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Abstract

It is known that genetic variations are associated with some diseases and increase developing of some diseases
while decrease some of them. The recent studies show that genetic polymorphisms have a role on
susceptibility and prognosis of Behcet’s disease (BD). Knowing the polymorphisms associated with BD and the
side of these associations will be useful for explaining the pathogenesis of the disease and to develop more
effective therapies. In this review we aimed to overview the recent studies investigated the polimorphisms
which may have a role in BD in Turkish population.

Keywords: Behcet’s disease; genetic association; polymorphism

Ozet

Genetik farkhiliklarin bazi hastaliklarla iligkili oldugu ve buna bagh olarak hastaliklarin olusma riskini
azaltabildigi ya da artirabildigi bilinmektedir. Son yapilan calismalar genetik polimorfizmlerin Behget
hastaligina yatkinlik ve hastaligin seyri tizerinde rol oynadigini1 gostermektedir. BH ile iliskili polimorfizmlerin
ve bu iligkilerin hangi yonde oldugunun bilinmesi hem hastaligin patojenezinin tam olarak aydinlatilmasinda
ve hem de buna paralel olarak daha etkin tedavilerin gelistirilmesinde yardimci olacaktir. Bu derlemede Tiirk
polillasyonunda BH’de roli olabilecegi diisiiniilen genetik polimorfizmlerin arastirildigi ¢alismalarin giincel

olarak gozden geg¢irilmesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi; genetik iliski; polimorfizm

Giris

Behget hastaligl (BH), diinyada ilk kez 1937 yilinda
Tiirk Dermatoloji Profesorii Hulusi Behget tarafindan
tekrarlayic1 oral aft, genital ilser ve hipopiyonlu
iridosiklitten olusan ayr1 bir hastallk olarak
tanimlanmistir. Yillar iginde tiim sistemleri tutabilen
kronik multisistemik bir hastalik oldugu goriilen BH
bircok sistemi etkileyebilen sistemik bir vaskiilit
olarak tanimlanmistir (1,2).

Behcet hastaliginda etyoloji tam olarak bilinmemekle
birlikte hastalik cografi dagihm géstermekte ve Ipek
yolu bolgesinde yogun olarak goriilmektedir (3).
Bunun yaninda ailesel olgular (4,5) ve hastaligin
HLA-B*51 ile iligkili olmasi hastalifin patojenezinde
genetik faktorlerin 6nemli roli oldugunu ortaya
koymustur (6). Bununla birlikte Behcet hastalarinin
%60’tan fazla bir oranda HLA-B51 iliskili olmasina

ragmen bu iliskinin hastaliga olan genetik
yatkinliktaki roliiniin %20 civarinda olmas: HLAB-
51'in  hastalifin  mekanizmasini tek  basina

aciklayamayacagin1 ve BH'ye yatkinlikta bazi baska
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genlerin de sorumlu olabilecegini diistindiirmiistiir
(7-9). Nitekim son zamanlarda yapilan calismalar
baska genlerin de hastaliga yatkinhkta roli
olabilecegini ortaya koymustur. Arastirmalar BH’'da,
TNF-qa, IL-4, IL-1B, Fcy reseptorleri, dogal direncle
iliskili makrofaj protein-1 (NRAMP1), eNOS, Rho-
kinaz, RhoA, glikoprotein Ia, protein Z ve CYP2C19
polimorfizmlerinin de o6nemli rolleri olabilecegini
gostermistir.

Ulkemizde farkli bélgelerde yapilan epidemiyolojik
calismalarda Behget hastaliginin gériilme sikliginin
80-420/100.000 arasinda oldugu kaydedilmistir (10-
14). Diinyada yapilan ¢alismalarla kiyaslandiginda bu
hastaligin Tiirkiye'de goriilme oraninin Asya’ya gore
20-30 kez, Avrupa ve Amerika’'ya gore ise yaklasik
150 kez daha fazla oldugu goze carpmaktadir (15).
Hastaligin  6zellikle ilkemizde yogun olarak
goriilmesi Tirk popiilasyonunda genetik
incelemelerin 6nemini artirmaktadir. Bu derlemede
de Tirk popililasyonunda BH ile iligkisi arastirilan
polimorfizmler anlatilmistir.
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Sitokinler

BH ile iligkili polimorfizm c¢alismalar1 6zellikle
sitokinler tizerinde yogunlasmistir. Clinkii BH’nin
patogenezinde genetigi yatkin bireylerde mikrobiyal
ya da cevresel faktorlerle tetiklenen immiinolojik
anomalikler dnemli rol oynamaktadir. BH’'deki artmis
inflamatuvar reaksiyonlardan 6zellikle Th1 tipindeki
proinflamatuvar  sitokinlerin  ¢esitli  hiicresel
kaynaklardan spontan ya da indiiklenmis asir1
ekspresyonunun sorumlu oldugu ve bunun genetik
yatkinlikla iliskili olabilecegi tizerinde durulmaktadir
(16,17).

