemizde yüksek prevalansa sahip AAA için belki yeni tedavi seçeneklerinin ortaya
çıkmasına katkı sağlayabileceğimizi düşündüğümüz bu çalışmamızı en kısa zamanda tamamlamayı
hedeflemekteyiz.
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