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malformasyonlar, ilgili genlerinden birisinde olusacak fonksiyon kaybi mutasyonlariyla ortaya
gikmakta olup; buytik ¢cogunlukta sporadik olmasina ragmen ailesel kalitimla da ortaya giktigi genetik

E-posta: ¢aligmalarin sonuglariyla da belirtilmektedir.

gamzetanriover@yahoo.com Gereg¢ ve Yontemler: SKM ve ilgili genlerin molekiiler ve genetik 6zelliklerini degerlendirerek
hastaligin mekanizmalarmin aydinlatilmaya galigilmas: amaclanmaktadir.

Bulgular: Insan iizerinde yapilan genetik cahsmalar bu hastaligin ii¢ gen bélgesi ile baglantis oldugunu
gostermis; bunlar; KRIT1 (KREV1 - RAPIA interaction trapped-1 veya CCM1), CCM2 (OSM veya
Osmo-sensing scaffold for MEKKS3) ve PDCDI10 (Programmed cell death 10 veya CCM3) genleri
olarak belirlenmigtir. Bu genlerin eksprese ettikleri proteinler, tek baglarina iglev sahibi olmalarmin
yaninda birlikte gérev aldiklar ticlii kombine yapilartyla da hiicre-hiicre baglantilarinda, hiicrenin
migrasyonu ve apoptozunda énemli gérevleri iistlenmektedirler. Ozellikle endotel hiicrelerinde ortaya
¢ikan bu sorunlar merkezi sinir sisteminde ciddi etkilerle kendini géstermektedir.

Sonug: SKM ile iliskili genler ve proteinlerin gorevlerinin detayli olarak aydinlatilmasi, birgok
hastaligin temelinde de etkin rol oynayabilecegi fikrini desteklemektedir. Ozellikle hiicre-hiicre
baglantilari, hiicrenin migrasyonu ve olimi gibi 6nemli basamaklarin iglemesindeki rolleri, bu
proteinlerin 6nemini anlamamiza olanak saglayacak ve konuyla ilgili literatiriin geligmesine 151k
tutacaktir.
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ABSTRACT

Objective: Cerebral Cavernous Malformations (CCM) are vascular lesions that can cause potentially
lethal focal neurologic problems and hemorrhagic stroke. Loss of function mutations in the relevant
genes emerge sporadically or with familial inheritance.

Material and Methods: The aim of the study was to determine the molecular and genetic basis of
CCMs and their known roles in cells.

Results: Genetic studies have so far suggested that three genes are associated with the pathogenesis of
CCM; KRIT1 (KREVI - RAPIA interaction trapped-1 or CCM1), CCM2 (OSM or Osmo-sensing
scaffold for MEKK3) and PDCD10 (Programmed cell death 10 or GCMS3). The encoded proteins
of these genes form a triple complex in addition to their solitary roles. These genes encode proteins
that are involved in cell junction, cell-cell adhesion, cell migration and apoptosis. The problems that
develop in the vascular endothelium have serious effects, especially in the central nervous system.

Conclusion: CCM genes will provide more information on their role in the cell junction, cell death
and migration in the future.
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GIRIS

Vaskiler malformasyonlar anjiyogenik gelisim stirecinde
meydana gelen, viicudun belirli bir bélgesinde goriilen
damar bozukluklaridir. Akciger ve gastrointestinal sistemin
organlarinda da goriilmesine ragmen siklikla beyinde karsi-
miza ¢itkmaktadirlar. Olugtuklar organlar nedeniyle; vaskii-
ler malformasyonlar, ttkanma, kanama ve kalp yetmezligi
gibi sorunlara yol agmasi nedeniyle hayati tehlikesi ytiksek
rahatsizliklardandir. Vaskiler malformasyonlari bir kismu

kalitsal olarak ortaya cikabildigi gibi gogunun da sporadik
olarak gelistigi bilinmektedir (1).

