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“Horror autotoxicus”

Kendine zarar vermeme
Oz ya da yabanci (tehlikeli)

 Inflamatuvar Hastaliklar

Paul Ehrlich

e Dogal immun sistem — Otoinflamatuvar hastaliklar
* PAMP ve DAMP uyarilarinin TLR ve NLR gibi reseptorlerler taninmasi

* inflamatuar yanitin kontrol edilememesi sonucu “yan hasar”

e Edinsel immun sistem — Otoimmun hastaliklar

* TCR ve BCR reseptorlerinin her T ve B hiicresi icin tesadufi olarak
genetik yeniden dizenleme ile belirlenmesi

Oz antijenlere ydnelik T ve B hiicre klonlarinin olusumu
* Tolerans mekanizmalarinda aksamaya bagli otoimmiuin hastaliklar



AUTOINFLAMMATORY

POLYGENIC
AUTOINFLAMMATORY
DISEASES

(CLASSIC POLYGENIC

" m OIMMUNE DISEASES
' {organ-specific and non-specific)

RARE MONOGENIC
AUTOIMMUNE
DISEASES

AUTOIMMUNE

FMF, TRAPS, HIDS, PAPA
Blau syndrome (uveitis)

Crohn disease, ulcerative colilis
Degenerative diseasss, e.g. ostecarthritis
Goutipseudogoutiother crystal arthropathies
Some categories of reaclive arthrbis and Psoriasisi/psariatic arthritis {no MHC assotiations)
Self-imiting inflammatory arthritis including diseases clinically presenting as RA
Sterage disesses/congenitsl diseases with associated tissue inflammation
Nen-antibody associated vasculitis mchuding giant cell and Takayasu arteritis
Idopathic uveitis

Acne and acneform asscciated diseases

Some neurclogical diseases, eg. acute disseminated encephalomyeitis
Erylhama nodasum associated disease, ncluding sarcoidosis

Ankyosing spendylits
Reactive arthritis
Psoriasisipsonatic arthritis
Behcet Syndrome

Uveits (HLA-B27 associated)

Rheunatold arthritis

Autoimmune uweitis (sympathetic ophthalmia)
Coeliac diseasa

Primary biliary cirrhosis

Auloimmune gastrilis/pernicious anaemia
Autaimmune thyroid disease

Addison disease

Pemphigus, pemphigeid, vitiligo
Myasthenia gravis

Dermatomyositis, polymyositis, sclercderms
Goodpasture syndrome

ANCA associaled vasculis

Type 1 diabetes

Sjogran syndrome

Systemic lupus erythematosus

ALPS, IPEX, APECED

McGonagle & McDermott. PLoS Medicine 2006



 Ulkemizde sik goriilen, epidemiyolojisi bdlgesel
farkhliklar gosteren nadir inflamatuvar hastaliklar
- Monogenik ve kompleks otoinflamatuvar hastaliklar

- Ailevi Akdeniz Atesi ve diger nadir otoinflamatuvar
hastaliklar

- Behcet hastaligi

* istanbul Universitesi
* Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitusu
* Temel Bilim arastirmalari

* |stanbul Tip Fakultesi
* Klinik arastirmalar ve ila¢ calismalari



Ailevi Akdeniz Atesi

e Tekrarlayan ates ve inflamasyon ataklari

e 12-72 saat suren ataklar
e Akut faz yaniti
e Atak arasinda yakinmasiz

* Cocukluk doneminde baslar
* Degisen siklikta tekrarlar

Otozomal resesif kalitim
Bolgesel / Etnik

* Yahudilerde

* Ermenilerde

e Turklerde

e Araplarda sik




 Otozomal resesif
* Ailevi Akdeniz Atesi

* Mevalonat kinaz eksikligi (Hiper-IgD ve periyodik ates sendromu)

* IL-1Ra eksikligi (DIRA), IL-36Ra (DITRA), ADA2 (DADA2) eksikligi;
ayrica LPIN2, PSMB8 (JMP/NNS/CANDLE), SLC29A3 (H sendromu),
ILIORA, ILIORB mutasyonlari ile iliskili hastaliklar

* Otozomal dominan
* TNF reseptord ile iliskili periyodik sendrom (TRAPS)
» Kriyopirin ile iliskili periyodik ates sendromu (CAPS)
* Muckle-Wells sendromu
* Ailevi soguk urtikeri sendromu (FCAS)

* Neonatal baslangicli multisistem inflamatuar hastalik (NOMID veya
CINCA)

* PAPA (piyojenik artrit, piyoderma gangrenosum ve akne)
sendromu; Blau sendromu; ayrica CARD14 (PSORS2), NLRP12
(NAPS12), PLCG2 (APLAID), SH3BP2 (Serubizm), TMEM173 (SAVI)
genlerinde mutasyonlarla iliskili hastaliklar
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Ailevi Akdeniz Atesi MEFV Varyasyonlari

Amiloidoz riskini artiran
diger genler

AAA-benzeri AAA

hastalik
Multifaktoriyel AAA

MEFV disi
AAA iliskili-diger genler



Ailevi Akdeniz Atesi MEFV Varyasyonlari

Pirinle iliskili
otoinflamatuar

sendrom
AAA-benzeri AAA

hastalik Pirin ve

Multifaktoriyel AAA  inflamatuar
hastalik

MEFV varyasyonlari ve
toplum saghigi



* Ailevi Akdeniz Atesi disit monogenik hastaliklar icin

referans

merkezi

e Genetik tani
* Biyobanka
* Yeni hastaliklarin tanimlanmasi

Gul et al, Pediatric Rheumatology 2015, 13(Suppl 1):025

httpy//www ped-fheum.com/content/13/51/025
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* Loss-of-function mutations in TNFAIP3 leading
=2 to A20 haploinsufficiency cause an early-onset

autoinflammatory disease

Qing Zhou"!%, Hongying Wang"1%, Daniella M Schwartz2, Monique Stoffels!, Yong Hwan Park!, Yuan Zhang?,

