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OZET

Behget hastalig1 relaps ve remisyonlar ile seyreden kronik, multisistemik,
inflamatuar bir hastaliktir. Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte temel
patoloji wvaskiilittir. Genetik, ¢evresel, viral, bakteriyel ve immiinolojik faktorler
sug¢lanmaktadir. Behget hastaligindaki vaskiiler lezyonlarin patojenik mekanizmasi
tam olarak bilinmese de endotel disfonksiyonun O©nemli bir rolii oldugu
diistiniilmektedir. Endotelyuma bagli akim aracili dilatasyon endotelyal nitrik oksit

tarafindan yapilir ve Behget hastalarinda bozulmustur.

Nitrik oksit vaskiiler sistem i¢in anahtar dnemi olan bir molekiildiir. Immiinite
ve inflamasyonda 6nemli bir mediyatordiir ve trombosit adezyonu ve endotelyal
vazorelaksasyonu 6nemli fonksiyonlaridir. Nitrik oksit sentezi, ii¢ izoformu bulunan,
nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan diizenlenmektedir. Bunlar ndronal nitrik oksit
sentaz, indiiklenebilir ya da immunolojik nitrik oksit sentaz ve endotelyal nitrik oksit
sentazdir. Endotelyal nitrik oksit sentaz geninin ekson 7°deki (Glu 298 Asp)
polimorfizmi bu genin fonksiyonlarindaki degisikliklerle iliskili bulunmustur. eNOS
genindeki bu tip islevsel DNA degisiklikleri, endotelyal nitrik oksit sentaz’in

ekspresyonunda ve enzimatik aktivitesinde degisikliklere neden olabilir.

Endotelyal nitrik oksit sentez genindeki mutasyon ve polimorfizmler,
endotelyal nitrik oksit sentaz enziminin fonksiyon bozukluklarina neden olarak
Behget hastaligi gelisimine neden olabilir. Bu mutasyon ve polimorfizmlerin

belirlenmesi Behget hastalig1 patogenezine 151k tutacaktur.

Biz bu ¢alismada Behget hastalarinda endotelyal nitrik oksit sentaz gen (Glu
298 Asp) polimorfizmini arastirmay1 amagladik. Bu ¢alisma 36 Behget hastasi ve 36
saglikli kontrol hastasini igerdi. Behget hastalarinda ve kontrol grubunda Glu 298
Asp genotip frekanslarinda anlamli derecede farklilik goriildii. Tiirk Behget
hastalarinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda Asp 298 frekansi daha yiiksekti.
Sonu¢ olarak endotelyal nitrik oksit sentaz geninin ekson 7’deki Glu 298 Asp
polimorfizmi bizim populasyonumuzda Behget hastaligi ile iligkili goriinmektedir.

Bu polimorfizm Behget hastaliginin gelisimine katkida bulunabilir.

Anahtar Kelime: Behget hastaligi, eNOS, polimorfizm.
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SUMMARY

Behget disease is a chronic, multisystemic, inflammatory disease which goes
with relaps and remissions. Although its ethiopathogenesis is unknown, it has been
thought that the main pathology is vasculitis. Genetic, enviromental, virologic,
bacterial and immunologic factors have been proposed as causative agents. The
pathogenic mechanisms underlying vascular disease in Behget’s disease is not
known, but endothelial dysfunction have been argued to play crucial roles.
Endothelium dependent, flow mediated vasodilatation, mainly mediated by the

release of endothelial nitric okside was impaired in Behget’s disease.

Nitric oxide is a molecule of key importance for the vascular system. It is an
important mediator of immunity and inflammation, and inhibition of platet adhesion
and endothelial vasorelaxation are the important function of nitric oxide. Nitric oxide
synthesis is reguleted by nitric oxide synthase, which has three isoforms. These are
neuronal nitric oxide synthase, inducible or immunological and endothelial nitric
oxide synthase. Endothelial nitric oxide synthase gene polymorphism in ekson 7 (Glu
298 Asp) has been associated with altered function of this gene. Such functional
DNA variants in the endothelial nitric oxide synthase gene may lead tho change in

endothelial nitric oxide synthase expression and enzymatic activity.

Mutation and polymorphism of endothelial nitric oxide synthase gene may
cause Behget’s disease by means of functional impairment of endothelial nitric oxide
release. Determination of mutation and polymorphism at endothelial nitric oxide

synthase gene is important in clarifying the pathogenesis of Behget’s disease.

In this study we aimed to investigate the endothelial nitric oxide synthase
gene Glu 298 Asp polymorphism in Behget patients. This study included 36 patients
with Behcet’s disease and 36 healty controls. Significant differences in Glu 298 Asp
genotype frequencies were found between the Behget’s disease and the controls. The
Asp 298 fequency was much higher in the Tiirkish patients with Behget’s disease
than in the controls. In conclusion, the Glu 298 Asp polymorphism in ekson 7 of the

endothelial nitric oxide synthase gene seems associated with Behget’s disease.

Key Words: Behget’s disease, eNOS, polymorphism.
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I. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH) ilk olarak 1937 yilinda bir Tiirk dermatologu olan Prof.
Dr. Hulusi Behget tarafindan, tekrarlayan oral aft, genital iilserasyon ve hipopiyonlu
iritis ile karakterize semptom kompleksi olarak tanimlanmistir. Daha sonraki
caligmalar hastaligin eklem, akciger, bobrek, gastrointestinal ve santral sinir sistemi
gibi birgok organ tutulumunun eslik edebilecegi, kronik inflamatuar seyirli sistemik

bir vaskiilit oldugunu gostermistir (1, 2, 3).

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik faktorler, infeksiyoz

ajanlar ve immiinolojik faktorlerin rol oynadig: diistiniilmektedir (3, 4).

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan L.arginin
aminoasidinin oksidasyonu ile sentez edilir (5, 6). NO sentezine araci olan NOS
enziminin néronal (nNOS), endotelyal (eNOS), ve immunolojik (iNOS) olmak iizere

ii¢ izoformu vardir (5).

Endotel hiicrelerinde eNOS aktivitesi sonucu iiretilen NO, endotel tabakasi
altindaki diiz kas dokusuna difiizyon ile ulasir ve gevsemeye yol acarak vaskiiler
tonusun ve kardiyovaskiiler hemoastazin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (7)
eNOS geni kromozom 7q 35-36’da bulunur ve 21 kb’lik 26 ekson igerir (8). Bu
gende meydana gelecek bir varyasyon NO azalmasina yol acar ve devaminda bir
hastalik progesi gelisebilir (5). Bugiine kadar koroner arter hastaligi, miyokard
enfarktiisii, hipertansiyon, stroke ve bobrek hastaliklar1 gibi pek c¢ok damarsal
bozukluk eNOS geni polimorfizmi ile iligkili bulunmustur (9). Ancak caligma
sonuglar1 wklar arasinda degiskenlik gosterdiginden spesifik genetik varyantlarin

sadece belli irklara 6zgii oldugu diisiiniilebilir (5).

Biz de bu caliymada, Behget hastaligi olan hastalarda etyopatogeneze 1sik
tutmak amaciyla eNOS geninin ekson 7 bodlgesinde polimorfizm olup olmadigmi

kontrollii bir ¢caligma ile arastirdik.



II. GENEL BILGILER
BEHCET HASTALIGI
Tamim ve Tarihge

BH ilk olarak 1937 yilinda bir Tiirk dermatologu olan Prof. Dr. Hulusi Behget
tarafindan, tekrarlayan oral aft, genital iilserasyon ve hipopiyonlu iritis ile karakterize
semptom kompleksi olarak tanimlanmistir. Benzer bulgular Hipokrat zamanindan
beri bilinmekteydi (1). Hulusi Behget tarafindan tanimlanana benzer bir durumun
1908°de Bluthe, 1922°de Planner ve Remenowsky, 1923’de Chauffard ve arkadaslar1
ve 1931°de Adamantiades tarafindan tanimlanmis oldugu da bildirilmektedir (10).
Sonraki ¢aligmalar hastaligin eklem, akciger, bobrek, gastrointestinal ve santral sinir
sistemi gibi bircok organ tutulumunun eslik edebilecegi kronik, inflamatuar seyirli

sistemik bir hastalik oldugunu gostermistir (2, 3).

Epidemiyoloji

BH, tiim diinyada ¢ogu wkta gdzlenmektedir. Tiim diinyada goriilmesine
ragmen Japonya ve iilkemiz dahil Akdeniz iilkelerinde sik, Amerika ve Kuzey
Avrupa iilkelerinde oldukca seyrek oldugu bilinmektedir. Tiirkiye, Iran, Cin, Kore,
Tunus, diger Akdeniz ve Ortadogu iilkeleri hastaligin sik goriildiigii yerledir (11,12).
Ulkemizde 1981 yilinda Istanbul’a bagl Silivri ilgesinde yapilan ¢alismada prevelans
10 binde 8 (11), 1998 yilinda Fatsa ilgesinde 10 binde 37 (11), 2002 yilinda
Ankara’da 10 binde 11 (13), 2003°de Istanbul’da 10 binde 42 (14), 2004’de Edirne

kirsal alaninda yapilan bir ¢alismada ise 10 binde 2 (15) olarak bulunmustur.

BH en sik 20-40 yaslar1 arasinda gozlenir. Cocukluk caginda ve 50 yas
tizerinde goriilmesi nadirdir (16,17). BH prevalans: erkeklerde kadinlardan daha

yiiksektir (E/K =3/2) (18).



Etyoloji ve Patogenez

BH’in etyopatogenezi tam olarak bilinmemesine ragmen genetik yatkinlik,
mikrobiyal etkenler, ¢evresel faktorler ve immiinregiilasyonda bozukluk iizerinde
durulmaktadir. Ancak iizerinde en ¢ok durulan hipotez hastaligin viral, bakteriyel ya
da diger bir antijen ile tetiklenen ve genetik olarak predispozisyon gosteren kisilerde

ortaya ¢ikan bir multisistemik hastalik oldugudur (16, 19).

BH’nin etyopatogenezine katkida bulunan faktorleri genetik faktorler, viral
etyoloji, streptokokkal etyoloji, 1s1 sok proteinleri, hiicresel ve hiimoral immunite ve

vaskiiler endotel disfonksiyonu basliklar1 altinda inceleyebiliriz (20).

1. Genetik Faktorler

Behget hastalar1 arasinda c¢ok sik olmamakla birlikte ailevi vakalarin
gbzlenmesi, hastaligin etyopatogenezinde genetik faktorlerin de rol oynayabilecegi
goriislini destekler goriinmektedir (21). Literatiirde,BH’nda ailevi vaka siklig1 %4-
17 arasinda degismektedir. Bununla birlikte hastalikta siliphelenilen genetik
predizpozisyona karsin, hi¢c bir klasik Mendelian tipi tutarli kalitim modeli

bulunamamaistir (19).

BH’nda vyiiriitiilen genetik calismalarda en anlamli iligki HLA B51 (Human
Leukocyte Antigen) ile gosterilmistir (20). 1975 ve daha sonraki yillarda major
histokompatabilite genlerinden bazilarinin BH’ na yakalanma riskini artirma yoniinde
veriler toplanmaya baslamustir. Ozellikle HLA B5 antijeninin subtipi olan HLA B51
(yeni nomenklatiirdeki adiyla HLA B5101) antijeninin Behget hastaligina yakalanma
riskini artirdigir goriilmiistiir (21). Cesitli tlilkelerde Behget hastalarinda HLA B51
%60-70 gibi yiiksek oranlarda pozitif bulunmustur (20). Degisik serilerde HLA B51
pozitifliginin Behget hastaligi icin olusturdugu relatif risk 1,5-16 arasinda
degismektedir (22). Relatif risk, tarihi Ipekyolu iizerindeki iilkelerde daha fazladir
(20).

HLA-BS5’in yeni nomenklatiirdeki ad1 olan HLA-B5101’in BH patogenezine
ne sekilde katkida bulundugu belli degildir. Olasiliklardan biri bu genin BH’nin

olusumundan dogrudan sorumlu oldugudur ve bunu diger Klas 1 Major



histokompatabilite kompleksi gibi immiin sistemin efektor ve regiilator hiicrelerine
belli bir antijen fragmanini sunarak veya sunmayarak gerceklestirdigidir. Ikinci
olasilik ise bu genin dogrudan bir roliiniin olmadig1 ve HLA-B5101 ile ‘linkage
disequilibrium (dengesiz baglant1)’ iliskisi icinde bulunan ve bu genle taginan ikinci

bir genin hastaliga yol acabilecegidir (19,21).

HLA-B51 tastyiciligi sadece BH’na egilim yaratmamakta ayni zamanda
hastaligin siddetini de etkileyebilmektedir. Hastaligi agir seyredenler ve tiiveiti
olanlarda HLA-B51’in daha sik goriildiiglinii ileri siiren caligmalar mevcuttur
(19,21). Yunanistan’da yapilan bir ¢aligmada B-5101 allelinin gen¢ yas hastalik
baslangicina sebep oldugu ve erkeklerde daha sik goriildiigii, ayrica eritema
nodozum ve iiveite predispozisyon yarattigi tespit edilmistir (19, 23). Almanya’da
yapilan bir ¢aligmada HLA-B5 antijeni tasiyan Behget hastalarinda daha fazla
tromboz ve ylizeyel tromboflebit rastlanip, korliikkle sonuglanan sik iiveit ataklari

gozlenmistir (19).