interferon-y (IFN-y), IL-2, IL-12 ve tiimdr nekrozis
faktor-alfa (TNF-a)'nin salgilandigit Th1l hiicreleri
hipersensivite reaksiyonlarina aracilik ederken IL
(interlokin)-4, IL-5 ve IL-10 iiretmekte olan Th2
hiicreleri  ise  hiicre  araciiklh  immiiniteyi
baskilamaktadir. Bu sitokinlerin stimiilasyonu BH
gibi inflamatuvar hastaliklarin regiilasyonunda
onemli olan Th1/Th2 dengesinin kontroliinii
saglamaktadir (18,19).

inflamatuvar siireglerin olusmasi ve Kkontroliinde
anahtar rolii olan TNF-o'nin BH i¢in 6nemli bir
sitokin oldugu diisiiniilmektedir (20). TNF-a
kodlayan genler major histokompabilite (MHC)
bolgesi icinde HLA-B lokusu komsulugunda yer
almaktadir. TNF-a diizenlenmesinin transkripsiyonel
seviyede oldugu ve bu genin promotdr boélgesindeki
cesitli tek niikleotid polimorfizmlerin bu sitokinin

ekspresyon seviyesindeki degisikliklerle iliskili
oldugu tzerinde durulmaktadir. TNF-a icin
belirlenmis olan -238, 308 ve 376 G/A
polimorfizmlerinde guanin adenin yerine

gecmektedir ve GA genotipi daha diisik TNF-a
dretimi ile iligkilidir (21-25). TNF-a 1031 T/C

polimorfizminde timidin sitozinin yerine
gecmektedir ve TNF-a-1031CC genotipi TNF-
o dretiminde artisla iligkilidir ~ (26). Yapilan

calismalarda Tiirk popiilasyonunda TNF—a geni -308
G/A (27,28), -376 G/A (27) ve -238 G/A (29)
polimorfizmleri BH ile iligkili bulunmazken TNF-
a—1031T/C polimorfizmi (30) (Tablo 1) hastaliga
yatkinlikla iliskili bulunmustur.

Th2 hiicreleri tarafindan salgilanan ve
antiinflamatuvar etkili olan IL-10'un -1082G/A, 819
C/T ve 592C/A promotor polimorfizmlerinin oldugu
ve in vitro kosullarda -1082G/A polimorfizminde G
allelinin ve G iceren haplotiplerinin yiiksek, A
allelinin ise diisiik IL-10 ekspresyonu ile iligkili
oldugu bildirilmistir (31,32). Dilek ve arkadaslarinin
(33) yapmis oldugu calismada IL-10 -1082 G/A
polimorfizmi Tirk popiilasyonunda BH ile iligkili
bulunurken, Ates ve arkadaglar1 (34) ise bu
polimorfizmin ve bunun yaninda ayni gene ait -
819C/T ve -592C/A polimorfizmlerinin hastaliga
yatkinlikta rolii olmadigini kaydetmislerdir.

IL-4 Th2 hiicreleri tarafindan salgilanan diger bir
sitokindir ve BH’de 6nemli oldugu diistiniilmektedir.
IL-4 genine ait -590 T/C polimorfizmi ve T alleli in
vitro ortamda yiikselmis IL-4 gen ekspresyonu ile
iligkili bulunmustur (35). IL-4, IL-4R a ve y zinciri
icermektedir. Polimorfik IL-4Ra zincirinde 1902.
pozisyonda Guaninin (G) adeninin (A) yerine gectigi,
sonugta prekiirsér proteinin 576. pozisyonunda
glutaminin (Q) arjininle (R) yer degistirdigi
kaydedilmistir. R576 allelinin (G alleli) Th2
hiicrelerinin IL-4 {retimini artirdigi gosterilmistir
(36). Tiirk popiilasyonunda IL-4 -1098 T/G, -590T/C
polimorfizmleri BH'ye yatkinlikla iligkili bulunurken
(Tablo 1), IL-4 -33T/C ve IL-4Ra 1902A/G
polimorfizmleri BH ile iliskili bulunmamistir. Bunun
yaninda IL-4Ra’nin 1902. pozisyonunda G allelinin
pozitif paterji reaksiyonu igin risk faktérii oldugu
kaydedilmistir (37).