» Dan Yang“, Erkan Demirkayas, Masaki Takeuchi!, Wanxia Li Tsai®, Jonathan J Ly0ns3, Xiaomin Yu3,

Claudia Ouyang’, Celeste Chenl, David T Chin!, Kristien Zaal®, Settara C Chandrasekharappa®, Eric P Hanson?,

22 Zhen Yu?, James C Mullikin!?, Sarfaraz A Hasni!l, Ingrid E Wertz!?, Amanda K Ombrello!, Deborah L Stonel,

Patrycja Hoffmann!, Anne Jones!, Beverly K Barham!, Helen L Leavis!3, Annet van Royen—Kerkof“, Cailin Sibleyls,
EzgiD Batu!®, Ahmet Giil'7, Richard M SiegelT, Manfred Boehm?, Joshua D Milner?, Seza Ozen!®, Massimo Gadina®,
JaeJin Chae!, Ronald M Laxer!3, Daniel L Kastner»?® & Ivona Aksentijevich!-20



neres [BYD- NaceT (JIINIIND
. AsC  [BYD—{CARD
"~ Procaspase1  (GARDHp20/i0)

Kaspaz 1 ve IL-1 biyolojisi
Hedefe yonelik yeni ilaglarin
gelistirilmesi

Debbie Maizels/Nature Publishing Group
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YUKSEK TEKNOLOJi PLATFORMLARI CAGRISI

ARASTIRMA PROGRAMI
BIRINCi FAZ BASVURU (RAPOR) FORMU
1004-TBTK-01-2018

inflamazom Aracili Otoenflamatuvar Hastaliklarin Takip ve Tedavisine Yoénelik
Biyogdsterge ve lleri Teknoloji Uriinii ilaglarin Geligtirilmesi



Behcet Hastalig

Aus der Dermatologischen Klinik (Hospital-Guraba) der Universitit lstanbul
(Direktor: Professor Dr. HuLust BERQET)

Uber rezidivierende, aphthése, durch ein Virus verursachte
Geschwiire am Mund, am Auge und an den Genitalien
Von
Professor Hurust BerceT
Mit 9 Abbildungen

Zahlreiche Arbeiten beschiiftigen sich mit dem Ursprung der durch ein
filtrierbares Virus hervorgerufenen Hauterkrankungen. Bekannt sind unter

anderen auf diesem Gebiete die Arbeiten von Lipscuirz, ebenso die Mit-
teilungen von Kuvsmer und Nicorau auf dem Budapester KongreB, ferner

die Untersuchungen von Ravaur und Ferranp und schlieBlich die von
P. Brum iiber Viruskrankheiten. Aus diesen Arbeiten geht hervor, dall
manche Autoren, wie etwa Kummer, die Aphthen dem Herpes zugesellen.
Andere wiederum teilen den Herpes der Gruppe der neuro-dermotropen In-
T RS

* Prof. Dr. Hulusi Behcet tarafindan 1937 yilinda tanimlanan
hastalik tablosu

e Diinyada en sik Turkiye’de gortliuyor (4.2/1000)

e istanbul Universitesi biinyesindeki Behcet Hastaligi klinikleri
dinyada en genis ve en iyi tanimlanmis hasta serisine sahip



Behcet Hastalig

* Behcet hastaliginin klinik 6zelliklerini tanimlamaya ve tedaviye
yonelik calismalar

* Behcet hastaliginin genetik temellerini aydinlatmaya yénelik
olarak NIH/NHGRI’'dan Dr. Dan Kastner ile ortak ylrutilen
immunogenetik calismalar
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* Ulkemizde sik goérulen, epidemiyolojisi boélgesel farkhliklar
gosteren nadir inflamatuvar hastaliklardan yola ¢ikarak belirli
Inflamasyon mekanizmalarin ortaya konmasi ve yeni tedavilerin
gelistirilmesi

- Ulkemize 6zgii saghk sorunlarinin ¢dziilmesi
- Iskemik kalp hastaligi, inme, nérodejeneratif hastaliklar, diyabet, gut, ...

* lyi tanimlanmis hasta serileri ve biyobanka
- Tani, hastalik alt tipleri ve tedavi hedeflerinin belirlenmesi

* Cevrimsel tip
- Biyogostergeler, yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesi
- inflamayon yollarini ve tedavi direncini gésteren biyogdstergeler
- Ulkemiz kosullarinda iretilebilecek yenilikci biyoteknolojik ilaclar

- Preklinik ve klinik arastirmalar icin referans merkezi olma
- Hayvan modelleri, toksikoloji, erken faz calismalar



e Hastalarin tani ve tedavi strecleri ile ilgili sorunlar

* Hekimler arasinda nadir hastaliklar konusunda egitimin
yeterli diizeyde olmamasi

* Hasta sevk zincirlerinin yeterli olmamasi
* SGK destekli incelemerin yetersizligi

e Arastirma kapsaminda yiriatalen calismalar ile tani
hizmetlerinin 6rtismemesi

* Tedavilere ulasmaiile ilgili sorunlar



* Nadir hastaliklarla ilgili egitimin yayginlastirilmasi

* Ozellesmis merkezlerin kurulmasi
* Tani
* Tedavi
* Arastirma

* Arastirma desteklerinin arttirilmasi

* SGK ve diger kurumlar icin, hizli ve dogru kararlarin
alinmasini saglayacak aktif danisma kurullarinin
olusturulmasi