HLA-B51’in yani swra diger HLA-B genlerinin de BH ile olas1 birlikteligi
arastirilmistir. HLA-B2702 ile BH arasinda zayif bir iligski oldugu bildirilmistir (24).
Benzer olarak HLA-B701 lokusu BH olan ingiliz hastalarinda yiiksek oranda
saptanmigstir (25).

HLA-B51 disinda BH ile iligkisi gosterilmis olan diger bir gen ise major
histokompatibilite kompleksi class 1 related gen A (MICA)’dir. MICA 6 ve MICA 9
allelinin BH ile iligskisi gosterilmistir (20, 26, 27). Ancak degisik etnik gruplarda
yapilan ¢aligmalarda HLA-B ve MICA bolgesi arasinda yine en kuvvetli iliski HLA-
BS5 ile saptanmaktadir ve MICA geninin HLA-B51 ile kuvvetli bir baglanti
dengesizligi gosterdigi saptanmstir. Bu yiizden MICA geninin Behget hastaligindan

asil sorumlu gen olmadig1 ancak y 6T hiicrelerini ve naturel killer (NK) hiicrelerini

stimiile etme 6zelligi oldugundan BH ile iliskili ikinci bir gen olabilecegi, ek bir risk

faktorii olarak BH gelisme riskini artirabilecegi diistiniilmektedir (20).

Yakin zamanda yapilan genetik arastirmalarda BH gelisimine predispoze
olabilecek HLA disindaki tiimor nekrozis faktor alfa (TNf-a), interselliiler adezyon
molekiili (ICAM)-1, koagulasyon faktér 5, eNOS genlerinde polimorfizmler
saptanmistir (28).



Faktdr V geni 1. kromozomda yer alir. Ik kez 1994 yilinda faktdr V geninde
nokta mutasyonu saptanmistir ve o giinden sonra pihtilagsma sisteminin en sik
kalitimsal anormalligi olarak kabul edilmektedir. Ulkemizde ve Suudi Arabistan’da
yapilan ¢aligmalarda faktér V mutasyonunun BH olan hastalarda yiiksek oldugu
saptanmustir (24). Ayrica bu mutasyonun BH’ na baglh trombotik géz bulgulariyla da
iliskili oldugu bildirilmistir (29).

TNF lokusu, HLA-B’ye yakin HLA kompeksinin klas 3. bdlgesinde yerlesir.
TNF gen polimorfizminin MHC ile ilgili hastaliklarin patogenezine katkisi tespit
edilmistir. BH ile TNF promotor bdlgesindeki alleller arasindaki iliski hem Japon
hem de Ortadogu kdkenli Behget hastalarinda gosterilmistir (24, 25). TNF promotor
bolgesinde ¢ok sayida polimorfizm saptanmistir. TNF B1 ve TNF B2 olmak tizere iki
allel incelendiginde TNF B2 pozitif monositlerin uyarildiginda TNF B1 pozitiflere
gore daha cok TNF sekrete ettikleri gosterilmigtir. TNF B2’nin BH olan hastalarda
daha sik ve goz tutulumunda kétii prognozla birlikte oldugu saptanmistir (24, 30).
Ancak TNF B2’nin HLA B51’den bagimsiz olmadig1 gosterilmistir. BH ile en giiglii
iliskisi -1031 C alleli ile gosterilmistir. TNF promotor haplotiplerinden TNF H2 ve
TNF H5’in BH ile iligkili oldugu ve her iki haplotipin de 1031 C polimorfizmi
tagidig1 gosterilmistir (24, 25).

ICAM-1 aktive vaskuler endotel ylizeyinde eksprese olan ve lokosit
trafiginde 6nemli rol oynayan bir molekiildiir. ICAM-1 19. kromozomda yer alan tek
bir gen tarafindan kodlanir. Giliniimiize kadar en az iki polimorfik bdlge (kodon 241
ve 469) saptanmustir (31). Yapilan calismalarda Filistinli ve Urdiinlii hastalarda
ICAM-1 E469, italyan hastalarda ise ICAM-1 R241 alleli ile BH arasinda iligki
oldugu saptanmistir. Bu polimorfik allelin ICAM-1 fonksiyonuna etkisi tam olarak
bilinmemekle birlikte DNA zincirindeki degisikligin olasilikla ICAM-1"in l6kositler

tizerindeki reseptorlere baglanmasini etkiledigi diisiiniilmektedir (24).

NO vazodilatasyona neden olan, trombosit ve 10kosit adezyonunu 6nleyen ve
bdylece trombozun 6nlenmesinde rol alan bir maddedir. NO, eNOS tarafindan L-
argininden sentezlenir.Glinlimiize kadar yapilan c¢alismalarda eNOS’de iki
polimorfizm (7. ekson 298 ve 4. intron 4 a/b) saptanmus, Italyan ve Koreli Behget
hastalarinda Asp 298 allelinin BH ile iligkisi ortaya konmustur (5, 32, 33).



Yakm zamanda yapilan bir calismada, Interlokin (IL) 1 A -889 C alleli ve IL-
1A-889/IL-1B+5887 haplotipi ile BH iliskisi bulunmustur(24 ).

2. Viral Etyoloji

BH’nda viral etyoloji ilk olarak Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan 1937
yilinda ileri siiriilmiistiir (20). Yapilan ¢caligmalarda Behget hastalarinin serumunda
Herpes Simpleks Tip 1 (HSV-1) antikorlar1 kontrollere gore yliksek diizeyde tespit
edilmis ve HSV-1 antijeni ile birlikte dolasan immunkompleksler bildirilmistir (34).

Behgetli hasta periferal mononiikleer hiicrelerinde insitu hibridizasyon
yontemi ile HSV deoksiriboniikleik asiti (DNA) aranmis ve normale gore anlamli
derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (35). Ayrica genital ve intestinal iilserlerde
HSV DNA’s1 gosterilmistir (34). Behget hastalarinda géz ve norolojik tutulumu
olanlarda asiklovir tedavisinin basariyla kullanildigina dair vakalar bildirilmistir.
Azizerli ve arkadaslar1 da (36) yaptiklar1 c¢alismayla Ozellikle mukokutandz
bulgularin 6n planda oldugu Behget hastalarinda diger bir tedavi segeneginin de

asiklovir olabilecegini rapor etmislerdir (36).

Tiim bu bulgular Behget hastaligi ile HSV-1 iliskisini diislindiirse de anti
HSV immunitesi normal olgularda da sik olarak saptanmaktadir ve gliniimiize kadar
BH’nda antiviral tedavi ile iliskili bilgiler az ve ¢eliskilidir. Bugiin i¢in genel goriis
BH’nin direkt olarak HSV-1 enfeksiyonu sonucunda ortaya ¢ikan bir hastalik
olmadigi, ancak viral antijenlerin etkisiyle olusan immiindisregiilasyona bagh

olabilecegi yoniindedir (20).

3. Streptokokkal Etyoloji

Etyolojiden sorumlu oldugu disiiniilen diger enfeksiyondéz ajan
streptokoklardir. BH patogenezinde oral mikrobiyal floranin rolii olabilecegi uzun
yillardir diisliniilmektedir. Dis tedavilerinden sonra oral aftlarin artis gostermesi,
Behget hastalarinin oral florasinda nadir goriilen streptokok serotiplerinin dominansi
ve penisilin tedavisi gibi antibakteriyel tedavilerin olumlu etkilerini bildiren yayinlar

bu fikri destekleyen bulgulardir. (20, 34). Streptokoklarin 4 farkl: tiiriiniin: S Sanguis,



S Pyogenes, S Faecalis ve S Salivariusun Behget hastaligmin etyolojisinde rol
oynayabilecekleri diisiiniilmiistiir. Behget hastalarinda bu streptokoklara kars1 artmis

immiinoglobulin (Ig ) A ve daha az olarak Ig G yanit1 gosterilmistir (20,37).

Behget hastalarinda saptanan S. Sanguis’le oral mukoza antijenleri arasinda
capraz reaksiyon goOsterilmistir. BH’nda streptokokal antijenlerin noétrofil
aktivasyonuna yol acabilecekleri diisiiniilmektedir. Behget hastalar1 ve saglikli
kontrol grubu monontikleer hiicreleri S. Sanguis iliskili bir antijen ile in vitro olarak
uyaridiklarinda, Behget hastalar1 T hiicrelerinin ¢ok Onemli derecede artmis
interlokin (IL) 6 ve interferon (IFN) gama lirettigi gosterilmistir (20,35). Etyolojide
tizerinde durulan dort farkli tiir streptokokun hiicre duvarlarindan elde edilen
preperatla yapilan deri testi sonrasinda hastalarda siddetli 48 saat reaksiyonunun
gozlenmesi ve okiiler, mukokutandz ve artritik semptomlarda artis olugmasinda
streptokoklarin BH’nin etyopatogenezindeki roliinii destekleyen bulgular olarak

kabul edilmistir (38).

4. Is1 Soku Proteinleri

Cin’de yapilan bir ¢alismada Behget hastalarinda tiiberkiiloz i¢in purified
protein dervative (PPD) testinin normal populasyona gore daha yiiksek oranda pozitif
oldugu, daha sonra Behget’li hastalarin serumunda anti PPD antikoru normal
populasyana gore yiikksek pozitiflik gosterdigi rapor edilmistir. Sonraki yillarda
Baciillus of Calmette Guarin’de (BCG) ortak olan 1s1 soku proteinleri ile Behget
hastalig1 etyolojisi arasinda iliski kurulmaya baslanmistir. Behget hastaligina neden
oldugu iddia edilen farkl: ajanlarin (HSV-1, mikobakteri ve streptokoklar) belki de
tek ortak noktasi 1s1 soku proteinleridir (35).

Ist soku proteinleri, tiim prokaryotik ve Okaryotik hiicrelerde enfeksiyon,
hipoksi, travma gibi stres kosullarinda sentezlenen immiinreaktif proteinlerdir. 65
kilodalton (kd) 1s1 soku proteini baglica mikobakterilerde gosterilmis olmakla birlikte
Gram (-) ve Gram (+) bakterilerde ortak olarak bulunmaktadir (20). Is1 soku
proteinleri tiirler arasinda ¢ok biiyiik homoloji gosterirler ve bu nedenle bakteri, viriis

ve insan 1s1 soku proteinleri arasinda benzerlik vardir (35).



BH’nin etyolojisinde iizerinde durulan streptokok suslari ve oral mukoza
antijenleri arasinda capraz reaksiyonun gosterilmesi gram (+) bakterilerin ¢ogunda
bulunan 1s1 soku proteinleri gibi ortak bir antijenin hastaligin ¢esitli bulgularindan

sorumlu olabilecegi hipotezinin ortaya atilmasma neden olmustur (20).

BH’nin etyopatogenezinde tizerinde durulan 4 farkl tiir streptokokun da (S
Sanguis, S Pyogenes, S Salivariusun, S Faecalis) 65 kd 1s1 soku proteini icerdigi
gosterilmistir. Ayrica Behget hastalarinda 65 kd 1s1 soku proteinlerine kars1 IgG ve
IgA tipi antikorlar gdsterilmistir (20,37).

Mikrobial 65 kd 1s1 soku proteinleri ile insan mitokondrial 60 kd 1s1 soku
proteini arasinda ¢apraz reaksiyon gosterilmistir. Mikrobiyal 65 kd 1s1 soku proteini
ile insan mitokondrial 60 kd 1s1 soku proteini arasinda biiyiik bir yapisal benzerlik
olmas1 mikrobiyal 1s1 soku proteinine karsi gelisen immiin yanitin mukozal 1s1 soku
proteini ile ¢apraz reaksiyon vererek otoreaktif T hiicrelerin gelisimini stimiile
edebilecegi ve BH’ ndaki patolojik degisiklikleri baslatabilecegini diistindiirmektedir
(20). Mikobakteriyel 65 kd 1s1 soku proteininde Behget hastalarinda Onemli
antiproliferatif yanita neden olan baslica 4 peptid saptanmustir; peptid 111-125, 154-
172, 311-325, 219-233. Bu 4 peptid ile de Behget hastalarinda belirgin bir T hiicre
yanit1 olustugu gosterilmistir. Bu peptidlere karsilik gelen insan mitokondrial 60 kd
1s1 soku peptidleri ile de benzer sekilde yiiksek oranda lenfoproliferatif yanit
gosterilmistir (20,39).

Behget hastaliginda 1s1 soku proteinlerin rol oynadigini diisiindiiren diger
bulgu ise 1s1 soku proteinlerin y 3T hiicrelerinde poliferasyona neden olmasi ve B

kemokinlerin artigina neden olmasidir (20).

60 kd 1s1 soku proteinlerinin Behget hastalarin eritama nodozum ve
mukokutandz iilserler gibi aktif deri lezyonlarinda epidermal bolgede yogun bir

sekilde eksprese oldugu gosterilmistir (40).

Is1 soku proteini 60 disinda diger bazi 1s1 soku proteinlerinin de BH
patogenezinde rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir. a3 kristalin omurgalilarda beyin,
lens, ¢izgili kas ve bobrek gibi cesitli dokularda salian kiiglik bir stres proteinidir.

Yapilan arastirmalarda parankimal tipte beyin tutulumu olan Behget hastalarinda,



serum ve beyin omurilik sivisinda anti -a 3 kristalin antikorlar1 yiiksek saptanmigtir.
Beyin omurilik sivisinda 1s1 soku proteini ve af kristaline karst olusan immun

yanitin paralellik gostermesi, her ikisinin de ortak mekanizmalarla etkili oldugunu

disiindiirmektedir (24,28).