Tablo 1. Tiirk poptilasyonunda BH ile kesin iligkili polimorfizmler

Gen iligkili bulunan SNP no Kayna
polimorfizm k
TNF -1211T>C rs1799964 30
IL4 -1099T>G rs2243248 37
IL4 -589T>C rs2243250 37
IL1B -598T>C rs16944 42,43
IL1B 315C>T (Phel05=) rs1143634 42,43
FCGR2A 497A>G (His166Arg) rs1801274 59
FCGR3A 526T>G (Phel76Val) rs396991 59
FCGR3B 108G>C (Arg72Ser) rs403016 59
SLC11A1 393+14G>C rs3731865 63
(Onceden
NRAMP1)
NOS3 intron 4 a/b VNTR" - 84,76
NOS3 -813C>T rs2070744 84
ROCK1 664A>G (Lys222Glu) rs2271255 93
ROCK1 93+12465A>G rs73963110 93
ROCK1 3161A>G (Lys1054Arg) rs112130712 93
ROCK1 1063G>A (Val355lle)  rs111874856 93
ROCK1 3491C>T (Prol1164Leu) rs112108028 93
ROCK2 1802A>T (Asp601Val)  rs35768389 93
ROCK2 724-1554C>T rs1515219 93,94
RhoA 269+321A>G rs6784820 93
RhoA 278-423A>G rs974495 93
RhoA -3+9528T>A rs2177268 93
RhoA 891A>G rs3448 93
ITGA2 759C>T (Phe253=) rs1126643 104
ITGA2 825G>A (Thr275=) rs1062535 104
PROZ 573+79G>A rs3024735 105
CYP2C19 681G>A (Pro227=) rs4244285 107

NCBI database’ine gore gilincellenmistir.#*VNTR polimorfizmi oldugu
icin SNP numarasi yoktur.

TNF-a gibi proinflamatuvar bir sitokin olan IL-1
seviyesinin de BH olanlarin serumlarinda yliksek
oldugu tespit edilmistir (38). IL-1 gen ailesi, IL-1a ve
IL-1B olmak iizere iki major agonistik molekiili ve
IL-1 reseptdr antagonistini (IL-1Ra) icermektedir
(39). IL1B seviyesi transkripsiyonel olarak
diizenlenmektedir ve IL1B genindeki
polimorfizmlerin IL13 seviyesini ve ayni zamanda
cesitli hastaliklara olan yatkinhigi da degistirdigi
gosterilmistir (40,41). IL-13 -511T/C ve 3962C/T IL-
1B geni i¢in tanimlanan polimorfizmlerdir. Tirk
popiilasyonunda yapilan ¢alismalarda 511C/T
polimorfizminde TT genotipinin Behget hastalarinda
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yliksek oldugu (42), diger bir c¢alismada ise polimorfizmin BH ile iligkili olmadig1 ortaya
peridontal bulgular goriilen Behget hastalarinda  konmustur (54,55).

511T allelerinin yiiksek oldugu (43) kaydedilmistir.

Bunun yaninda IL-1f3 +3962C/T gen polimorfizminin  Fcy reseptérii

eritema nodozum goriilmesi ile iliskili oldugu (42) ve
3962T allelerinin yine peridontal bulgular goriilen
Behget hastalarinda yiiksek oldugu goriilmiistiir (43)
(Tablo 1).

Sitotoksik T lenfosit iliskili antijen (CTLA-4)

TNF-0, IFN-c ve IL-2, 12 ve 18 gibi Thl-tip
proinflamatuvar sitokinlerin BH'de yiikselmesi Th-1
hiicre proliferasyonunu inhibe ederek inflamatuvar
etki gdsteren ve yiizey farklilagsma antijeni (CD)28in
homologu olan CTLA4tin bu hastalikta goriilen
ylksek immiin aktiviteden sorumlu olabilecegi fikrini
vermektedir (44). CTLA-4 genine ait tanimlanmis
olan 49A/G poimorfizminin fonksiyonel
degisikliklere yol actig1 ve G/G genotipinin CTLA-
4’in inhibitdr fonksiyonundaki azalma ile iliskili
oldugu kaydedilmistir (45,46). Bu polimorfizmin Th1
hiicre proliferasyonuna bagl olarak romatoid artrit
(47), lupus eritematozus (48) ve Graves hastaligl
(49,50) gibi  otoimmiin/kronik  inflamatuvar
hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir. CTLA-4’e

ait diger bir polimorfizm olan 318C/T
polimorfizminde ise T allelinin CTLA-4
ekspresyonunda  artis ile  iliskili oldugu

kaydedilmistir (46).