Serebral vaskiler malformasyonlar (SVM), merkezi
sinir sisteminde (MSS) ortaya ¢ikan, neoplastik olmayan
fakat
olarak tammlanirlar (2). SVM’larin bir kismi embriyonik
dénemdeki duraksamaya bagh olarak ortaya ¢iktig1 icin,
patolojinin tipine ve olus evresine gore farkh histolojik ve
klinik bulgularla seyretmektedirler (3).

serebral dolagim1 etkileyen vaskiiler lezyonlar

Serebral vaskiiler malformasyonlardan biri; kavernoz
anjiyom, kaverntz malformasyon ya da serebral kavernoma
olarak isimlendirilen serebral kavernéz malformasyonlardir
(SKM). SKM’lar viicudun birgok yerinde 6zellikle deri ve
retinada gorilebilir fakat genellikle en ciddi semptomlar
MSS’nde gorilmektedir (4). SKM’lar kapillerlerin varolan
damar elemanlarini kaybetmesi, anormal vaskiiler yapilarin
ortaya cikmasiyla karakterize vaskiiler bir hastaliktir
(5). Kavernomlarmn etrafinda normal beyin parankim
dokusunun olmayigi, bu alam besleyen ana arterin yoklugu
nedeniyle lezyon igindeki kan akimimi disiirmektedir (6).
Isik mikroskopik incelemelerde, kan ile dolu kanallar
ya da kavernlerden olusan lezyonlar bnormal vaskiiler
yapilar sergilemektedirler (Sekil 1) (7). Lezyon igindeki
esas hasarin damar endotelinde, altindaki bazal lamina

ve perisitlerde oldugu elektron mikroskopik incelemelerde
Endotelyal altindaki
laminanin ince membrandz bir yapr sergiledigi hatta yer

gozlenmigtir. hiicrelerin bazal
yer kayboldugu, eritrositlerin endotel hiicreleri arasindan
gecigini kolaylastirarak kavern icerisine kammn girisiyle
hemorajinin gézlenmesi lezyonlarin énemli olusumlaridir.
Beyin parankimasina kan htcrelerinin kolaylikla ¢ikmast
bu alanlarda hemosiderin depozitlerinin olugsmasina sebep
olmakta ve endotelyal hiicre baglantilarinin kaybolmasiyla
hem kan beyin bariyerinin bozulmasin hem de hemoraji
riskini arttirmaktadir (7).

SKM’lar %0.5-1 oraninda o6zellikle Hispanik-Amerikan-
larda (ispanyol kokenli Amerikalilar) ve Kafkaslarda (%040)
goriilmektedir. Bu olgularin %80°1 sporadik, %201 ise ge-
netik olarak ortaya gikmaktadir (4).

Genetik ¢alismalar lezyonun olusjumundan sorumlu 3 gen
bélgesinin varligr tizerine yogunlagmigtir. Bunlar; KRIT1
(KREVI-RAPIA interaction trapped-1 veya CCMI)
kromozom 7q, CCM2 (OSM veya Osmo-sensing scaffold
for MEKK3) kromozom 7p ve PDCD10 (Programmed cell
death 10 veya CCM3) kromozom 3q genleridir. Yapilan
baglant: (linkaj) analizleri sonucunda bu genlerden en ¢ok
CCMT’in etkin rol oynadigr ancak diger iki genin de buna
eslik ederek hareket ettigi vurgulanmaktadir (8).

SKM Olusumundan Sorumlu Genler
CCM1 (KRIT1)

7. Kromozomun ql1-q22 lokusunda yer alan ve SKM’nun
ailesel formlarinda ilk bulunan gendir (8). CCM1’in irini
olan KRIT1; RAS protein ailesine ait bir G'TPaz olan
RAPIA ile etkilesen ve ankirin tekrarh yapr barindiran
bir proteindir (9,10). KRIT1 geni, 20 ckzona sahip, 736
aminoasitlik proteini kodlamaktadir. Bu genin 16 ekzonu;

Sekil 1: Hematoksilen-Eozin ile boyanmis histolojik serebral kavernoz malformasyon kesitleri. (A,B) Ok: vaskiler siniizoidleri
cevreleyen endotel hiicreleri. Okbagi: Kan hiicreleri ve trombus. B: biiyiik, M: orta ve S: kii¢iik sintizoidler. L: Sintizoidlerden disar
sizan 16kositler. Skala 50 pm (Tanriover G. ve ark. Clin Neurol Neurosurg, 2013)
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Sekil 2: CCM genlerinin yapilar,
etkilesimde olduklar1 molekiller ve
baglanma noktalar1 gosterilmistir.
A) CCM1’in molekiiler yapis.