5. Hiicresel ve Hiimoral Immiinite

BH’nda bugiline kadar gosterilmis bir dizi immiinolojik dengesizlikler
mevcuttur. Paterji reaksiyonu, BH’nda non-spesifik inflamatuar yanitta bir artis
oldugunun en klasik gostergesidir. Bu sadece deride degil, viicudun diger
bolgelerinde, hatta hiicresel diizeyde bile go6zlenebilmektedir (41). Paterji
reaksiyonunun erken donemi (ilk 4 saat) vaskiilit olmaksizin ignenin neden oldugu
travmaya erken ndtrofil birikimi ile karakterizedir (42). Ge¢ donemde ise (48 saat)
notrofil orant %5’in altina inerken baglica T lenfositleri ve monosit/makrofajlardan

olusan hiicre infiltrasyonu izlenir (41).

Behget hastalarinda hem periferal kanda hem de doku 6rneklerinde T hiicre
aktivasyonu gozlenmektedir (20,34) T hiicrelerinden salinan T helper 1 ve T helper 2
sitokinleri iizerinde yapilan caligmalar, Behget hastalarinda T helper 1 sitokinlerin
cok daha on planda oldugunu ortaya koymaktadw. Hastaligin ozellikle aktif
doneminde IL-2 ve Interferon (IFN) y gibi T helper 1 tipi proinflamatuar
sitokinlerin artmis miktarda iiretildigi goriilmektedir. Behget hastalarinda serumda,
serebrospinal sivida ve deri lezyonlarinda IL-12 ve IFN y diizeylerinde artis

gosterilmigtir (20).

Ayrica Behget hastalarinda y 6T hiicrelerinde de artig bildirilmistir. y6T
hiicreleri normalde periferik T hiicrelerin sadece %?2-5’ini olustururken, Behget
hastalarinda bu oranm arttigin1 CD25, CD69 ve CD29 gibi aktivasyon markirlarni
eksprese ettiklerini ve IFN-y, TNF-a ve IL-8 sitokinlerini ve kemokinlerini

salgiladiklar1 gosterilmistir (24).

Behget hastalarinda, T hiicrelerinin ¢esitli antijenlere asir1 duyarli olduklar1
gosterilmistir. T hiicrelerinin streptokok antijenleri tarafindan uyarildiginda IL-6,

IFN-y ve notrofil fonksiyonlarini artiran peptitleri salgiladiklar1 saptanmistir. Benzer



10

olarak E.coli’den elde edilen peptitlerin de T hiicrelerinden IFN-y yapimimi uyardigi
gosterilmistir (24,43).

Behget hastaliklarinda monosit aktivasyonunun da Onemini ortaya koyan
bulgular vardir. Hastalarda monositlerden hastalik aktivasyonu ile iliskili olarak
proinflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 f{iretiminde artis

gbzlenmektedir (44).

Natural killer (NK) ve NK-T hiicrelerinde Behget hastaliginin patogenezinde
rol alabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak yapilan ¢aligmalarda ¢eliskili sonuclar elde
edilmistir. Baz1 arastirmacilar NK ve NK-T hiicrelerini yiiksek saptarken, digerleri

normal ve hatta diisiikk oldugunu rapor etmislerdir (24).

Behget hastalarinda genellikle poliklonal olarak Ig diizeylerinde artig
saptanmaktadir (20). Behget hastalarmin %44-60’mnda IgG, IgM ve IgA tipi
immiinkompleksler bulunmaktadir (45). Ancak bu immiinkompleksler genel olarak
belli bir antijene 0zgiil olmayip heterojen yapida immunkomplekslerdir. Bazi
olgularda lezyonlarda perivaskiiller immuglobulin ve kompleman depolanmasi
saptanmaktadir. Aktif Behget hastalarinda saptanan bu bulgular poliklonal B hiicre
aktivasyonu ile agiklanmaktadir. Ancak hastalarda saptanan poliklonal B hiicre
aktivasyonu sonucunda olugsan immunkomplekslerin notrofil hiperfonksiyonuna

neden olarak doku hasarini olusturabilecegi ileri siirlilmiistiir (20).

6. Notrofil Aktivasyonu

Behget hastalarinin nétrofillerinin  kemotaksis, fagositoz, serbest oksijen
radikali yapimi ve miyeloperoksidaz ekspresyonu gibi fonksiyonlarinda artig ve
CDl1a, CD10 ve CD14 gibi aktivasyon markirlarinda upregulasyon gosterilmistir
(24, 46).

7. Vaskiiler Endotel Disfonksiyonu

BH’nin etyopatogenezine 151k tutmak amaciyla; iltihabi ve immiinolojik
mekanizmalara aracilik eden damar endoteli fonksiyonlar1 da arastirma kapsamima

alinmistir. Behget hastalig1 etyopatogenetik olarak esasimnda bircok sistemi tutan bir
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vaskiilitdir. Vaskiilit olay1, endotel harabiyeti ve endotel fonksiyonlarina sekonder
olarak gelismektedir (47). Kesin mekanizma ortaya konulmasa da endotel hiicre

hasari/veya patolojik aktivasyonu BH nin tipik bir 6zelligidir (48).

Son zamanlarda brakial arteriyel dopler ile saptanan arterin akima bagh
dilatasyonunun Behget hastalarinda azaldig1 gosterilmistir. Akim aracilig1 dilatasyon
biiyiilk oranda endotel fonksiyonuna baglhidir ve endotelyal NO salimi ile
gergeklestirilir (49).

Behget hastalarinda endotel hiicrelerine karsi gelismis immiinolojik hasar
oldugu gosterilmistir (48). Behget hastalarinda antivaskiiler endotel hiicre antikorlar1
arastirilmig, degisik c¢aligmalarda %17-50 arasinda degisen oranlarda pozitif
bulunmustur. Bu antikorlar aktif hastalarda %80 oraninda saptanirken, inaktif
hastalarda %33 gibi daha diisiik oranda pozitif bulunmustur. Antiendotel hiicre
antikorlar1 vaskiiler hasarin patogenezinde primer faktor olabilecegi gibi vaskiiler
inflamasyon sirasinda ag¢iga ¢ikan yeni antijenik determinantlara sekonder olarak da

olusabilirler (20).

Behget hastalarinda yapilan calismalarda endotel aktivasyonunu gosteren
endotel kaynakli Von Willebrand faktor, endotel hiicre hasarini yansitan ¢dziiniir
trombomodiilinin diizeyleri ve aktive endotel hiicrelerinde eksprese edilen adezyon
molekiilii E-Selektin serum diizeylerinde artis oldugu saptanmustir (24, 48).
Endoteldeki doku faktorii pathway inhibitorii (TFPI) rezervi azalmistir ve bu bulguda

vaskuler hasar1 yansitmaktadir (48).

Behget hastalarinda arasidonik asit metabolizmasinda bir takim degisiklikler
saptanmistir. Hastalarda tromboksan B2 ve Prostoglandin Fla diizeylerinde artma
gozlenmis ve bu bulgular proagregan ve kompansatuvar antiagregan

pathwayler’lerde artig olarak yorumlanmigtir (48).

Behget hastalarinda koagiilasyon yolagmin aktivasyonunu gdsteren
faktorlerden trombin-antitrombin III kompleks ve protrombin fragmanlar1 1+2
diizeylerinin de yiiksek bulunmasi Behget hastalarinda intravaskiiler trombin
yapiminin arttigmi gosterir. Yapilan ¢aligmalarin sonuglar1 farkli olmakla birlikte,
protein C, protein S, antrombin-III yetersizlikleri, faktor V ve protrombin II

mutasyonlar1 ve hiperhomosisteinemi gibi bilinen tiim kalitimsal ve kazanilmis
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prokoagulan durumlarin Behget hastaliginda gozlenen tromboz egilimine katkisi

oldugu bildirilmistir (24).

Klinik
1. Aftoz Ulserasyonlar: Hemen hemen her hastada bulunurlar. Cogu hastada
ilk bulgu olarak karsimiza ¢ikar (50). En sik olarak dudak, dil, gingiva ve yanak

mukozasinda goriiliir. Daha nadir olarak yumusak ve sert damakta, tonsil ve

farinksde yerlesir (51).

Behget hastaligindaki oral dlserlerin biiylik g¢ogunlugu rekiirren aftoz
stomatitten ayurt edilmez ise de, ¢ok sayida olmalar1 ve daha sik niiksetmeleri gibi

farkliliklar bulunmaktadir (50, 51).

Behget hastaliginda oral mukozadaki aftoz iilserler minor, major ve

herpetiform iilserler olmak iizere ii¢ degisik sekilde goriilmektedir (50-52).

a) Minor Aftoz Ulserler: Aftoz iilserlerin %90’ 11 olusturur (51). Tek ya da
cok sayida c¢aplar1 1 cm’den kiiglik olan ve genellikle 1-2 hafta igerisinde skatris
birakmadan iyilesen yiizeyel tilserlerdir. Siklikla dudak ve yanak mukozasi, yumugak
damak ve dilin ventral yiiziine daha seyrek olarak da diseti, sert damak ve dil dorsal
yiizline yerlesim gosterirler (52). Bu iilserler yuvarlak veya oval, iizeri gri-sar1 renkli
psodomembran ile oOrtiili, etrafi hafif eritemli, 6demli halo ile gevrili ylizeyel

iilserlerdir. Agrihidirlar (53).

b) Major Aftéz Ulserler: Minor aftlara gore daha nadir goriilen ve daha agir
seyreden klinik formdur (53). Goriiniim olarak minér ilserlere benzemekle beraber
caplar1 1 cm’den biiylik olup, 10-40 giin veya daha uzun bir siirede sikatris ile
iyilesirler (52). Bu lezyonlarla oral mukozasin herhangi bir bolgesinde karsilagilabilir
(51, 52). Genellikle az sayida olan major ilserler, mindr iilserlere gore daha derin

yerlesimlidir (52).

¢) Herpetiform Ulserler: Behget hastahigmmn en nadir goriilen aftoz
ilserleridir (53). Sayilar1 100’e ulasan, 1-2 mm c¢apli, ylizeyel ve birbirleriyle

birlesme egilimi olan iilserlerdir. Genellikle skatris birakmadan iyilesirler (51-53).
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2. Genital Ulserasyonlar: Behcet hastalarin %72-94’iinde goriilen genital
iilserler, morfolojik olarak oral iilserlere benzerler. Ancak oral iilserlere gore daha
genis ve daha derindir, daha seyrek niiks eder ve daha zor iyilesirler (51). BH nin
genital tlserleri genellikle asemptomatik bir papiil veya papiilopiistiil halinde baslar
ve bunu zimbayla delinmis goriiniimiinde iilsere lezyonlar takip eder. (50).
Genellikle yuvarlak veya oval, zimba ile delinmis gibi gériinen iilserlerin zemini gri-

beyaz bir fibrinle ortiiliidiir, lezyon etrafinda 6dem ve indiirasyon bulunur (51).

Genital ilserler agrilidir, nadiren kadinlarda semptomsuz seyredebilir (52).
En karakteristik ozellikleri skatris birakarak iyilesmeleridir. Birka¢ hafta ile ayda
spontan olarak iyilesen lezyonlarin yerinde atrofik sikatrisler veya fibrotik sertlikler
kalir (51). Genital {ilserler erkeklerde en sik skrotumda yerlesir. Daha az siklikla
glans ve korpus penis yerlesimi goriiliir. Kadmnlarda ise en sik lokalizasyon

labiumlardir. Ancak vulva, vajen ve hatta servikste lokalize olabilirler (50-53).

3. Goz Tutulumu: Behget hastaliginda goz tutulum sikligi %70-85 olarak
bildirilmistir. Hastaligin en ciddi bulgularmdan biri olup korliikle sonuglanabilir. Dr.
Hulusi Behget’in tanimladigi hipopiyonlu iiveit nadir bir bulgudur (54). Goz
tutulumu 6n tiveit, arka iiveit ve retinal vaskiilit seklindedir (50). Klasik form olan
arka tiveit korliigiin en sik nedenidir. Ataklar halinde seyreden hastalikta sekonder
glokom, katarakt, iris ve retinanin neovaskiilarizasyonu gibi komplikasyonlar
geligebilir (54). Gz tutulumu olan olgularin %10-20’si gérme kaybiyla sonuglanir

(50).

4. Kutan6z Tutulum: Behget hastalarinin %80’inde deri bulgularina rastlanir
(51).

a. Paterji Fenomeni: Mindr travmay1 takiben gelisen derinin nonspesifik bir
hiperreaktivite cevabi olarak tanimlanmaktadir. Hastalarin 6n kol fleksor yiiziine
steril bir igne batirilarak yapilir. ignenin dermise ulasmasi reaksiyon olusabilmesi
icin gereklidir. Once eritemli bir halka ile ¢evrili 1-2 mm’lik bir papiil belirir. Cogu
kez 1-5 mm’lik bir piistiil haline doner. 24 saate belirginlesen papiil veya piistiil 48

saatte maksimuma ulasir (50, 51, 55).
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Eldeki veriler celigkili olmasina ragmen, genellikle paterji testinin hastaligin
aktif donemlerinde pozitif, remisyon donemlerinde negatif veya zayif pozitif oldugu
bildirilmektedir. Erkeklerde paterji pozitifligi kadmnlara gore daha giigliidiir, fakat
hastaligin siddeti ile paterji reaksiyonunun siddeti arasinda bir iliski yoktur. Tiirkiye,
Japonya, Akdeniz iilkelerinde paterji pozitifligi %50-80 arasinda iken ingiltere ve
Amerika gibi tilkelerde pozitiflige pek rastlanmaz (50, 51).