Tiirk popiilasyonunda CTLA-4 49A/G polimorfizmin
BH ile ilskisinin incelendigi ¢alismalarda birbirinden
farkli sonuclar elde edilmistir. Sallakci ve
arkadaslarinin (51) yapmis oldugu bir calismada
49A/G genotip ve allel frekanslarina genel olarak
bakildiginda BH olanlarda farkliik gdstermedigi,
fakat klinik bulgular acgisindan degerlendirildiginde
okiiler bulgu ve eritama-nodozum benzeri bulgular
olan hastalarda A alleli ve A/A genotipinin anlamh
olarak daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda CTLA-4’lin hastaliktan sorumlu bir
gen olmadigi, hastaligt modifiye eden bir gen
olabilecegi sonucuna varilmistir (51). Giinesacar ve
arkadaslar1 (52) ise CTLA-4 49GG genotipinin BH
olanlarda daha diisiik oldugunu ve hastalikla negatif
bir iliskinin oldugunu kaydetmislerdir. Behget
hastaliginin diger otoimmiin hastaliklardan farkl bir
immiinopatolojisi olabilecegini ve bu polimorfizmin
BH i¢in koruyucu olabilecegini 6ne siirmiislerdir.
Diizgiin ve arkadaslarinin (53) ¢alismasinda ise bu
polimorfizmin BH ile iliskili olmadig1 kaydedilmistir.
Son olarak yapilan meta-analiz ¢alismalarinin her
ikisinde de CTLA-4 49A/G c¢alsilan tim etnik
gruplarda ve alt grup analizinde de Tiirk Behget
hastalarinda hastalik ile iligkili olmadig1 ortaya
konmustur (54,55).

CTLA-4 318 C/T polimorfizminin de Tirk
poplilasyonunda BH ile iliskisi arastirilmis ve
herhangi bir anlamlihk kaydedilmemistir (52).
Yapilan meta analiz ¢alismasinda da bu

Immiiniteyle ilgili olaylarin diizenlenmesinde rol
oynayan Fcy reseptorleri (FcyR) immiinglobulin
sliperfamilyasindan olup FcyRI (CD64), FcyRII
(CD32) ve FcyRIII (CD16) olmak iizere 3 grup altinda
toplanmaktadirlar (56). insanlarda FcyR II ve FcyR
Il icin gesitli polimorfizmlerin varlhig1 gosterilmis
olup bu polimorfizmlerin IgG  afinitesinde
degisikliklere neden oldugu, bu varyantlar1 eksprese
eden hastalarda immiin komplekslerin klerens
oranlarinin ve otoimmiin hastaliklara yatkinhgin

farklilik gosterdigi kaydedilmistir (57). FcyRlla
(H/H131, H/R131, R/R131) polimorfizminde
FcyRIIA-H131  alleli IgGz'ye  efektif olarak
baglanirken, FcyRIIA-H131 alleli

baglanamamaktadir. Bu afinite farklihig1 fonksiyonel
degisiklize neden olmaktadir. H131 homozigot
olanlarin R131 homozigot olanlara gore IgG: ile
duyarhlastirilmis partikiilleri fagosite etme yetenegi
daha fazladir. FcyRIlla (F/F158, F/V158, V/V158)
V158 allelinin IgGi, IgGs ve IgG+’e baglanma afinitesi
F158 alleline gore daha yiiksektir. Bunun yaninda

FcyRIlIb (NA1/NA1, NA1/NA2, NA2/NA2)
polimorfizminde IgGl ve IgG3 icin baglanma
afinitelerinde farklilik oldugu, NA1 allelinin daha
ylksek baglanma afinitesi gosterdigi

kaydedilmektedir (58).

Tirk popilasyonunda FcyRIla (H/H131, H/R131,
R/R131), Illa (F/F158, F/V158, V/V158) ve IlIb
(NA1/NA1, NA1/NA2, NA2/NA2) polimorfizmleri ile
BH arasindaki iliski arastirilmistir. FcyRIla R/R131
ve FcyRllla F/F158 genotiplerinin, bunun yaninda
FcyRIlla F158 ve FcyRIllb NA2 allelerinin BH
olanlarda daha sik gorildigii tespit edilmistir.
FcyRIlla V/V158 genotipi artrit gorilmesi ve
hastaligin erken belirtileri ile FcyRIlIb NA2/NA2
genotipi ise hastaligin agirligi, vaskiiler bulgularin
varlig1 ve pozitif paterji ile iliskili bulunmustur (59)
(Tablo 1). FcyRIIIb NA2/NA2 homozigot genotipinin
daha dusiik kapasitede noétrofilik fagositoza neden
oldugu bilinmektedir (58). Bu nedenle FcyRIIlb
NA2/NA2 polimorfizmi ile BH arasindaki olasi
iliskinin bu hastalikta etkili oldugu bilinen nétrofilik
hiperaktiviteyle aciklanamayacag1 kaydedilmektedir.
Sonug¢ olarak Tiirk popiilasyonunda FcyRIlla ve
FcyRIllb gen polimorfizmleri ile BH arasindaki
iliskinin nedeninin aydinlatilabilmesi i¢cin daha ileri
calismalarin gerektigi vurgulanmaktadir (59).