B) CCM2’nin molekiiler yapis.

iretilen proteinin 3 adet NPxY/F motifi ve ankirin tekrarh
bir yaprya sahip N-terminalini, 14-20 eksonlar1 da 4.1
ezrin, radixin, moesin (FERM) domainini barmndiran
C-terminalini kodlamaktadir(Sekil 2A) (4, 11). Bu NPxY/F
motiflerinden ilki fl-integrin regilatori olan integrin
sitoplazmik adaptor proteini 1 alfa (ICAPla) ile etkilegime
girerek [3l-integrine, talin ve kindlin proteinlerinin
baglanmasma engel olur. Talin ve kindlin; [1-integrine
baglanarak hiicresel integrin aracili sinyal iletiminde gérevli

molekillerdir(Sekil 3A,B) (12-13).

SKM lezyonlarinda endotelyal bariyerin bozuldugunun
gozlenmesi dolayisiyla bu bariyerin giiclenmesiigin; hticrede
Rho siiper ailesine ait proteinlerin miktarinda azalmanin
saglanmasma 1ilaveten Rac (Ras iliskii C3 botulinum
toksin substrat) proteinlerinin de artmasi gerekmektedir.
Borikova ve ark.nin yaptiklar ¢aliyjmada KRIT1’in Rho
(Ras

homolog genleri proteinleri) sinyalizasyonunda
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C) CCM3™in molekiiler yapis.

inhibitér role sahip oldugunu ve bu inhibisyonun da
endotelyal bariyer olusumu ve devamliliginin saglanmasini
guiclendirdigini gostermiglerdir (14). Rho’nun aktivasyonu
ise; aktin sitoiskeletinde miyozin hafif zincirt ve LIM
kinazlarin (LIM domain igeren cofilin protein ailesine ait
kinazlar) ROCK (Rho iligkili protein kinaz) aracihigiyla
fosforillenmesini saglamaktadir. Bu yolagin aktivasyonu,
beyindeki damar endotelinde yer alan okludin ve klaudin-
5’1 fosforilleyerek yapilarinda konformasyonel bir degisime
sebep olmakta ve gorevlerini yapamaz hale getirmektedir
(14). Okludin ve klaudin-5’in hiicreler arasi siki baglanti
komplekslerinden oldugu dikkate alminca endotelyal
hticreler arasindaki bu baglantilarin bozulmasi lezyona kan
akiminin girigini kolaylagtirmaktadir (15).

KRIT1 geninin kaybi, SKM lezyonlarinin ortaya ¢ikisinda
oldukc¢a 6nemli olup; hiicresel morfolojinin belirlenmesinde
dinamik bir yap1 sergilemektedir (16).
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proteinlerinin de birbirleriyle
iligkilerini a¢iklamaktadur.

A) Hiicre aras1 baglantilar,
CCM1 ile VE kaderinler
arasindaki iligkiyle
saglanmaktadir. ICAP1
molekiilt stoplazmada

yer alir ve integrinlere
baglanamaz. Integrinler; talin
ve kindlin arasinda baglanti
olugturmakta ve hticre dist
matriks stoplazmadaki
proteinlerle bu sekilde iligkiye
girmektedir. B) Eger hiicrede
CCMI proteini eksik ise; VE-
kaderinlerin baglant1 yapist
bozulacagindan, baglantida
aract olan B-katenin de
stoplazmada serbest hale
gececektir. CCM1 hiicrede
bulunmadigs igin ICAP1
proteini baglanacak