Paterji pozitifligi rekiirren idiyopatik aftéz {lserasyonlar, iridosiklitis,
idiyopatik eritema nodozum, pyoderma gangrenosum, herpes genitalis, romotoid
artrit, spondilartropati, kronik myelositemik 16semi ve eritema elevatum diutinumda

da gortilebilir (56).

b. Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar: Behget hastalarmm %350’sinde
rastlanir (51), kadinlarda erkeklere oranla daha fazla goriilir. Genellikle alt
ekstremitelerin dizden asagi kisimlarmna yerlesirler (55, 57). Daha seyrek olarak
kalgalar, yliz ve boyunda da goriilebilir. Lokal 1s1 artig1 gosteren ve agrili olan bu
lezyonlar iilserlesmeden ve genellikle yerlerinde pigmentasyon birakarak birkag
hafta i¢inde gerilerler (52). Klinik olarak idiyopatik veya diger hastaliklara eslik eden
eritema nodozumdan aymt edilemeyebilirler, fakat daha derin yerlesimli ve
smirlarmmin daha belirsiz olmasi ayirici tanida ipucu olabilir. Pigmantasyon birakarak

iyilesme ayirt edici 6zellikleri arasinda sayilmaktadir (51).

c. Yiizeysel Tromboflebit: Eritema nodozumun aksine erkeklerde goriilme
orant kadmlardan daha yiiksektir (50, 52). Klinik olarak eritema nodozumla
karistirilabilirler (52, 55). Eritemli, hassas, lineer bir dizilim gosteren subkutan

nodiiller seklinde goriiliirler (52).

d. Papiilopiistiiler Lezyonlar: Behget hastalarinda papiilopiistiiler lezyonlar
ve akneiform nodiillerde goriilebilir (55). Olgularin %60-85’inde gozlenir (50).
Genelde papiil halinde baglayip, 24-48 saatte piistille donerler. Tani kriterleri
arasinda sayilan bu pistiillerin steril olmast 6nemli bir 6zelligidir (50, 51). Bunlar
daha yaygmn olmalarmna, yliz, sut ve kalgcalarin yaninda kol ve bacaklar1 da
tutmalarina ragmen, morfolojik olarak ergenlik aknesi ile aynidirlar (55). BH’nda da
akne vulgarisde oldugu gibi sebum {iretimi artmistir. Akne, androjen bagimli bir

lezyondur, bu yiizden Behget sendromlu erkek hastalarda hastalik daha siddetlidir.
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Ancak adelosan donem i¢in karekteristik olan akne lezyonlar1 Behget hastalarinda 20
veya 30 vyaslarindan sonra baslar (51). Yakin zamanda akneiform lezyonlarla

oligoartrit arasinda bir iligki saptanmustir (55).

e. Diger Kutanoz Bulgular: Ekstragenital iilserasyonlara Behget hastalarmin
%?3’linde rastlanmaktadir ve hastaligin en spesifik bulgularindan biri olarak kabul
edilmektedir (51). Bunlar koltuk altlar, kasiklar gibi kivrim bolgeleri ve parmak
aralar1 gibi genital bolge disindaki alanlarda piistiiler lezyonlarin erode olmasiyla
ortaya ¢ikan iilserlerdir. Bu {ilserler zimba ile delinmis gibi net sinirh, cevresi
eritemli ve 6demli, zemini sar1 renkli derin iilserlerdir. Goriiniisleri aftlara benzer,

sikatris birakarak iyilesirler (50-52).

Behget hastalarinda daha az sayida olguda piyoderma gangrenosum, eritema
multiforme, eritema anulare ve tliberkiilozis papiilonekrotika benzeri lezyonlarin da
goriildiigii bildirilmistir (58).

Behget hastaligi seyrinde Sweet sendromu goriilebildigi gibi, Sweet

sendromu seyrinde de oral iilserler, artrit gibi BHnin bazi klinik bulgulariyla

karsilagilabilmektedir (51).

5. Eklem Tutulumu: BH’nda eklem tutulumu %25-70 arasinda
degismektedir (59). Ortalama vakalarin yarisinda goriilen eklem tutulmasi hastaligin
ana yakinma ve bulgularindan bir tanesidir (50). BH’nda eklem tutulmasi dort
sekilde olur; Artralji, periferik artrit, sakroileit ve ankilozon spondilit seklindedir.
Artritler daha ¢ok monoartikiiler sekildedir. En sik diz ve ayak bilegi tutulur. Bunu el
bilegi, dirsek, ayagin ve elin kii¢iik eklemleri izler. Genelde asimetrik tutulum
goriliir (59). Tutulan eklemde sislik, 1s1 artigi, agr1 ve hareket kisitliligi olmakla
birlikte eklem iizerinde ciltte eritem yoktur. Genelde artrit sekil bozukluguna neden
olmazken bazen, uzun siiren olgularda sekil bozuklugu gelisebilir. Sinovyal sivi
genellikle inflamatuar  Ozelliktedir. Lokosit sayist artmug  ve g¢ogunlugu

polimorfoniiveli l6kositler teskil eder (50).
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6. Gastrointestinal Sistem Tutulumu: Gastrointestinal sistem (GIS)
tutulumu, iilkeler arasinda farkliliklar gdstermektedir. Japonya’da ve Kore’de GIS
tutulum prevelans: %15-45 ile Tiirkiye ve Israil’deki prevalansdan (%0-5) yiiksektir
(17). GIS tutulumu oral mukozadan baglayip aniise kadar tiim bdlgelerde goriilebilir.
En sik olarak terminal ileum (%75), ¢ekum ve ¢ikan kolonda iilserler goriiliir. Karin
agrisi, istahsizlik, bulant1 gibi belirtilerden, iilseratif kolite benzeyen kanli diyare ile
seyreden, aniis ve kolon iilserasyonlarma kadar degisen klinik 6zellikler bulunabilir.
Komplikasyonlar1 arasinda fatal seyredebilen barsak perforasyonu, peritonit, masif
GIS kanamasi, toksik megakolon ve nadiren de barsak obstriiksiyonu yer alir (50,

60).

7. Karaciger, Dalak ve Lenfoid Doku Tutulumu: Behget hastalarinda
karaciger enzimlerinin gecici olarak yiikselmesi nedeniyle yapilan karaciger
biyopsileri normal olarak degerlendirilmistir. Splenomegali nadiren sendromun
parcasi olarak ortaya cikabilir ve bu vena kava’nin trombozu neticesinde olur. Timik
hiperplazi, BH’nda sik goriilen bir bulgudur. Bu hastalikta bazen lenfodenopati
bildirilmistir. Bu bening reaktif bir fenomen olabilir ya da lenfoma gelisimine bagl

olabilir (10).

8. Pulmoner Tutulum: Behget hastalarinda pulmoner tutulum nadirdir.
Plorazi, emboli, pulmoner arter anevrizmasi, parankimal degisiklikler, fibrozis ve

trakobronsial iilserler seklinde olabilir (17, 54).

9. Genitoiiriner Sistem Tutulumu: BH’nda bobrek tutulumu eski olgu
serilerinde bildirilmemis olmasina karsin, son yillarda bdbreklerinde hedef
organlardan biri oldugu gosterilmistir. BH bobregi 5 sekilde etkileyebilir; 1)
Glomerulonefrit, 2) Amiloidoz, 3) Renovaskiiler tutulum, 4) Intertisyel nefrit, 5) Ilag
yan etkileri. Glomeruler lezyonlar en sik goriilen bobrek tutulum seklidir (61). Orsit,

epididimit ve tiretrite ise seyrek olarak rastlanir (16).
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10. Norolojik Tutulum: Behcet hastalarinda diisiik oranda olmasina ragmen
morbiditesi ve mortalitesi fazladir (50). BH’nda nérolojik tutulum sikligi %2,2-49,0
oraninda bildirilmistir. Erkeklerde daha sik goriilmekte olup erkek kadin orani
4/1°dir (62). Norolojik tutulum biiyilkk oranda santral sinir sistemine smirhdir,
periferik sinirler ve kaslar ¢ok ender olarak etkilenir (63). Hastaligin baslangicindan
sonraki 1-10 yil i¢cinde norolojik tutulum olusabilir. BH nin ndrolojik bulgulari
meningoensafalit, serebral vendz tromboz, kranial sinir paralizisi, serebral ataksi,

hemipleji, bening intrakranial hipertansiyon ve epilepsiyi igerir (54).

11. Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu: BH sistemik bir vaskiilittir.
Hastalarin %35’inde arteriyel ve vendz damar komplikasyonlar1 gelisir (64). Damar
tutulumu ¢ogunlukla geng ve erkek hastalarda gelisir. Erkeklerde goriilme siklig1 3-5
kat daha fazladir. Hastaligin baglamasiyla damar tutulumunun ortaya g¢ikmasi
arasinda gecen silire 2 yil ile 18 yil arasinda degisir (61). Her ¢aptaki damarlar
tutulabilir. Damar tutulum sekilleri arteryel ve vendz diye ikiye ayrilir. Arteryal
tutulum vendz tutuluma gore daha seyrek goriiliir (61, 65). Vendz tutulum, yilizeysel
tromboflebit ya da alt ekstremite ile karin ve gogiis igindeki biiyiik venlerin tutulumu
(derin ven trombozu) seklinde olmak iizere ikiye ayrilir. Alt ekstremite venleri en sik
tutulan venlerdir. Biiylik ven tutulumlari inferior ve superior vena kavalarda
tikanmalara yol agarak adlariyla anilan sendromlara yol acarlar. Bunlarin yaninda
hepatik ven trombozu sonucu Budd-Chiari sendromu gelisebilir (61). Arteryel
tutulum anevrizma ve daha az olarak tikanma seklinde ortaya ¢ikabilir. Anevrizmalar

pulmoner arter anevrizmasi ve periferik arter anevrizmasi olarak ikiye ayrilir (61).

BH’nda kalp tutulumu sikligi %2’den azdir (61). Kalp tutulumu olarak
endokardit, perikardit, myokardit, akut miyokard infarktiisii, aort anevrizmasi,
ventrikiiler tromboz, konjestif kardiyomiyopati, valviiler disfonksiyon bildirilmistir

(66).

Labaratuvar Bulgular

BH’nmn spesifik laboratuvar bulgusu bulunmamaktadir. Behget hastalarinda

hafif siddette kronik hastalik anemisi siktir. %15 kadar hastada notrofil 16kositozu
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goriilebilir. Bu bulgu 6zellikle hastalik aktivasyon donemlerinde belirginlesmektedir.
Eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein ve diger akut faz reaktanlarinda da

hastalik aktivasyon donemlerinde artis gozlenebilir (48).

Histopatoloji

BH’nin karakteristik histopatolojik 6zelligi vaskiilit ve trombozdur (54).
Vaskiiler inflamasyon, BH’ndaki deri lezyonlarinin temelini olusturur. Histolojik
bulgular damar duvarinda belirgin fibrinoid nekroz ile birlikte nekrotizan bir
vaskiilitden, belirgin bir interstisyel infiltratla birlikte olabilen perivaskiiler
inflamasyona kadar degisebilen 6zellikler gosterir. Lezyonlarin erken doneminden
yapilan biyopsilerde cogu kez lokositoklastik vaskiilit ya da ndtrofilik vaskiiler
reaksiyon saptanir. Ge¢ donemde ise hakim histolojik goriiniim lenfositik vaskiilit

veya lenfositik perivaskiiler infiltrasyon seklindedir (52).

Tam

BH, patognomatik laboratuvar bulgusu olmayan, tanisi klinik kriterlere
dayanan bir multisistem hastaligidir (48). Simdiye kadar cesitli yazarlar tarafindan
degisik tani kriterleri ileri siirilmiisse de, bu kriterlerin baz1 eksiklikleri

bulunmaktaydi (50).

Tablo 1’de Japon Behcet Hastaligi Arastrma Komitesi tarafindan Onerilen

major ve mindr kriterler sunulmustur (67).
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Tablo 1: Japon BH Arastirma Komitesi’ne Gore BH’nin Tani1 Kriterleri

Kriterler
Major
Agizda rekiirrent aftoz iilsetasyon
Deri Lezyonlart (Eritema nodozum benzeri erupsiyonlar, subkutan tromboflebit, Derinin hiperirritabilitesi)
G0z lezyonlar: (Rekiirrent hipopiyon, iritis ya da iridosiklit, korioretinit)
Genital iilserasyonlar
Minér
Artirik semptomlar ve belirtiler (artralji, 6dem, eritem), Gastrointestinal lezyonlar1 (Apandisit benzeri agri, melena vb.),
Epididimitis, Vazkiiler lezyonlar (kan damar: tikaniklig1, anevrizmalar), Santral sinir sistemi tutulumu (Beyin sap1 sendromu,

Meningoensefalomyelit sendromu, konfiizyonal tip)

BH’nin Tipleri
Komplet tip: 4 major
inkomplet tip: 3 major ya da rekiirrent hipopiyon, iritis ya da tipik koriorentinitis ve 1 diger majoér semptom
Siipheli: 2 major

Muhtemel: 1 major

Glinlimiizde Behget hastaligi tanisinda Uluslararast Calisma Grubunun 1990
yilinda belirledigi asagidaki kriterler kullanilmaktadir (50, 68) (Tablo 2). Uluslararas1
Calisma Grubu Kriterlerinin sensitivitesinin %92, spesifitesinin ise %97 olarak tespit

edildigi bildirilmistir (69).
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Tablo 2: BH Uluslararas1 Calisma Grubu Kriterleri

Tekrarlayan agiz iilserleri: Mindr, major, herpetiform, hasta veya doktorun tanimladig1, senede en az 3

kez tekrarlayan
Tekrarlayan genital iilser: Hasta veya doktorun taniladigr aftoz iilser veya skatris.