Dogal direncle iliskili makrofaj protein-1 (NRAMPI;
solute carrier family 11 member 1, SLC11A1):

NRAMP?1’in infeksiyon hastaliklarina karsi
savunmada ve makrofaj aktive edici yolaklar
uzerinde etkili oldugu, infeksiy6z ve otoimmiin
hastaliklarin etyolojisinde rol aldig1 6ne siiriilmiistiir
(60). NRAMP1'de goriilen INT4, ve 3'UTR
polimorfizmlerinin  fonksiyonel etkisinin olup
olmadig1 bilinmemekle beraber, 5'(CA)n tekrarindaki
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allelik varyantlarin fonksiyonel 6neminin olabilecegi
vurgulanmistir (61,62). Ates ve arkadaslart NRAMP1
INT4 469+14 G/C allel siklig ile BH arasinda iligki
oldugunu (Tablo 1), fakat 5'(GT)(n), 3'UTR, D543N
polimorfizmlerinin allel sikliklarmmin BH olanlarda
farhilik gostermedigini tespit etmislerdir. Sonug
olarak NRAMP1’in BH i¢in aday bir gen olabilecegi
ileri siiriilmiistiir (63).

Toll-like reseptér

Toll-like reseptorleri (TLR) bir¢ok patojene Kkarsi
dogal immiin cevabin olusmasini saglayan tip 1
transmembran proteinleridir. Mikroorganizmalari
algilayarak, sinyal yolaklarini aktive ederek ve
sitokinlerin salinimina yol agarak dogal immiin
cevabin baslatilmasinda rol alirlar (64). TLR2 genine
ait Arg753GIn ve Arg677Trp olmak iizere iki
fonksiyonel polimorfizm tanimlanmistir (65). Behcet
hastalarinin TLR tarafindan algilanan streptokokus
ve mikoplazma gibi infeksiyon ajanlarina yatkin
olmasindan yola ¢kilarak TLR2 Arg753GIn
polimorfizmi ile BH arasinda iliski olup olmadigl
arastirlmis fakat herhangi anlamh bir iligki
bulunamamistir (66,67).

CARD15

CARD15 Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere
0zgl peptidoglikan kaynakli muramil dipeptidlerine
duyarlidir. CARD15 geni Crohn's hastaligindan
sorumlu birincil gen olarak gosterilmistir ve asiri
ekspresyonu NF-«kB aktivasyonunu uyarmaktadir. Sik
goriilen CARD15 varyantlar1 fonksiyonda azalma ile
iliskili mutasyonlardir ve NF-kB aktivasyonunu
azaltmaktadir. CARD15 genine ait 59UTR-33 G/T,
S268P, V9551, S178S, R459R, R587R, R702W, G908R
ve LI007C polimorfizmleri tanimlanmistir (68).
Crohn's hastaligl ile BH arasindaki benzerlikten yola
cikilarak bu polimorfizmlerin BH ile iligkisi
arastirllmis ve herhangi bir iliski kaydedilmemistir
(69).

Protein tirozin fosfataz nonreseptér Tip22 (PTPN22)
PTPN22 geni kinaz Csk ile kompleks olusturan ve T
hiicre aktivasyonunun gii¢lii inhibitérii olan lenfoid
tirozin fosfataz1 (LYP) kodlar. PTPN22 genindeki
C1858T tek niikleotid polimorfizmi LYP-R620W
varyasyonu ile sonu¢lanmakta ve LYP-W620 Csk ile
daha  disiik  baglanma  gostererek  sinyal
inhibisyonuna neden olmaktadir (70). W620 alleli
tasiyan bireylerin otoimmiiniteyle iliskili hastaliklara
egiliminin daha fazla olacag1 ileri strilmistir
(71,72). Tirk popiilasyonunda yapilan arastirmada
ise PTPN22 R620W polimorfizmi BH ile iligkili
bulunmamustir (73).

Anjiyotensin doniistiirticti enzim (ACE)

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) vaskiiler tonus ve
inflamatuvar siireglerde dneme sahiptir. ACE genine
ait insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizmi DD ve II
homozigotlar1 ve ID heterozigotu olmak iizere iig
genotip icermektedir. DD homozigot olanlarin
yliksek, II homozigot olanlarin diisiik, ID heterozigot

olanlarin ise orta seviyede plazma ACE seviyeleri
oldugu gosterilmistir (74).