protein bulamayacagindan
sitoplazma da serbestlegecek
ve talin ve kindlin integrinler
ile baglanti kuramayacaktir.
Bu durumda; integrinlerin
aktivasyonu durdurulur ve
integrinler katlantil bir hal
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Gunel ve ark. KRIT1’in mikrotiibiil ile iligkili bir protein
oldugunu ve mitoz sonunda mikrottbiillerin art1 uglarinda
bulundugunu gostererek bu proteinin  mikrotiibiillerin
hedef tayininde muhtemel bir role sahip olduguna isaret
etmiglerdir.  Yapilan immiunopresipitasyon deneylerinde
KRIT1 ve tubulin proteinlerinin birlikte aym kompleks
yapida yer aldiklari, fakat birbirleriyle 6zellikle direkt
etkilesimde olmalarinin gerckmedigi 6ngérilmustiir (17).

Anjiyogenezin baglamasinda ilk adim, endotel hticrelerinin
tip seklini almasi, endotel hiicrelerinin birbirleri ve
hiicre digt matriks ile etkilesimleriyle gerceklesmektedir.
Hicreler arasi1 adezyon molekiili olan PECAMI1 (Platelet
endotelyal hiicre adezyon molekilii 1), endotelyal tiibil
sekillenmesinde rol alan (18,19) ve KRITI'in etkilesim
igerisinde oldugu partneri Krevl’in GTPaz aktivitesini
destekleyen bir molekildir (10). PECAMI1 mikrottubtler
hiicre iskeletine Krevl ve KRIT1 ile baglanarak potansiyel
bir sinyal yolaginin ¢aligmasina olanak tanimaktadir.

ICAPla, KRITI

terminaline baglanmakta ve hiicre ve matriks etkilesimleri

baglayan protein B1l-integrinin C

| 10

olan baglantilarimi koparirlar.

hakkinda hiicre icerisine bilgi tasimaktadir (20,21). Sonug
olarak, bir yandan KRIT1 ve mikrotibtller arasindaki
baglanti, diger yandan da KRIT1 ile Krevl'in ICAPla
ile olan iliskisi hiicre-hiicre ve hiicre-matriks baglantilar:
arasinda potansiyel bir sinyal yolagi gérevini tstlenmektedir.
Bu baglantilarin bozulmas: ya da fonksiyonunu kaybetmest,
hticrelerde mikrotiibiill yénlendirmesinin bozulmasina ve
anormal kapiller gelisimi gortlmesine sebep olmaktadir
(Sekil  3B).
ile sonuclamir (17). SKM hastalarinda tibiilogenezin

Bu durum da tibtlogenezin bozulmasi

bozuldugu ve anormal kavern yapilarinin ortaya c¢iktigt
bilinmektedir.

CCMY’in Anjiyogenezdeki Rolii

Hiicrede VE-kaderinlerin kade-
rin) yoklugu, hiicre—hticre baglantilarinda zayiflamaya

(vaskiiler ~endotelyal
yol acmaktadir. Baglantilarin zayiflamasi, sinyal ileti-
minde sorunlara ve damarlarda anjiyogenezin tetiklen-
mesine sebep olmaktadir. Hiicrede KRIT1’in yoklugu,
B-kateninlerin VE-kaderinlerden ayrilip serbest kalmasina
ve sitoplazmadan niikleusa translokasyona yoénelmesine

Akd Tip D / Akd Med J 7 2017; 1: 7-14



neden olur. Nikleusa gecisle transkripsiyonel bir aktivasyon
goriliir ve hiicre dongusii yeniden aktive olur. Bu durum,
hiicrenin bélinme ve proliferasyonunu tetiklerken anjiyo-
genezi de beraberinde etkilemektedir (Sekil 3B) (22,23).

Hicre i¢i iskeletinin organizasyonu, kontrolt ve hiicrenin
ckstraselular matriks (ESM) ile baglantilarinin kurulmasi
ve diizenlenmesinde B-1 integrin énemli bir role sahiptir.
Sitosolde bulundan talin ve kindlin molekiilleri integrinlerin
B-1 koluna baglanarak, hiicre i¢ci mikrotibiller aracih
iligki kurulmus olur. Bu baglantt ESM’e siki tutunmay:
desteklemektedir. KRIT1, hiicre iginde serbest halde olan
ICAPla molekiili ile baglanarak ICAP1a’nin integrinlere
tutunmasmi engeller ve bu durum da hicre-ESM
baglantisinin korunmasim saglamig olur (Sekil 3A,B).