Goz lezyonlarr: Anterior iiveit, posteridr iiveit, veya mikroskobik muayenede vitreusta hiicre; veya

doktorun tesbit ettigi retinal vaskiilit

Deri lezyonlari: Hasta veya doktorun tanimladigi eritema nodozum, doktorun tesbit ettigi psddofollikiilit

veya steroid tedavisinde olmayan erigkin hastalarda akneiform nodiiller
Pozitif paterji testi: 24-48 saatte doktorun gozledigi.

Bulgular, diger klinik hastaliklarla agiklanmadiginda tatbik edilir.

Uluslararast Caligma Grubu’na gore Behget tanis1 koymak icin rekiirren oral

iilserin yaninda bu kriterlerden en az ikisinin daha bulunmasi gerekir (51).

Ayiric:1 Tam

BH, Eritema multiforme’nin Stevens-Johnson formundan ve Reiter
hastaligindan, kronik rekiirrent ozelligi ile ayrilabilir (10). Reiter hastaligi,
dermatolog olmayanlar tarafindan BH ile siklikla karistirilir. Reiter hastaligi ve
hastaligin HLA-B27 pozitif spektrumu, aft ve piistiiler vaskiilitle degil, aksiyel erozif

artrit ve psoriasiform mukokutandz lezyonlarla karakterizedir (3).

BH’ndaki oral ilserlerin ayirict tanisinda Herpes Simpleks, rekiirren aftoz
stomatit, eritema multiforme ve fiks ila¢ erupsiyonu diisiiniilmelidir (51, 52). Herpes
simplekste hep ayni yerde tekrarlama ve grube olma egilimi gosteren, kiiciik,
yiizeysel llserler karakteristiktir. Ancak bunlar BH nda da goriilebilir. Tzanck testi
ve Herpes simpleks Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ayirict tanida giivenilirdir.
Hedef benzeri lezyonlarin akral alanlarda ve periorifisyel alanda gdzlenmesi eritema
multiforme i¢in tipiktir. Yuvarlak oval, eritemli bir zeminde erozyon ve lezyonun
hep ayni lokalizasyonda siipheli bir ilag alimini takiben ortaya ¢ikmasi fiks ilag
eriipsiyonunu diisiindiirmelidir (52). Inflamatuar barsak hastalig1 olanlarda, oral aft
insidans1 artmistir. Bu hastalarda piistiiler vaskiilit olabilir ancak goz bulgular1

genelde yoktur (3).
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BH’ndaki genital iilserlerin ayirict tanisinda fiks ilag erupsiyonu, herpes
simpleks, sfiliz, sankroid, lenfogronuloma venorum ve edinsel bagigiklik eksikligi
sendromu (HIV) enfeksiyonu olmak iizeri cinsel yolla bulasan hastaliklar akla
gelmelidir. Anemnez ve fizik muayene bulgularinin yan sira, laboratuvar testleri ile

ayirici tantya gidilir (51, 52).

Tedavi

BH’nin tedavisinde semptomlarin ortadan kaldirilmasi, inflamasyonun erken
donemde baskilanmasi1 ve kalici organ hasarinin 6nlenmesi amaglanir. Uygulanacak

tedavi, tutulan organlara, hastanin yasina ve cinsiyetine gore degisir (70).

a) Lokal Tedavi: Oral aftdz iilserasyonlarin ve genital iilserlerin tedavisi i¢in
topikal kortikosteroidler (Triamsinolon krem %0,1) 6zellikle erken donemde etkili
bulunmuglardir. Triomsinolon’un nazal spreyleri de oral iilser tedavisi icin
kullanilabilir. Triomsinolon silispansiyonunun intralezyoner uygulanimi 6zellikle
biiyiik tilserlerde kullanilabilir. Topikal antiseptik gargaralar, topikal anestetikler ve
antiinflamatuar ~ gargaralarda oral {lserlerin  tedavisinde kullanilabilirler.
Antibiotiklerden, tetrasiklin kapsiilleri (250 mg’lik kapsiilleri 30 ml su i¢inde) oral
iilser tedavisi i¢in bagka bir segenektir. Tetrasiklin antibakteriyel, antimikoplazmal ve
antifungal etkilerin yaninda kemotaksisi de baskilamaktadir (52). Son zamanlarda
topikal siikralfat siispansiyonlarin kullanimiyla oral ve genital iilser tedavisinde etkili

sonuglar bildirilmistir (55).

Topikal midriatik ajanlar ve kortikosteroidli gdz damlalar1 hafif okiiler
hastalikta faydali olabilir (55).

b) Sistemik Tedavi: Siddetli mukokutandz belirtileri olan olgular ile
beraberinde sistemik bulgular1 olan olgularda ise sistemik ilaglar kullanilmaktadir
(16). Bunlardan antimetobolitler (azotiopiirin, metotreksat), immiinmodiilatorler
(siklosporin), alkile edici ajanlar (klorombusil, siklofosfamid), dapson, kolsisin,
kortikosteroidler ve steroid olmayan anti-inflamatuar ajanlar konvansiyonel tedavi
ajanlaridir. Son yillarda bu geleneksel tedavi ajanlarmnin yani swra talidomid,
takrolimus ve IF-a, TNF-a blokdrleri gibi biyolojik ajanlar da kullanilmaya
baslanmstir (72).
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Sistemik  kortikosteroidler — 6zellikle oftalmik, norolojik, vaskiiler,
gastrointestinal ve mukokutandz tutulumlu olgularda yaygm olarak kullanilmigtir
(16). Ancak sistemik kortikosteroidler bilinen yan etkileri nedeniyle uzun siireli ve
yiiksek dozda kullanimlar1 sakincali olmakta, iistelik hastaligin niiks ve sekellerini

onlemede etkisiz kalmaktadir (71).

Azotiopiirin g6z belirtileri, artrit, oral ve genital {ilser ve tromboflebit
tedavisinde kullanilabilir. Yapilan bir ¢aligmada azotiopiirinin kullanimiyla goz
bulgularinin insidansi, siklik ve siddetini azaldigy, artrit, oral ve genital iilserasyonda

etkili oldugu gdsterilmistir (55, 71).

Kolsisin tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir. Kemotaksis, fagositoz,
lizozamal degranulasyon ve buna bagli enzimatik basamaklar1 baskilayarak
inflamatuar siklusu inhibe eder. Ozellikle oral ve genital iilserasyon ve eritema
nodosum gibi mukokutanoz belirtilerin tedavisinde etkilidir. Oligoazospermi ve

gastrointestinal sikayetler (bulanti, kusma, diare) bilinen yan etkileridir (16, 70, 71).

Siklosporin A BH tedavisinde 1985 yilindan beri kullanilmaktadir. 5-7 mg/kg
dozunda kullanildiginda okiiler tutulumun yani sira mukokutanéz bulgular ve
artikiiler tutulum iizerine etkili bulunmustur (16). Ancak ciddi yan etkileri nedeniyle
dikkatle kullanilmasi gereken bir ilagtir. Bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve

norotoksisite ilacin temel yan etkileridir (71).

Takrolimus siklosporin A gibi bir kalsindrin inhibitdriidiir ve Behget
Hastalarinda T hiicrelerinin aktivitesini baskilamasindan dolay1 kullanilmaktadir.

Renal yetmezlige yol agabilir ve hipertansiyon ve ndrotoksisite riski vardir (72).

Siklofosfamid ozellikle siddetli g6z ve sinir sistemi tutulumunda
kullanilmaktadir. Merkezi sinir sistemi vaskulitinde en etkili ilacin siklofosfomid

oldugu goriisii yaygindir. Ciddi yan etkileri kullanimini simnirlar (16).

Levamizol bir antihelmintik ilagtir. BH’nda immiinomodiilatér etkisi
nedeniyle oral ve genital iilser, eritema nodozum ve akneiform lezyonlarin

tedavisinde olumlu sonuglar alinmistir (71).

Klorombusil 1970’li yillardan beri 6zellikle posterior iiveit, retinal vaskiilit ve

akut merkezi sinir sistemi tutulumu tedavilerinde kullanilmaktadir. Genel olarak 6-8
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mg/glin dozunda kullanilir. Ancak 0Ozellikle kemik iligi depresyonu, sterilite ve
sekonder maligniteler basta olmak iizere ciddi yan etkileri vardir. Bu nedenle son

zamanlarda kullanilmamaktadir (16).

Metotreksat ciddi mukokutandz belirtilerde haftalik 7,5-20 mg dozlarinda, 4
hafta ve iizeri kullanimda etkili bulunmustur (71). Okiiler ve norolojik tutulumda
haftalik diisik doz metotreksat tedavisi efektif olabilir (55). Ciddi kemik iligi
depresyonu, karaciger fonksiyon bozuklugu, akut enfeksiyonlar, gastrointestinal

iilserler, bobrek yetmezligi 6nemli yan etkileridir (71).

Nonsteroid antienflamatuar ajanlar BH’nda eklem tutulumu ile seyreden akut

atakli hastalarda etkili olabilmektedir (16).

Dapson da antienflamatuar etkisiyle 0Ozellikle BH’nin  mukokutandz
lezyonlarinin  tedavisinde faydalidir (55). BH’nda notrofil kemotaksis ve
fonksiyonunu ve myeloperoksidoz aktivitesini engelledigi, antioksidan etkilerinin
oldugu dusiiniilmektedir (72). Rutinde kullanilmamakla beraber yapilan bir
caligmada mukokutandz bulgulari, artriti, akut faz yanitin1 ve paterji reaksiyonu

sikligini azalttig1 gosterilmistir (70).

Talidomid secici olarak monositlerden TNF alfa sentezini inhibe eder (71).
50-300 mg/giin dozu oral, genital {ilser ve folikiiler lezyonlarda etkilidir ancak
terotojenite ve polindropati gibi yan etkilerden dolay1 oOteki tedavilere direncgli
hastalarda kullanilir (18). Merkezi sinir sistemi bulgulari, kserostomi ve kabizlik sik
goriilen yan etkileridir. Ayrica eritema nodozum ataklarini artirir. Terotojenitesi

nedeniyle hamilelikte kondrendikedir (71).

Pentoksifilin ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin 6zellikle TNF’nin yapimini
inhibe eden farmokolojik bir ajandir. Anti proenflamatuar etkisinin yaninda CD8(+)
T lenfositleri lizerinde de baskilayici etkisi vardir. Serbest radikalleri de azaltarak
notrofil aracili doku hasarini azaltir. BH nda oragenital {ilserasyonlar i¢in kullanilir

(55, 72).

Interferon alfa immiinomodiilatér, antiviral, antiproliferatif etkileri ile
BH’nda kullanilmistir. Yapilan calismalarda mukokutanoz, okiiler ve artikiiler

bulgular1 olan hastalarda iyi yanitlar alindig: bildirilmektedir (16, 18, 55).
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Antikoagulan ve fibrinolitik tedavi derin ven trombozlu olgularda
kortikosteroidlerle birlikte kullanilabilir, fakat hemoptizi riski nedeniyle pulmoner

damar tutulumlu olgularda dikkatli kullanilmalidir (57).

Anti-TNF  (infliximab, etanercept) ile yapilan c¢aligmalarda Behget
hastalarinda son derece iyi sonuglar bildirilmektedir. Bunlar tedaviye direngli
olgularda mukokutandz lezyonlarn tedavisinde yeni ve etkili bir segenek gibi

goriinmektedir (71).

Lokal ve sistemik tedavi diginda goz i¢in vitrektomi, katarakt ve glokom
tedavisi, GIS tutulumu igin segmental bagirsak rezeksiyonu, artrit i¢in sinovektomi

ya da periferik anevrizmalar i¢in cerrahi girisimler yapilabilir (72).

Prognoz

BH morbidite ve mortaliteye sebep olan bir hastaliktir. Gz tutulumu
hastaligin en onemli morbidite, damar tutulumu hastaligin en 6nemli mortalite

sebebidir. Norolojik tutulum ise mortalite ve fonksiyon kaybina sebep olur (73).

BH, norolojik tutulumun yoklugunda tekrarlayan oral ve genital {ilser ve
iiveitis ataklariyla birlikte, uzun, relatif olarak bening ama rahatsiz edici bir gidis
gosterir (10). Niiksler ve remisyonlarla seyreder (50). Prognoz, nérolojik tutulumlu
hastalarin biiyiik bir kisminda hizli ve fataldir. Tiim mortalite oran1 %2-4’diir. Oliime
direkt olarak sebep olan genellikle vaskiiler anevrizmal riiptiir, intestinal ilser
perforasyonu ve santral sinir sistemi hastaligidir. Sistemik amiloidoz, BH nin nadir

bir komplikasyonu olabilir (10).