Tirk popiilasyonunda RAS ile ilgili genlere ait
polimorfizmlerin BH ile iligkisinin incelendigi
calismalarda farkll sonuglar goze ¢arpmaktadir.
Oztiirk ve arkadaslar1 (75)min ve Dursun ve
arkadaslarinin (76) yapmis oldugu ¢alismalarda ACE
I/D gen polimorfizminin BH patogenezinde rol
almadigl bulunmustur. Turgut ve arkadaslar1 (77)
ayni polimorfizmin DD, II ve ID genotiplerinin BH
olanlar ve kontroller arasinda farklhilik
gostermedigini, fakat allel frekanslarinin anlamh
farklilik gosterdigini, D alellinin BH'ye yatkinlikla
iliskili oldugunu kaydetmislerdir (Tablo 1). Hasta ve
kontrol sayisinin digerlerine oranla belirgin derecede
yuksek oldugu diger bir c¢alismada ise I/D
polimorfizminde hem genotip hem allel frekanslari
BH olanlar ve kontroller arasinda anlamli olarak
farkli bulunmustur. DD genotipi ve D allelinin BH
olanlarda kontrole gore daha yiiksek siklikta
gorildiigi ve hastaliga yatkinlhkla iligkili oldugu
belirtilmistir (78).

Endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS)

Aktif Behget hastalarinin serum NO metabolitlerinin
diizeylerinin inaktif hastalara gore yiiksek oldugu ve
bu artisin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu
belirtilmektedir (79). Ozellikle nekrotize vaskiiler
sendromu olan Behcget hastalarinda endotelyal NO
salinimi aracilikli kan  akiminin azaldig
goriilmektedir (80,81). eNOS genine ait intron 4’te
(a:delesyon alleli, b:insersiyon alleli) degisken sayida
tekrarlayan dizi (VNTR), 7. ekzonda 894.
pozisyonunda guanin nitikleotidinin sitozinle yer
degistirmesiyle olusan Asp298Glu ve 5’ flanking
bélgesinde niikleotid 786’da timidin ile sitozinin yer
degistirmesi sonucu ortaya ¢ikan -786T>C olmak
tizere 3 farkli polimorfizm tanimlanmistir (82). eNOS
-786T>C polimorfizminin eNOS ekspresyonunu
etkiledigi ve -786C allelinin diisitk NO iretimi ile
iligkili oldugu kaydedilmektedir (83).

Tiirk popiilasyonunda 4 VNTR polimorfizminin BH
ile iliskisini arastiran ¢alismalardan Karasneh ve
arkadaslarinin (2005) ¢alismasinda b alleli, Dursun
ve arkadaslarinin (76) calismasinda ise a alleli BH
olanlarda yiiksek bulunmustur (Tablo 1). Karasneh
ve arkadaglar1 (84) aym =zamanda -786T>C
polimorfizminde T alleli ve TT genotipinin BH
olanlarda daha yiiksek oldugunu kaydetmislerdir
(Tablo 1). eNOS Glu298Asp polimorfizmi ile BH
arasindaki iligskinin Tiirk popiilasyonunda incelendigi
calismalarda ise farkli sonuglar géze ¢arpmaktadir.
iki calismada bu polimorfizm BH ile iliskili
bulunmazken (84,85), Oksel ve arkadaslarinin (86)
calismasinda iliskili oldugu fakat klinik parametreler
ile herhangi bir iliski olmadig1 kaydedilmistir. Son
olarak  yapilan  meta-analiz calismasi  bu
polimorfizmin hem Tirk hem de Asya
poplilasyonunda BH ile iliskili olmadig1 ve hastaliga
yatkinlikta etkili olmadigini ortaya koymustur (87).
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Rho/Rho-kinaz