CCMI geninde olabilecek bir mutasyon sonucu, hiicrede
KRIT1 eksikligi veya hatali KRIT1 ekspresyonu goriilir.
Bu hata sonucunda, KRIT1 iglevini yerine getiremez,
ICAPla molekiliinii baglayamaz ve serbest kalan ICAPla
integrinlere baglanarak ortamda baglanmasi gereken
talin ve kindlin proteinlerinin baglantisimi  engellemis
olur. Boylelikle hiicre-ESM baglantisi bozulur ve hiicre
migrasyon egilimi gosterir (Sekil 3A) (24).

Anjiyogenezde 6nemli yolaklardan biri de Notch sinyal
yolagidir. Memelilerde 4 adet Notch reseptori (Notch1—4)
ve 5 adet de ligandinin (DLLI1, DLL3-4, ve Jagged 1-2)
oldugu bilinmektedir. Notch-DLIL4 iligkisinin endotelyal
tomurcuklanmay1 kontrol altinda tuttugu ve
anjiyogenezinde endotelyal hiicrelerin tomurcuklanmasini
inhibe (22,25). CGCMI
ICAPla’dan herhangi birinin hiicrede yoklugu tizerine
yapilan caligmalarda, DLL4-Notch sinyal iletim yapisinin
bozuldugu ve anjiyogenezin agir1 miktarda arttigim
gostermektedir (26,27).

CCMY’in Endotelyal Mezensimal Geg¢isteki Olasi
Rolleri

tumor

ettigi  gosterilmistir veya

Hiicrede apikal-bazal kutuplagmasinmn ve hicre-htcre
baglantilarmin  kaybolmasi  endotelyal = mezengimal
dontigim ile iligkilidir. CCM1’in fonksiyonel kaybi, Notch
sinyal iletimini hasara ugratmakta ve olusan bu hasar
durumu da BMP6 (kemik morfojenik proteini 6) miktarinda
artigla ortaya cikmaktadiz BMP6’nin  hiicrede artis,
TGF-B (transforme edici buyiime faktort 8) molekiltnii ve
BMP sinyal yolagim aktive eder ve endotelyal mezensgimal
dontsiimin artmasini tetiklemektedir (28).

CCM2

CCM2/0SM/Malcavernin/MGC4607;  7p22°de  yer
alan 444 aminoasitlik bir proteini kodlayan 10 ekzondan
olugsmus bir gendir. PTB (fosfo tirozin baglayan) ve HHD
(Harmonin Homology Domain - hiicre 6liim yolaklar ile
baglantili) olmak tizere iki domeyine sahiptir (Sekil 2B).
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PTB domeyini yap1 olarak ICAPla’ya benzer ve GCM2
bu PTB domeyini sayesinde KRITI’e baglanmaktadir. Bu
iligki sayesinde CCM2 KRIT11 sitoplazmada tutmakta,
KRIT!’in niikleusa translokasyonu engellenmektedir (29).
CCM2 hiicre-hiicre baglantilarinda CCM1 ve CCMS3 ile
birlikte ticli bir kompleks yapr olusturur. Bu baglantida
CCM1 ve GCM3’t baglayan bir aract rolindedir ve bu
baglantiy1 da PTB domeyini ile yapar (30).

CCM2’nin endoteldeki
proteinin  prenatal dénemdeki

vaskiiler ekspresyonu, bu
ckspresyonuna  dikkat
¢ekmig ve CCM2 delesyonunda vaskiiler gelisimde ortaya
¢ikacak problemlere ilaveten erken embriyonik dénemde

embriyonun yasayamadigr gorilmusgtir (31).

CCM2; hiicrede TrkA (Tirozin reseptor kinaz A),
kaspaz aktivitesi ve hiicre olimu arasmda molekiler bir
baglanti gorevi istlenmektedir. TrkA; sinir hticrelerinde
bulunan, sinaptik esnekligi ve saglamhgi saglayan tirozin
kinaz ailesine ait bir reseptordiir (32). CCM2, PTB
“domeyini ile TrkA’nin hiicre membranina yakin kismina

baglanmaktadir. (Sekil 4).