BH erkeklerde daha siddetli bir klinik seyir izler. Yine hastaligin erken yasta
ortaya ¢cikmast ve HLA-B51 pozitifligi kotii prognoz nedenleri olarak bildirilmistir
(52).
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NITRIK OKSIT
Tanmimm ve Tarihgesi

NO lipid ve suda ¢oziinen zehirli, serbest radikal bir gazdir (74). 1980 yilinda
Furchgott ve Zawadski asetil kolin uyarisiyla endotel hiicrelerince yapilan, damar
diiz kasin1 gevsetici bir madde bildirdiler. Bu maddeye endotel kaynakli gevsetici
faktor (EDRF: Endotel Derived Relaxing factor) ad1 verildi (75). Daha sonra Palmer
ve arkadaglar1 EDRF’nin kimyasal yapisinin NO oldugunu bildirmislerdir (6).

Nitrik Oksit Biyosentezi ve Metabolizmasi

NO, NOS denilen bir enzim ailesi tarafindan, nonaromatik bir aminoasit olan
L-arginin’in terminal guanidin grubunun NO’e ¢evrilmesiyle “L-arginin-nitrik oksit
metabolik yolu” sentezlenir. Bu olusum esnasinda molekiiler oksijenle, kofaktor
olarak nikotinamid adenin diniikleotid (NADPH), flavin adenin dinukleotid (FAD),
flavin mononiikleotid (FMN) ve tetrahidrobiyopterine (BH4) ihtiya¢ vardir (74, 76,
77). Normalde L-arginin seviyesi stirekli olarak salman NO biyosentezi i¢in
yeterlidir. Bu reaksiyonun yan iiriinii olan L-sitriiliin bir azotla birleserek tekrar L-
arginine doniisiir ve bu suretle de L-arginin saglanir. Bu siklusun NO biyosentezi i¢in
L-arginini rejenere edici (sekratuvar) etkisi ve hiicresel metabolizma sonucu olusan

fazla azotu uzaklastirici (ekskretuvar) etkisi vardir (78).



26

OH

NADPH
. |
il HoN N
NH 4
* H:O \(
NH
HyN' 00 | %\
L-arjinin HyN fole
H:N o

NE.OH-arjinin
1/2 NADPH
N, NH
0y
L0

NO

Sekil 1: L-argininden NO Biyosentezi ve L-Sitriilin Siklusu

NOS, fizokimyasal ve kinetik 6zelliklerine gore iki forma ayrilir; a) yapisal,
b) indiiklenebilir form. Endotelyal NOS (eNOS) ve noronal NOS (nNOS) yapisal
formdur. Diger form ise indiiklenebilir NOS (iNOS)’dur. eNOS, nNOS, iNOS
izoformlarmin her biri klonlanmistir ve insan genleri {izerindeki lokalizasyonlari

belirlenmistir (79- 81).

nNOS ve eNOS fizyolojik sartlarda ilgili reseptorlerin uyarilmasina cevap
olarak aktif hale gecerler. Aktif hale gelmek icin Ca™’a ihtiya¢c duyarlar ve bu
nedenle yapisal NOS olarak adlandirilirlar. Hiicreler i¢inde siirekli olarak eksprese
edilen yapisal NOS, kalsiyum iyonu diizeyindeki bir artiy sonucu kalsiyumun
kalmoduline baglanmasiyla aktiflesir ve birkac¢ dakika iginde NO salinimina yol agar.
Yapisal NOS’in sentez siiresi kisa ve iiretilen NO miktar1 ¢ok diisiiktiir. Bunun
sebebi hiicre i¢i iyonize kalsiyum konstarasyonu azalmaya basladigi anda enzimin

inaktif hale ge¢mesidir. Hiicre i¢inde bulunmayan iNOS ise, endotoksin ve/veya
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degisik sitokinlere cevap olarak makrofajlar ve diger hiicre tiplerinin uyarilmasiyla
kalsiyumdan bagimsiz olarak salgilanir, siirekli ve gok miktarda NO yapar. Ozellikle
bakteri lipopolisakkaritleri ve interferon-y ile uyarilan makrofajlar bol miktarda NO

iretirler (74, 82).

NO’in tiretilmesi i¢in gerekli olan L-arginin/NO yolu L-argininin analoglar1
ve L-argininin guanidin kismina benzeyen bir¢ok aminoasit bileskesi tarafindan
inhibe edilebilir. NOS’1 inhibe eden bir diger madde grubu da glukokortikoidlerdir.
Tiim izoformlara etki gosteren bu inhibitorlerin izoformlar arasinda, kismen de olsa

bir se¢icilikleri vardir (74).

NOS tiirleri hem bulunduklar: hiicre tipleri hem de NO’in miktari, molekiiler
hedefleri ve islevleri bakimindan farkliliklar gosterirler. iNOS keratinositler,
langerhars hiicreleri, fibroblastlar endotel ve damar diiz kaslari, makrofajlar,
notrofiller, mast hiicreleri gibi bir¢ok hiicrede bulunurken, eNOS esas olarak endotel
hiicrelerde ekrin berrak hiicrelerde bulunur (82). nNOS ise insan beyninde, kasda,
periferal sinir sisteminde bulunur (83). nNOS dermis ve epidermisdeki sinirler

disinda deride melanositler ve keratinositlerde de saptanmustir (82).

NO, oksijen ve siiperoksitle tepkime vermesinden dolay1 dokularda ¢ok kisa
bir yar1 dmre (yaklasik 3-4 saniye) sahiptir (79). Solusyonlarda hizla okside olarak
nitrit (NO,) ve nitrata (NOs) doniisiir. Insan viicudunda NO, hemoglobine
baglandiginda inaktive olur. Bu baglanma oksijene gore 3000 kat daha hizli
olmaktadir. Ayni zamanda serbest radikal siiperoksit tarafindan da inaktive
edilmektedir. NO’in siliperoksite reaksiyonu sonunda peroksinitrit (ONOQO") olusur ki

bu, oldukga giiclii doku hasarina yol acan bir maddedir (84).

Nitrik Oksit Etki Mekanizmasi

NO cift uglu bir kili¢ gibidir. Bir haberci veya diizenleyici molekiil olarak ve
konak savunmasinda yararliyken, potansiyel olarak toksik ve Oldiiriicii bir
molekiildiir. Bu NO’in farkli konsantrasyonlarda degisik etkilere sahip olmasi ve

ortamda NO’le etkilesen diger maddelerin varligina baghdir (82, 83).
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Yapisal NOS (eNOS, nNOS) ile diisiik konsantrasyonda olusan NO, guanil
siklazin hem grubuna baglanarak enzimi aktif hale getirir. Boylece siklik guanozin
monofosfat (¢cGMP) olusumu artar. cGMP protein kinazlar1 aktiflestirir, miyozin
hafif zincirlerinin defosforilasyonuna ve kas gevsemesine yol acar. Bunun sonucu ise
damar gevsemesi, kan basincinda diisme ve yerel kan akiminda artmadir. iNOS ile
yiiksek konsantrasyonda ve siirekli liretilen NO, demir siilfiir bolgesi iceren, hiicresel
metabolizma ic¢in gerekli enzimlere baglanir ve bu enzim aktivitelerini baskilar.
Boylece aerobik enerji metabolizmasi, DNA’nin eslesmesi, protein yapimi gibi

hiicresel metabolizmadaki bir¢ok dnemli basamak engellenir (82).

Kardiyovaskiiler Sistemde Nitrik Oksit

Vaskiiler endotelin esas gorevi trombosit ve diger kan hiicrelerinin adezyon
ve agresyonunu engellemek, kan damarlarmi yeterli akimi saglayacak kadar dilate
tutmaktir. Bunu saglamak i¢in sentezledigi maddelerden biri NO’dir. NOS
inhibitorlerinin sistemik kullanimlar kiiciik arter ve arteriollerde kan basincini artirir.
Bu durum damar endotelinde yapilan NO’in kan basincini ve kan akimini

diizenlemedeki roliine isaret eder (75, 78).

Endotel kaynakli NO’in damar biitlinliigliniin korunmasi, lokositlerin endotel
hiicrelerine yapigsmasmin ve diiz kas proliferasyonunun dnlenmesi gibi etkilerinin
yaninda trombosit adezyonu ve agregasyonunu inhibe etme etkileri de vardir. Bu
yiizden kardiyovaskiiler hemostazda kritik rolii olan endotel kaynakli NO’in
aterogenezi inhibe ettigi sOylenebilir. NO bu etkisini, prostasiklinle sinerjist bir
etkilesimle saglar. Hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara igme ve diyabet gibi
ateroskleroza zemin hazirlayan faktorlerin tiimii, anormal endotel fonksiyonlar1 ve

biyoaktif NO seviyelerinde azalma ile birliktedir (74, 85).

Sinir Sisteminde Nitrik Oksit

NO hem santral sinir sisteminde hem de periferik sinir sisteminde araci
madde olarak islev gormektedir. Noronlarda bulunan nNOS araciligiyla sentezlenen

NO noéromediator ya da néromodiilator islevini iistlenebilmektedir (86).
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Biitiin beyin bolgelerinde degisik derecelerde NOS etkinligi gosterilmistir.
Yapilan ¢alismalar beyin gelisimi, 6grenme ve hafizada NO’in 6nemli rol oynadigini
gostermektedir. Yine gorme duyusunu algilama ve iletmede, koklama, beslenme

davranis1 gibi bagka fizyolojik islevlerde de rol oynadigi soylenmektedir (75, 76).

Diisiik konsantrasyonun aksine, yiiksek konsantrasyondaki NO, norotoksik
bir dongiiyii baglatir. Fokal iskemide, strokta, Alzheimer ve Huntington gibi
norodejeneratif hastaliklarda NO’in N-metil-D-aspartat (NM-DA) reseptorlerini
etkileyerek ortaya c¢ikardigi asir1 miktarda glutamat’in hiicre Oliimiinde etkili
oldugunu gosteren bulgular vardir. NO bu tip norotoksitenin disinda, merkezi sinir
sisteminde oksijen norotoksisitesi, AIDS demans1 gibi ndrotoksititlere de kismen

aracilik etmektedir (74).

NO periferik sinirlerde de bulunur. Buradaki nonadrenerjik nonkolinerjik
(NANC) sinirler olarak bilinen baz1 sinirlerde transmitter ya da diizenleyici olmanin

yani sira duyularin taginmasinda da rol oynar (76,77).

NOS gastrointestinal ve iirogenital sistemde de NANC sinirlerinde lokalize
olmustur. Mide i¢i basingtaki artiglara karst uyum saglamaya yonelik mide
gevsemesine yol agtig1, penisin ereksiyonunda rol aldigy, treakada gevsemeye katkida
bulundugu ve mesane kapasitesinin diizenlenmesinde de ndtrotransmitter olarak

fonksiyon yaptig1 gosterilmistir (76, 77, 78).

Akcigerde Nitrik Oksit

NO; bronkodilator, pulmoner vazodilator, siliyer motiliteyi artirici, st
solunum yollarinda infeksiyonlardan koruyucu etkileri nedeniyle solunum sisteminin
fizyolojik diizenlemesinde dnemli rol oynamaktadir (86). NOS Akciger epitelinde ve

diger pulmoner hiicrelerde bulunur (78).

NO, vazodilator etkisi gibi brankodilator etkiye de sahiptir. Bu etkisini
dogrudan bronsg diiz kasi i¢indeki cGMP oranini artirarak ve dolayli olarak da
inhibitor NANC ndronlarmin  bir norotransmitteri olarak islev  yaparak

gostermektedir (84).
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Pulmoner hipertansiyon, solunumsal sikinti, solunum distresi sendromu,
kronik obstriiktiif akciger hastaligi, kartagener sendromu gibi solunum sistemini
ilgilendiren patolojilerde NO yetersizligi bilinmekte ve bunlarin bazilarinda NO

solutulmas1 hayat kurtarict olmaktadir (86).

Immiinite ve Inflamasyonda Nitrik Oksit

Diisiik konsantrasyonlarda sinir sistemi ve kanin sirkulasyonunda hemostatik
rollere sahip olan NO, yiiksek konsantrasyonlarda immiinmodiilator etkiye sahiptir

(83).

Bir yiizyildan daha Once, bazi bakteriyel iiriinlerin nospesifik bir yolla,
kansere karsi direnci artirdigi gosterilmis ve bu fenomen makrofajlarin
aktiflesmesine baglanmistir. Son caligmalar ise bu nonspesifik immunitenin NOS
etkinligine bagh oldugunu gostermistir (75-77). NO’e baghh bu immiinite sadece
retikuloendotelyal sistemi degil, ayn1 zamanda hepotositler, damar diiz kas, damar

endoteli gibi hiicreleri de kapsamaktadir (75, 76).

Makrofajlarm IFN-y, TNf-a ve diisiik doz lipopolisakkaritle aktivasyonu fazla
miktarda NO sentezlenmesine neden olur (87). Makroflajlar tarafindan fazla
miktarda yapilan NO hedef hiicrelerde DNA replikasyonunun inhibisyonuna,
mitokondrial elektron transport sistemleri olan kompleks 1 ve 2’nin inhibisyonuna,
mitokondrial solunum bozulmasma ve sitrik asit siklusununun enzimi olan akonitazin
inhibe olmasina yol agar. Bu olaylarin sonunda NO tiimor hiicreleri, bakteriler ve
parazitler lizerine toksik etki eder (83, 87). Escherichia coli, kandida, mikobakteri ve
leishmania infeksiyonlarinin énlenmesinde NO 6nemli rol oynar (83). NO’in bu tip
rolleri insan derisindeki makrofaj ve langerhans hiicrelerinde gozlenir (83, 87). NO
salan asidifiye nitrit kremlerinin 7rikofiton rubrum ve Trikofiton mentogrofites gibi
dermatofitlerin neden oldugu tinea pedis tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (88).
NO’in antiviral etkisi de viral replikasyonu inhibe etmesi ve bu enfekte hiicrelerde

DNA hasar1 ile apoptozise yol agmasma baglidir (89).