BH'deki vaskiiler tutulum ve trombozun temelinde
endotel incinmesi ve endotel islev bozukluklar:
bulunur (88,89). Rho/Rho-kinaz yolaginin endotel
disfonksiyonunda rolii oldugu bilinmektedir (90).
Rho-kinaz (ROCK) enziminin ROCK1 ve ROCK2
olmak tizere iki izoformu vardir (91). ROCK bir¢ok
mekanizma araciigt ile endotelyal hiicreler
tarafindan tretilen nitrik oksiti (NO) negatif yonde
regiile eder. RhoA/ROCK aktivasyonu endotelyal NO
sentaz (eNOS) ekspresyonunu azaltir (92). Tirk
poplilasyonunda BH ile iligkili olarak RhoA/ROCK
gen polimorfizminin katkisi arastirllmistir. Bu
calismada ROCK1 genine ait 7, ROCK2 genine ait 12,
RhoA genine ait 5 polimorfizm bélgesinin BH ile
iliskisi arastirllmistir. ROCK1 genine ait rs35996865,
rs111312709 (Thr792Ala) polimorfizmlerinin
genotip ve alel dagilimlar1 kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda iki grup arasinda anlamli bir
farklilk  bulunamazken diger 5 polimorfizm
(rs2271255, rs73963110, rs112130712,
rs111874856, rs112108028 (Prol164Leu)) ile BH
arasinda iligki oldugu tespit edilmistir (Tablo 1).
ROCK2 genine ait rs726843, rs2290156, rs965665,
rs10178332, rs2230774 (Thr431Asn), rs2230774
(Thr431Ser), rs6755196, rs10929732, rs34945852
(Lys1083Met) polimorfizmlerinin genotip dagilimi va
allel sikliklarinin Behget hastalar1 ve kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik gostermedigi, rs35768389
(Asp601Val) ve rs1515219 polimorfizmlerinin ise BH
olan olgularla anlaml bir iliski gosterdigi tespit
edilmistir (Tablo 1). Asp601Val polimorfizmi
kivrilmis sarmal bolgede rs1515219 polimorfizmi ise
intron bolgesindedir. Normal fonksiyon i¢in dimerik
yapinin olmasi gerektiginden kivrilmis sarmal
bolgedeki degisikligin  dimerizasyon ve Rho
baglanmasint  ve  sonu¢  olarak  ROCK'un
aktivasyonunu ve substratlarinin fosforilasyonunu
etkileyebilecegi 6ne siirilmiistiir. RhoA geni
rs2878298’in genotip ve alel dagilimlarinin hasta

grubu ve kontrol grubunda anlamh farkhlik
gostermedigi  tespit  edilmistir.  Diger  dort
polimorfizm (rs6784820, rs974495, rs2177268,

rs3448) ise BH ile iligkili bulunmustur (Tablo 1).
Tirk popiilasyonunda yapilmis olan bu ¢alisma
RhoA, ROCK1 ve ROCK2 genindeki genetik
polimorfizmlerin BH’ye yatkinhigi bireysel olarak
degistirebilecegini gosteren ilk calismadir (93,94).

Pihtilasma ile ilgili faktérler

Kan pihtilasma sisteminde yer alan faktorlerden
birisi olan Faktér V’'te goriilen Faktér V Leiden
mutasyonunda gende bir nokta mutasyonu (G1691A)
gerceklesir. Faktdr V Leiden mutasyonu ve ona bagh
aktive protein C rezistansi (APCR) kalitsal
trombofililerin en sik nedenidir. Faktdor V Leiden
mutasyonunda aktive protein C'ye karsi bir direng
olusur. Inaktive edilemedigi icin aktif Faktér V
miktar1 artar ve aktif haldeki faktér V normalden
daha yavas yikildig1 icin kiside pihtilasmaya bir
egilim meydana gelir (95).

Behget hastalarinda sistemik vaskiilit artmis tromboz
egilimi ile birlikte goriilmektedir. Tromboz egilimi
icin risk faktéri olarak bilinen ve yaygin olarak
gorilen faktor V Leiden mutasyonunun Tirk
popiilasyonunda arastirildig1 ¢alismalarin sonuglari
farkliliklar gostermektedir. Faktor V 1691 A
heterozigot olan hastalarda ven6z tromboz riskinin 6
kat daha fazla gorildiigi kaydedilmistir (96) (Tablo
1). Oner ve arkadaslarinin (97) ve Toydemir ve
arkadaslarinin (98) calismalarinda ise Faktor V
leiden mutasyonunun BH’de vendéz tromboz
goriilmesiyle iligkili olmadigi sonucuna varilmistir.

Tromboz olusumunda rolii olan bir diger molekiil
olan protrombin (PT) G20210A mutasyonunun
plazma protrombin seviyesindeki artis ve venéz
tromboz riskinin 3 kat daha fazla olmasi ile iligkili
oldugu kaydedilmistir (99). Giil ve arkadaslar1 (100)
Tirk popillasyonunda bu polimorfizmin BH
olanlarda tromboza egilimi artirdigini 6ne stirmiis,
fakat daha sonrasinda yapilan diger iki ¢alismada PT
G20210A mutasyonunun BH’da goériilen tromboz ile
iligkili olmadig1 kaydedilmistir (98,101).

Membran glikoproteini (Gp) Ia/lla kompleksi
trombositlerde ve diger hiicre tiplerinde bulunan en
bliyiik kolajen reseptoriidir (102). Trombosit
adezyonunda kollajen reseptorii olarak gorev yapan
Gp Ia/lla kompleksinin trombosit ylizeyindeki
ekspresyonunda, glikoprotein Ia (GPla) genindeki
birbiriyle baglantih 2 polimorfizmin (C807T ve
G873A) etkili oldugu belirlenmistir. Bu dimorfizmin
aminoasid dizilimini degistirmemekle beraber
trombosit yiizeyindeki Gp Ia/lla ekspresyonunun
etkiledigi, 807C/873G allelinin diistik bunun yaninda
807T/873A allelinin yiiksek reseptdor dansitesi ile
iliskili oldugu kaydedilmektedir (103). Polat ve

arkadaslar1 (104) Tirk popiilasyonunda GP Ia
C807T/G873A polimorfizminin BH ile iliskisini
arastirmis, 807TT ve 807CT genotipi tasiyan

bireylerde tromboz riskinin anlaml olarak yiiksek
oldugunu kaydetmislerdir (Tablo 1).