TrkA’nin hiicrede baz1 sinyal yolaklarm aktive ettigi ve
hiicreyl 6lum yolaklarina géturdigu bilinmekte ve TrkA
ekspresyonuhiicrede Bcl-2, kaspaz-3 ve p53 ekspresyonlarini
etkilemektedir. TrkA’nin hiicreyl 6lume gétirmesi Bcl-2
ekspresyonunun baskilanmasi ve p53 seviyelerinde artiga
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PTB

Membrani
Karet

CCM2

Hiicre Olimi

Sekil 4: CCM2’nin PTB (fosfo tirozin baglayan) ve Karet (hiicre
olum yolaklari ile baglantili) olarak iki domeyini bulunur. CCM2;
PTB domeyini (Gri renk) ile TrkA’nin hiicre membranma yakin
kismina baglanmaktadir ve bu baglanma hiicrenin 6liim yolagina

girmesine aracilik etmektedir. TrkA bagiml hiicre 6ltimii i¢in her
iki domeyin de ( PTB ve Karet) gereklidir.

11 =
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neden olmasi geklinde 2 yol ile olmaktadir. Bcl-2; bircok
hiicre tiirinde anti-apoptotik bir proteindir ve artan
pd3 miktart Bcl-2  transkripsiyonunu  baskilamaktadir.
Ikinci yol ise; TrkAmin kaspaz-3 aktivasyonunu artirarak
hiicrede Bcl-2'nin seviyesini azaltmasidir. Bel-2 kaspazlarin
hedefidir ve aktive olan kaspaz-3 apoptozu baslatir.(33)

Medulloblastom ve noéroblastoma hiicrelerinde CCM2
ekspresyonu az bulunmug ve bu durum TrkA bagimh
olimlere yonelimi hizlandirmigtir dolayistyla  timorin
bliyiimesi ve yayilmast da bu gekilde desteklenmektedir.
Bunun aksine, CCM2 ve TrkA’min kombine yiiksek
miktardaki
olime goturdigi, hastalarda sagkalm siiresini uzattig

ekspresyonunun noéroblastoma  hiicrelerini

gosterilmistir. Bu bulgular CCM2-TTkA sinyalizasyonunun

timor  gerilemesinde

spesifik  fonksiyonel bir  roli
olabilecegini akillara getirmektedir (34).

CCM3

CCM3; PDCDIO0O (programh
10) geni, 3. kromozomda ¢25.2—q27 lokusunda vyer

hiicre o6lumii  proteini

almaktadir. 212 amino asitlik proteini kodlayan gen, 7
ckzondan olugsmaktadir, N terminalinde dimerizasyon
domeyini ve C terminalinde de fokal adezyon hedefli bir
homoloji domeyini bulunmaktadir (35). PDCD10’un
N-terminalinde Serin/Threonine Kinazlar1 baglayan ve
fosforilleyen ayni zamanda da PDCD10’in Germ Center
Kinase IIT (GCK- III) ailesi ile baglanti kurmasini saglayan
bir domeyin yer alir(Sekil 2C) (4, 36). Bu domeyin ve
bir golgi proteini olan GM130 proteini ile bir kompleks
olugturan CCM3, golgi aygiti tizerine yerlesmistir. Fidalgo
ve ark, GM130 ve CCMS3 proteinlerinin golgi aygitinin cis
kisminda birlikte bulunduklarini goéstermiglerdir. PDCD10
geninde olusan fonksiyon kaybr mutasyonunda GM130
proteininin de golgi tizerindeki konumunu koruyamadig:,
golgi yapisinda bozulmalara yola agtigi gosterilmigtir.
Hicre igindeki bozulmalar, bu hiicrelerin géciinde de
hatalara sebep olmaktadir (36). CCM3 ve birlikte ¢aligtigt
ongorilen STK25 proteinlerinin, oksidatif stres altinda
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