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“Horror autotoxicus” 
Kendine zarar vermeme 
 Öz ya da yabancı (tehlikeli) 

 

• İnflamatuvar Hastalıklar 
 

• Doğal immün sistem – Otoinflamatuvar hastalıklar 
• PAMP ve DAMP uyarılarının TLR ve NLR gibi reseptörlerler tanınması 

• İnflamatuar yanıtın kontrol edilememesi sonucu “yan hasar” 

 

• Edinsel immün sistem – Otoimmün hastalıklar 
• TCR ve BCR  reseptörlerinin her T ve B hücresi için tesadüfi olarak 

genetik yeniden düzenleme ile belirlenmesi 

• Öz antijenlere yönelik T ve B hücre klonlarının oluşumu 
• Tolerans mekanizmalarında aksamaya bağlı otoimmün hastalıklar 

 

İmmün Sistem ve İnflamatuar Hastalıklar 

Paul Ehrlich 
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McGonagle & McDermott. PLoS Medicine 2006 



• Ülkemizde sık görülen, epidemiyolojisi bölgesel 
farklılıklar gösteren nadir inflamatuvar hastalıklar 

- Monogenik ve kompleks otoinflamatuvar hastalıklar 
- Ailevi Akdeniz Ateşi ve diğer nadir otoinflamatuvar 

hastalıklar 
- Behçet hastalığı 

 
 
 

• İstanbul Üniversitesi 
• Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü 

• Temel Bilim araştırmaları 

• İstanbul Tıp Fakültesi 
• Klinik araştırmalar ve ilaç çalışmaları 

Öncelikli Araştırma Alanlarımız 



• Tekrarlayan ateş ve inflamasyon atakları 
 

• 12-72 saat süren ataklar 

• Akut faz yanıtı  

• Atak arasında yakınmasız 
 

• Çocukluk döneminde başlar 

• Değişen sıklıkta tekrarlar 
 

Otozomal resesif kalıtım 

Bölgesel / Etnik 

• Yahudilerde 

• Ermenilerde 

• Türklerde 

• Araplarda sık 

 

 

Ailevi Akdeniz Ateşi 



• Otozomal resesif 
• Ailevi Akdeniz Ateşi 
• Mevalonat kinaz eksikliği (Hiper-IgD ve periyodik ateş sendromu) 
• IL-1Ra eksikliği (DIRA), IL-36Ra (DITRA), ADA2  (DADA2) eksikliği; 

ayrıca LPIN2, PSMB8 (JMP/NNS/CANDLE), SLC29A3 (H sendromu), 
IL10RA, IL10RB mutasyonları ile ilişkili hastalıklar ...... 

• Otozomal dominan  
• TNF reseptörü ile ilişkili periyodik sendrom (TRAPS) 
• Kriyopirin ile ilişkili periyodik ateş sendromu (CAPS) 

• Muckle-Wells sendromu 
• Ailevi soğuk ürtikeri sendromu (FCAS) 
• Neonatal başlangıçlı multisistem inflamatuar hastalık (NOMID veya 

CINCA) 

 
• PAPA (piyojenik artrit, piyoderma gangrenosum ve akne) 

sendromu; Blau sendromu; ayrıca CARD14 (PSORS2), NLRP12 
(NAPS12), PLCG2 (APLAID), SH3BP2 (Şerubizm), TMEM173 (SAVI) 
genlerinde mutasyonlarla ilişkili hastalıklar 

Otoinflamatuar Hastalıklar 



Ailevi Akdeniz Ateşi, MEFV geni ve Pirin 

Annu Rev Immunol 2009; 27: 621-68 

Masters SL, et al. Annu Rev Immunol 2009;27:621–68 

Mutasyonlar ve  
protein yapısına etkileri 

MEFV mutasyonu taşımayan  
hastalar ya da tek mutasyonlu 
hastalar 
 Kodlayıcı bölge dışı 
 Diğer genler 



AAA ve MEFV 

Ailevi Akdeniz Ateşi     MEFV Varyasyonları 

AAA 
Multifaktöriyel AAA 

 