Akut ve kronik iltihapta NO’in 6nemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. NO

iltithab1 olay sirasinda bazi proinflamatuar maddelerin (eikonosidlerin) {iretimini
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uyarir ve siklooksijenaz 1 ve 2’nin etkilerini artirir. NOS inhibitorleri kullanilarak

akut inflamasyonda inflamasyon derecesini azaltmak miimkiindiir (75).

Nitrik Oksit ve Deri

Insan derisinde NO sentezlenmesine dair kanitlar yaklasik 10 yil &nce
bildirilmistir (90). NO deri lizerinde keratinosit ¢ogalmasindan anjiogeneze ve
melonogeneze uzanan ¢esitli etkiler olusturur. NO keratinositlerde damar endoteli
biiylime faktoriiniin (VEGF) tiretimini artirarak anjiogenezi uyarir. Kerotinositlerin
cogalmasi ve farklilagmasi {izerine, NO’in ¢ift yonlii bir etkisi vardir. Diisiik NO
diizeyleri c¢ogalmada oOnemli bir artis meydana getirir. Sitokinler ve
lipopolisakkaritler etkisiyle uyarilan yiiksek miktarda NO iiretimi keratinosit

farklilagmasini artirir ve cogalmasini engeller (82).

Yara iyilesmesinin NO ac¢isindan iki evresi oldugu diisiiniilmektedir. Birinci
evrede inflamatuar mediatorlerin etkisiyle NO sentezlenmesi sonucu yara
enfeksiyonlar1 ve anormal epidermal proliferasyon dnlenir. Ikinci evrede epidermal
biiylime faktorii tiretimi keratinosit cogalmasini hizlandirirken NO {iretimini baskilar

(83).

NO hipertrofik skar gibi sekellerin olusumunu azaltabilir. Bunu destekleyen
bir bulgu hipertrofik skar dokusunda NO yapiminin az olusudur. Ayrica kronik
tilserlerin tedavisinde kullanilan hiperbarik oksijen tedavisinde yarada hiperoksi

yaratmasinin yant sira NO tiiretimini artirarak etkili oldugu diistiniilmektedir (82).

eNOS ile olusan NO, diger organ ve sistemlerdeki gibi deri damarlarinda da

vazodilatasyon yaratarak istirahat durumdaki deri kan akiminin devamini saglar (82).

NITRIiK OKSiT VE BEHCET HASTALIGI

Endotel hiicrelerinde eNOS aktivitesi sonucu tretilen NO, vaskiiler tonusun
ve kardiyovaskiiler hemostazin diizenlenmesinde Onemli rol oynar. Ayrica NO

trombosit agregasyonunu dnleyici etki gosterir (7).
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Behget hastaligiin histopatolojik agidan vazge¢ilmez kompenenti vastkiilittir
(5, 57). Son zamanlarda brakial arter akimi aracili dilatasyonun Behget hastalarinda
azaldigr gosterilmistir. Cilinkii akim aracili dilatasyon biiylik oranda endotel
fonksiyonuna baghdir ve endotelyal NO salimi ile gerceklestirilir (49). Behget
hastalarinin  %25’inden fazlasinda vendz tromboz oldugu bilinmektedir. Bu
hastalarda goriilen tromboz gelisimi i¢in endotel disfonksiyonunun énemli bir rolii

oldugu diislintilmektedir (5).

GENETIK POLIMORFiZM

Genetik polimorfizm, bir populasyonda farkli allellere bagh olarak, genetik
olarak belirlenmis iki veya daha cok alternatif fenotipin ayni anda goriilmesi
durumudur. Populasyon genetik¢ilerine gore bir gen lokusu nadir alleller en az %1
frekansina sahip olduklar1 ve sonucta bu alleller i¢cin heterozigotlar en az %2
oraninda  goriildiikleri  takdirde polimorfik olarak  tanimlanir.  Genetik
polimorfizmlerinin belirlenmesinde PCR, RFLP (Restriksiyon Par¢a Uzunluk
Polimorfizmi), VNTR (Variable Number of Tandem Repeates=Degisken Ardisik
Tekrarlar), SSCP (Single Stranded Conformational Polimorpism=Tek Iplikgik
Yapisal Cesitlilik) laboratuvar  yontemleri  kullanilmaktadwr.  Polimorfizm
caligmalarinda elde edilen bulgular, hastaliklara yatkmligin belirlenmesinde ve

tedavinin yonlendirilmesinde 6nem tagimaktadir (91).

eNOS GENi VE POLIMORFIiK OZELLIKLERI

eNOS geni kromozom 7q 35-36’da lokalize’dir. 21 kb uzunlugunda ve 26
ekzon i¢ermektedir (5, 8). Bu gende meydana gelecek polimorfizm NOS’da iiretim

asamasinda bir bozukluga yol acar ve devaminda bir hastalik siireci gelisir (8).

1990 yillariin ortalarinda eNOS geninin 6zellikleri bulundugundan beri bu
genin pek cok Ozgiin allellik polimorfizmleri tanimlanmistir ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla muhtemel baglantilar1 arastirilmistir. Bu arastirmalar Tablo 3’te
gosterilmistir. eNOS, geninde kabaca ii¢ ¢esit polimorfizm tanimlanmistir; intron

bolgesindekiler, ekson bdlgesindekiler ve promotor bolgesindekiler. Bugiin eNOS
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polimorfizmlerini ve hastaliklarla muhtemel iliskilerini tanimlayan kirktan fazla

yayin oldugu bildirilmektedir (92).

Bugiine kadar koroner arter hastaligi, myokard infarktiisii, hipertansiyon,
strok ve renal hastaliklar gibi pek cok vaskiiler bozukluk; eNOS geni polimorfizmi
ile iligkili bulunmustur. Ancak calisma sonuglar1 irklar arasinda degiskenlik
gosterdiginden spesifik genetik varyantlarin sadece belli klara 6zgii oldugu

diisiiniilebilir (5).



Tablo 3: insan eNOS Polimorfizmleri ve Hastahklarla Iliskileri

Polimorfizm Lokalizasyon Hastahk

Intron bélgesinde tek niikleotit polimorfizmi

Ala27Cys Intron 18 Hipertansiyon
Glyl0Thy Intron 23 Hipertansiyon
Intron bélgesinte VNTR polimorfizmi
VNTR (CA)n Intron 13, 23 Diabetik retinopati
Intron 13 Migren
_ Hipertansiyon
VNTR (27 bg) Intron 4 Plazma NO diizeyi
Hipertansiyon

Koroner arter hast

Miyokart enfakti

Primer glomerulonefrit
Kr. Bobrek yetmezligi

Dializle ilgili HT
Iskemik SVH

Venoz tromboembolizm
Derin ven tromnbozu

5’ Promotor bolge variasyonlar:
Thr-786Cys 786b¢

Eksondaki variasyonlar

Gly894Thr Ekson(Glu298Asp) Koroner arter hastaligi

Hipertansiyon

Miyokardial enfakt

Preeklamsi
Iskemik SVH

Koroner arter hastalig1

Populasyon Sonuc
Beyaz irk Anlamsiz
Japon Anlamsiz
Japon Anlamsiz
Beyaz Irk Anlamsiz
Beyaz Irk Anlamsiz
Beyaz Irk Anlamsiz
Beyaz Irk Anlamli
Japon Anlaml
Japon Anlaml
Japon Anlamsiz
Beyaz Irk Anlamsiz
Beyaz Irk Anlamli
Beyaz Irk Anlamsiz
Japon Anlamsiz
Zencileri Anlaml
Japon Anlaml
Japon Anlaml
Kore Anlaml
Beyaz Irk Anlamsiz
Japon Anlaml
Japon Anlaml
Japon Anlamsiz
Tiirk Anlaml
Zencileri Anlaml
Tiirk Anlamsiz
Japon Anlaml
Beyaz Irk Anlamsiz
Beyaz Irk Anlamli
Beyaz Irk Anlamsiz
Japon Anlaml
Japon Anlaml
Beyaz Irk Anlamsiz
Japon Anlamsiz
Japon Anlaml
Beyaz Irk Anlamsiz
Beyaz Irk Anlamli
Beyaz Irk Anlamli
Tiirk Anlamsiz

34
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eNOS Geninde Intron Bélgesindeki Polimorfizmler

eNOS geninde tanimlanmig polimorfizmlerin biiyiik ¢ogunlugu intronlar
icindedir (Tablo 3). Iki tane tek niikleotid polimorfizmi tanimlanmustir; intron 18’de
“Ala 27 Cys” ve Intron 23’de “Gly 10 Tyr” (92). Her iki polimorfizm de esansiyel
hipertansiyonla iliskilendirilmistir (93).

Bunun disinda eNOS geninin intron 13 ve intron 4 bolgelerinde iki ayr1
VNTR bulunmustur. intron 13°de 37 kopyadan fazla sitozin-adenozin tekrarma sahip
Kafkasyalilar’da koroner arter hastalig: riski yiiksek tespit edilmistir. Ikinci VNTR
polimorfizmi intron 4’de, 5 (major alel) veya 4 (minor alel) kopyasi bir 27 baz ¢ifti
tekrar1 olmasi ile tanimlanmistir. Tablo 3’de de goriildigi gibi bu VNTR’n
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi belirsizdir (92). Tusukado ve arkadaslar1 (94)
saglikl1 bireylerde eNOS geni intron 4 polimorfizmi ile plazma NO diizeyi arasindaki
iliskiyi arastirmiglar ve mindr allelli homozigot bireylerin plazma NO diizeylerini

anlamli olarak diisiik bulmuslardir (94).

eNOS Geninde Promotor Bolgesindeki Polimorfizmler

Bu polimorfizm tipinin transkripsiyonu ve dolayisiyla enzim seviyelerini
direkt olarak etkileyebilme potansiyeli vardir. Nakayama ve arkadaslar1 (95) eNOS
geninin 5’ bdlgesinde, baglantili 3 tane mutasyon oldugunu kanitlamislardir. Bunlar;
“Thr 786 Cys”, “Ala 922 Gly” ve “Thr 1468 Ala” polimorfizmlerdir. Bu
polimorfizmlerin insidansi, koroner vazospazmi olan Japonlarda kontrol hastalarina

gore daha yiiksek bulunmustur (92, 95).

eNOS Geninde Ekson 7 Tek Niikleotid Polimorfizmi

Bu polimorfizm proteinin primer yapisint degistirir ve direkt olarak enzimin
bir veya daha fazla fonksiyonel 6zelligini degistirebilme potansiyeli vardir. Bu tek
niikleotid polimorfizmi pozisyon 894’te Guanin’den Timin’e, aminoasidde ise
pozisyon 298’de Glutamik asidin Aspartik aside degisimiyle uyumludur. Genis ¢apli
yeni bir ¢aligmada, bu varyantin diger eNOS polimorfizmlerine gore kardiyovaskiiler

hastalik riskiyle daha fazla iliskili olabilecegi ileri siirtilmiistiir (93).
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Sekil 2’de eNOS geni ve calisilan polimorfizm bdlgeleri gosterilmistir (92).

Promoter Promoter
regicn recion Exon 7 Intron 18
Ti-14681 Ti-785iC G394T AZTC
# #ALIG 1 224 5*89 1012 14186 1?4‘ 2022 23 24 26
5‘ ‘,fl! — O — R E— T ] S N WS B S — —‘J.
Ty ‘ il
Promoter Intron 4 Intron 13 Intron 23
region VNTR (CAL, G10T
A=9223G (27 bp), . repeat
TRENDS 11 PRt i o D gicl SCe nces

Sekil 2: eNOS Geni ve Cahsilan Polimorfizm Bélgeleri

POLIMERAZ ZiNCiR REAKSIYONU TEKNIiGi

PCR, spesifik bir DNA parcasinin kopyalarinin primerler tarafindan
yonlendirilerek, enzimatik olarak sentezlenmesi seklinde tanimlanan in vitro bir
yontemdir. In vitro kosullarda istenilen bir genin ya da 6zgiin bir DNA dizisinin ¢ok
sayida kopyasmin elde edilmesi i¢in rekombinant DNA yontemleri ile DNA
klonlamasina ek olarak, 1980’li yillardan itibaren PCR da kullanilmaya baslamistir.
Giliniimiizde doku transplantasyonu i¢in doku tipinin belirlenmesinde, adli tip
orneklerinin genetik tiplendirilmesinde, tarimda, sistematik ve evoliiasyon ¢aligmalar

gibi bir¢ok alanda kullanmak miimkiin olmustur (96).

PCR c¢ift iplikli bir DNA molekiiliinde hedef dizilere iki oligoniikleotid
primerin baglanmasi ve uzamasi esasina dayanir. Oligoniikleotid primerler, kalip
DNA molekiilii yiiksek sicaklik derecelerinde denatiire edildikten sonra, tek iplikli
DNA molekiilleri lizerinde kendilerine tamamlayici olan bdlgelerde birlesirler. DNA
polimeraz enzimi uygun tampon ve dort ¢esit deoksiriboniikleozid trifosfat (ANTP)
varliginda primerlerin 3’ hidroksil ucundan uzamasimn saglar. Boylece kalip DNA
iplik¢igine tamamlayict olan yeni DNA molekiilii sentezlenmis olur. Bir PCR
dongiisli denatiirasyon, primerlerin baglanmasi (annealing) ve uzama (extansion)
olarak adlandirilan ii¢ agsamadan olusur. Ardi ardina tekrarlanan bu agamalarla DNA

fragmantleri iissel olarak artar (Sekil 3). Boylece her PCR dongiisiit DNA molekiili
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izerinde istenilen bolgenin iki katina ¢ikmasi ile sonuglanir. Bu yontemin en dnemli
avantaji, herhangi bir canlidan elde edilen DNA molekiiliiniin kolaylikla
cogaltilabilmesidir. Hizl1 ve kolay bir tekniktir.