Trombus olusumunu siiprese eden bir glikoprotein
olan Protein Z (PZ)nin intron F G79A
polimorfizminde A allelinin diisiik konsantrasyonda
protein Z ekspresyonu ile iligkili oldugu
kaydedilmektedir. Tiirk Behget hastalarinda bu
polimorfizmin A alleli tiim Behget hastalarinda
kontrollerden anlaml olarak ytliksek bulunmustur.
Sonu¢ olarak PZ intron F G79A polimorfizminin
trombozdaki patolojik siirecte etkili faktorlerden biri
olabilecegi kaydedilmistir (105) (Tablo 1).

Biyotransformasyon enzimleri

Sitokrom p-450 (CYP) enzimleri bir multigen enzim
ailesidir ve ¢ok c¢esitli miktardaki kimyasallarin
detoksifikasyonu ve bazen de aktivasyonunda yer
almaktadir. CYP enzimleri CYP1, CYP2 ve CYP3 olmak
lzere 1i¢ enzim ailesini icermektedir. CYP
polimorfizmi baz1 otoimmiin hastaliklara yatkinlikla
da baglantil bulunmustur. Bunun yaninda BH
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olanlarda yiikseldigi gosterilmis olan TNF-alfa ve IL-
6'nin CYP enzim aktivitesini down-regiile ettigi
gosterilmistir. CYP2C9’da olusan genetik polimorfizm
enzim aktivitesi acisindan oOnemlidir. Normal
aktiviteli (yabanil tip) allel CYP2C19*1 ve CYP2C9'da
nokta mutasyonla olusan iki allelik varyant olan
CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 varligi bildirilmistir. Bu
mutasyon allelerinin enzim kapasitesi hizh
metabolizor olarak da adlandirilan yabanil tipe gore
diistiktiir (106). Tiirk popiilasyonunda CYP2C9*2 ve
CYP2C9*3 polimorfizminin BH ile iliskisi arastirilmis
ve bir anlamlilik olmadigi kaydedilmistir (107).
CYP2C19’daki mutasyonlar da enzim aktivitesindeki
azalma ile iligkilidir. Normal aktiviteli allel
CYP2C19*1 ve aktivitesi azalmis yedi mutant allel
bildirilmistir (CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*4,
CYP2C19*5, CYP2C19*6, CYP2C19*7, CYP2C19*8).
Tiirk popiilasyonunda CYP2C19*2 polimorfizminin
BH olanlarda daha sik goriildiigi bildirilmistir (107)
(Tablo 1).

Asetilasyonda rol alan N-asetil transferaz enzimine
ait polimorfizmde NAT2*4/*4 allelinin olmasi hizl,
NAT2*4/*5, *4/*6 veya *4/*7 allelerinden herhangi
birinin olmasi orta, NAT2*4 allelinin olmamasi yavas
metabolizor olarak adlandirilmaktadir. N-asetil
transferaz enzimine polimorfizmi sistemik lupus
eritematozus ve skleroderma gibi c¢esitli otoimmiin
hastalklarla iliskili bulunmustur (108). BH ile N-asetil
transferaz polimorfizminin iligkisinin incelendigi bir
calismada ise N-asetil transferaz 2*5B allelinin BH
olanlarda biraz daha yiiksek oldugu fakat bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 kaydedilmistir
(109).

Bu derlemede Tiirk popiilasyonunda BH ile ilgili
calisilan polimorfizmler o6zetlenmistir. Yayinlanan
calismalardan bazilarinda ayni polimorfizmler i¢in
farkli sonuglar olmasi Tiirk popiilasyonunda BH ve
genetik yatkinlik arasindaki iliskinin tam olarak
ortaya konmasi icin daha fazla ¢alismanin gerekli
oldugunu gostermektedir. Sonu¢ olarak Tiirk
popiilasyununda bu hastaliga yatkinligl artiran
bircok polimorfizm oldugu gorilmektedir. Bu
polimorfizmlerin bilinmesi BH’'nin patogenezinin
aydinlatilmasina yardimci olacak ve bu hastaligin
tedavisinde yeni yaklasimlarin ortaya konmasini
saglayacaktir.
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