AAA-benzeri 
hastalık 

Amiloidoz riskini artıran 
diğer genler 

MEFV dışı 
AAA ilişkili diğer genler 



AAA ve MEFV 

Ailevi Akdeniz Ateşi     MEFV Varyasyonları 

AAA 
Multifaktöriyel AAA 

 

AAA-benzeri 
hastalık 

Pirinle ilişkili 
otoinflamatuar 
sendrom 
 
Pirin ve 
inflamatuar 
hastalık 
 

MEFV varyasyonları ve 
toplum sağlığı 



• Ailevi Akdeniz Ateşi dışı monogenik hastalıklar için 
referans merkezi 
• Genetik tanı 

• Biyobanka 

• Yeni hastalıkların tanımlanması 

 

 

Monogenik Otoinflamatuvar Hastalıklar 



Otoinflamatuvar Hastalıklar 

Kaspaz 1 ve IL-1 biyolojisi 
Hedefe yönelik yeni ilaçların  
geliştirilmesi 
 



Prof. Dr. Hulusi Behçet 

Behçet Hastalığı 

• Prof. Dr. Hulusi Behçet tarafından 1937 yılında tanımlanan 
hastalık tablosu 

• Dünyada en sık Türkiye’de görülüyor (4.2/1000) 

• İstanbul Üniversitesi bünyesindeki Behçet Hastalığı klinikleri 
dünyada en geniş ve en iyi tanımlanmış hasta serisine sahip 



• Behçet hastalığının klinik özelliklerini tanımlamaya ve tedaviye 
yönelik çalışmalar 

• Behçet hastalığının genetik temellerini aydınlatmaya yönelik 
olarak NIH/NHGRI’dan Dr. Dan Kastner ile ortak yürütülen 
immunogenetik çalışmalar 

Behçet Hastalığı 

Remmers et al. Nat Genet 2010; 42: 698-702  

Kirino et al. Nat Genet 2013;45:202-7. 



• Ülkemizde sık görülen, epidemiyolojisi bölgesel farklılıklar 
gösteren nadir inflamatuvar hastalıklardan yola çıkarak belirli 
inflamasyon mekanizmaların ortaya konması ve yeni tedavilerin 
geliştirilmesi 

- Ülkemize özgü sağlık sorunlarının çözülmesi 
- İskemik kalp hastalığı, inme, nörodejeneratif hastalıklar, diyabet, gut, … 

 
 
 

• İyi tanımlanmış hasta serileri ve biyobanka 
- Tanı, hastalık alt tipleri ve tedavi hedeflerinin belirlenmesi 

 

• Çevrimsel tıp 
- Biyogöstergeler, yeni tedavi seçeneklerinin geliştirilmesi 

- İnflamayon yollarını ve tedavi direncini gösteren biyogöstergeler 
- Ülkemiz koşullarında üretilebilecek yenilikçi biyoteknolojik ilaçlar 

- Preklinik ve klinik araştırmalar için referans merkezi olma 
- Hayvan modelleri, toksikoloji, erken faz çalışmalar 

 

Öncelikli Araştırma Alanlarımız 



• Hastaların tanı ve tedavi süreçleri ile ilgili sorunlar 
• Hekimler arasında nadir hastalıklar konusunda eğitimin 

yeterli düzeyde olmaması 

• Hasta sevk zincirlerinin yeterli olmaması 

• SGK destekli incelemerin yetersizliği 

• Araştırma kapsamında yürütülen çalışmalar ile tanı 
hizmetlerinin örtüşmemesi 

• Tedavilere ulaşma ile ilgili sorunlar 

Sorunlar 



• Nadir hastalıklarla ilgili eğitimin yaygınlaştırılması 

 

• Özelleşmiş merkezlerin kurulması 
• Tanı 
• Tedavi 
• Araştırma 

 

• Araştırma desteklerinin arttırılması 

 

• SGK ve diğer kurumlar için, hızlı ve doğru kararların 
alınmasını sağlayacak aktif danışma kurullarının 
oluşturulması 

Çözümler 