PCR iirtinleri genellikle jel elektrofrezi ile analiz edilmektedir. Elektroforez
sonrasi1 etidum bromid kullanilarak boyanan DNA bantlar1 rahatlikla gézlenmektedir

(91, 96, 97).
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Sekil 3: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

38

Cogaltilacak
DNA
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Primerlerin
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(ikinci doéng
sonucunda

dort yeni DNA
molekald olusur)
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Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi

RFLP, bir restriksiyon endoniikleaz ile DNA’larin kesilmesi iizerine
dayandirilmig genetik hastaliklarin molekiiler genetik tanisinda kullanilan 6nemli bir
yontemdir. Enzimin tanima dizisinde birka¢ niikleotid degisimi varsa, farkli
kaynaklardan alinan DNA, baz1 restriksiyon enzimleri ile kesildiginde farkl
uzunlukta DNA fragmentleri meydana gelir. Bu nedenle bu metod restriksiyon
fragment uzunluk polimorfizmi olarak adlandirilmaktadir. Tiim bu RFLP deneyleri,
bir veya daha fazla restriksiyon enzimlerinin ilgili DNA bdlgesini bir yada birden
fazla kez taniyip kesmesi esasma dayanir. Kesilen DNA parcalar1 direkt boyama ve
ilgili DNA otoradyografi kullanilarak jel elektroforezi araciligiyla biiyiikliiklere gore
ayrilir. Jel elektrofezin de kiigiik fragmentler biiylik fragmentlere gore daha hizli ve
onde hareket eder. Jel lizerine yiiklenecek olan baz uzunluklari bilinen bir standart ile
kalibrasyon egrisi yapilarak bilinmeyen DNA parcasinin molekiiler agirligi
hesaplanabilir. Bireysel DNA’lar arasindaki farkliliklarin (polimorfizmin) kaynagi,
bolgeye 6zgli enzimin tanima bolgesi icinde meydana gelen baz substitiisyonlart
veya inversiyon, insersiyon ve delesyonlar gibi yeniden dizi diizenlemelerdir. Boyle
degisiklikler her bir birey i¢in karakteristik bir 6rnegi meydana getirir ve bu durum

bireyler arasindaki genetik polimorfizmin degerlendirilmesine olanak saglar.

RFLP analizi ile bir enzimi kodlayan gen bdlgesindeki allel polimorfizmi

tespit edilerek homozigot ve heterozigot allellerin siklig1 hesaplanabilir (97).
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III. MATERYAL VE METOD
HASTA VE KONTROL GRUBU

Hasta Grubu: Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Dermatoloji Klinigine
yatan ve poliklinigine miiracaat eden, yaslar1 20-70 arasinda degisen 36 behget
hastas1 almmugtir. Hastalarin tanis1 1990 yilinda hazirlanan Uluslararas1 Caligma

grubunun kriterlerine goére konulmustur.

Kontrol Grubu: Yaglar1 19-65 arasinda degisen 36 saglikli bireyden

olusmustur.

DNA iZOLASYONU

Hasta ve kontrol bireylerinden 4-5’er ml alinan kan, 1 ml EDTA (%?2) iceren
15 ml’lik santrifiij tiiplerine konulmustur. Daha sonra izolasyon asamasma kadar

buzdolabinda -20°C’de saklanmistir.

DNA izolasyonu Nukleo Spin Blood DNA izolasyon Kiti kullanilarak
yapilmistir. Yontemin esasi, l0kositlerde bulunan DNA disindaki tiim yapilarin

bozularak parcalanmasi, kalan genomik DNA’nin, kit kullanilarak izole edilmesidir.

DNA IZOLASYON iSLEMININ YAPILISI

200pl kan, 25ul Proteinas K ve 200ul B3 tamponu vortex (VELP) ile 10-
20 saniye karistirildiktan sonra 70°c’de 15 dakika bekletildi.

= Her 6rnege 210ul etanol katilarak vortex cihazinda 10 saniye karistirildi.

= Lizatlar Nucleo Spin Column (NSBC)’a yiiklenerek 11000 rpm’de 2

dakika santrifiij edilerek lizatin tam siiziilmesi saglandu.
= NSBC’a 500ul BW katilarak 11000 rpm’de 1 dakika santrijiij edildi.
= NSBC’a 600ul B5 eklenerek 11000 rpm’de 1 dakika santrijiij edildi.

» Kurutma: NSBC’yi yeni tiipe alarak 11000 rpm’de 1 dakika santrijiij ile

kurutma islemi yapildi.
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* 1,5 ml'lik Epandorf tiipe NSBC yerlestirildi. Uzerine &nceden 1sitilmis
BE tamponu 100ul katilarak 1 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra
11000 rpm’de 1 dakika santrijiij edildi.

* Bu islemler sonunda elde edilen DNA c¢ozeltileri +4 °C’de 1 giin
bekletildikten sonra etiketlenerek -20°C’de saklanda.

MOLEKULER ANALIZ
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Uygulamasi

PCR tek bir molekil DNA’y1r bile c¢ogaltabileceginden, reaksiyon
karigimlarinin - DNA  molekiilleri ile kontamine olmasmin engellenmesi
gerekmektedir. Bu nedenle, kullanilan sarf malzemeleri ve soliisyonlarin steril
olmasima dikkat edildi. PCR islemi i¢in PCR Master Mix Kiti (Fermantas) kullanild1
ve reaksiyonun gerceklestirilmesi i¢cin Thermal Cycler cihazi (Techne Progene,

Cambridge, UK) kullanildi.

eNOS genine ait ekson 7 gen bolgesinin amplifikasyonu i¢in de ayni cihaz ve

aletler kullanildi. Her 6rnek icin igerikler asagidaki sekilde hazirlandi ve 0,5 pl lik

PCR tiiplerine konuldu.
Distile Su.....ooviiiiii 3,5ul
PCR M Mix(Fermantas).......................... 12,5 pl
Primer (Forward)(IONTEC)..................... 1wl
Primer (Reverse)(IONTEC)..................... Il
DN A . 2 ul
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Thermal cycler cihazinda PCR kosullar1 asagidaki sekilde uygulanmastir.

94°C 2 Dakika........ 1 Déngii......... (Ilk Denatiirasyon)

94°C 30 Saniye .......covviiiiiinnnn, (Denatiirasyon)

50°C 30 Saniye.......... 35 Dongii ..... (Primer Baglanma — Annealing)
72°C 40 Saniye.........ccoceeuvennennnnns (Sentez — Extension)

72°C 5 Dakika.........1 Dongii....... (Son Sentez — Final Extension)

Islem bittikten sonra, drnekler elektroforezde yiiriitiilmek iizere + 4°C’de

saklanmistir.

Elektroforez islemi

PCR’da amplifiye edilen gen bolgelerinin uzunlugunu saptamak icin agaroz
jel elektroforez teknigi kullanildi. Hazirlanan jelde yiiriitiilen DNA’larin uzunluklari,

biiyiikliikleri belli (50 bp) DNA fragmentleri igeren marker ile kiyaslanarak saptandu.

Daha dnceden PCR islemi yapilmis olan 6rneklerden 5 pl alinip 2 pl Looding
dye (Fermantas) katildiktan sonra, PCR f{iriinleri ile Looding dye’mn birbirlerine
karigmalar1 saglandi. Daha sonra 6rnekler bir otomatik pipet yardimiyla elektroforez
tankina (Midicell EC-350) yerlestirilen jelin kuyucuklarina sirastyla birakildi. Tankin
kapag1 kapatildiktan sonra gii¢ kaynagindan (EC 135-90) 80 Volt potansiyel gerilimi
olusturacak sekilde elektrik akimi ge¢mesi saglanarak oOrneklerin 45 dakika

yiriitildi.

Genotiplendirme

Tim degerlendirmelerde 50 bp’lik marker kullanildi. Gozlenen bantlarin
molekiiler uzunluklari, marker ile karsilastirilarak yaklasik olarak belirlendi (10
bp). Ornekler, jel goriintiileme sistemine (Vilber Lourmat Marne La Vallee, Fransa)
konulup 260 nm dalga boyunda UV 151k altinda degerlendirildi. eNOS geni ekson 7
248 baz ¢ifti uzunlukta idi.
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Restriiksiyon Enzimlerinin Uygulanmasi:

Amplifiye edilen PCR iirlinleri (hasta ve kontrol gurubuna ait) restriiksiyon

enzimi Ban-II (Eco24I, Fermentas) maruz birakildi.

Kullanilan restriiksiyon enziminin 6zgiil tanima bdlgeleri:

Ban II (Eco241, Fermentas): 5'...C|G G C C G...3'

Her oOrnek igerikleri asagidaki sekilde hazirlandi:

DISTILESU........ooviiiiiiiei 3,5ul
REBUFFER...............cooeoi 2ul
RESTRUKSIYON ENZIMi............ 1ul
PCRURUNU...........cooei, Sul

Bu karisimlar 37°C’de 12 saat inkiibe edildikten sonra %2’lik agaroz jelde 80
watta 50 dakika yiiriitiildi. Jel goriintiilerin degerlendirilmesinde 50 bp’lik markerler
kullanildi. Gozlenen bantlarin molekiiler uzunluklari, marker ile karsilagtirilarak
yaklasik olarak belirlendi (10 bp). Ornekler, jel goriintiileme sistemine konulup 260
nm dalga boyunda UV 151k altinda degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ"

Calismamizin verileri SPSS (Ver:10.0) programina yiiklendi. Verilerin
degerlendirilmesinde, Khi- kare testi, Odds orani ve iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi uygulanmistir. Verilerimiz tablolarda birey sayis1 ve ylizdesi olarak
belirtilip yanilma diizeyi 0,05 olarak almmustir. Istatiksel olarak P< 0.05 sonucu
anlamli kabul edildi .

Istatistiksel degerlendirmeler Biyoistatistik Anabilim Dalu ile birlikte yapilmistur.
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eNOS GENINDE EKSON 7°DEKi GLU 298 ASP POLIMORFiZMIiNIN
ANALIZI

eNOS geninin ekson 7°deki RfLP polimorfizmi i¢in yapilan islemler sonunda
goriintiileme sisteminde marker ile kiyaslama yapildiginda Orneklerin Banll
restriiksiyon enzimi i¢in tanima bolgesi icermeyenlerin 248 bg¢ (homozigot Asp/Asp),
bir tanima bolgesi igerenlerin 163 + 85 bg (homozigot Glu/Glu) ve tanima bolgesi
iceren ve icermeyen PCR iirlinii bulunduranlarin 248 +163 +85 bg (heterozigot
Glu/Asp) fragmanlar1 seklinde ayrilmaktadir. Orneklere ait 248 bg hizasinda tek bir
bant oldugunda TT (homozigot Asp/Asp ), 163 bg ve 85 bg hizasinda iki bant varsa
GG ( homozigot Glu/Glu ) ve 248, 163 ve 85 hizasinda ii¢ bant varsa GT (heterezigot
Glu/Asp ) olarak genotiplendirme yapilmaktadir.(Sekil 4)

1 2 3 M 4 5 6 bazgcifti

1031
900

800
700
600
500
400

300
200
——— —— 163
150
100

— — 85

50

LT

Sekil 4: Behget hastalarina ait eNOS ekson 7 Ban II RFLP profilleri

Siitunlar:
1: Kontrol bireyine ait, enzime maruz birakilmamig PCR iiriinii (248 bg)
2: Behget hastasina ait enzime maruz birakilmamis (uncut) gen bdlgesi (248 bg)
3: Behget hastasma ait polimorfik homozigot Asp/Asp genotipi. Her iki allel de
enzim tanima bolgesi yok.

M: Marker, Gene Ruler 50 bp DNA Lodder
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4: Behget hastasina ait non-polimorfik (Wild type) homozigot Glu/Glu genotipi.
Allel genlerin her ikisinin 163.cii baz bolgelerinde 1 adet enzim tanima
bdlgesi mevcut. Her iki allelde 163 ve 85 b¢ uzunlugunda iki adet fragment
izlenmektedir.

5: Hasta bireye ait heterozigot Glu/Asp genotipi. Hastada allel genlerden biri
enzim tanima bolgesi tagimazken (248 bg), diger allel polimorfik 1 enzim
tanima bdlgesine sahiptir. (163 ve 85 b¢ uzunlugunda) olmak iizere 3

fragment izlenmektedir.

6: Bir bagka hastaya ait homozigot polimorfik gen (Asp/Asp genotipi) bdlgesi.
Enzim tanima bolgesi olmamasi sebebiyle tek fragment (248 bg)

izlenmektedir.

eNOS Geni Ekson 7 RFLP Polimorfizminin Allel ve Genotipleri

Sekil 5’de Behget hastalarina, Sekil’6’da Behget hastalarina ve kontrol grubuna
ait, Sekil 7°de de kontrol grubuna ait eNOS geni ekson 7 RFLP jel goriintiileri

verilmistir.

1 2 3 4 5 [ 8 9 10 11 M 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 bg

Sekil 5: Behcet hastalarina ait, eNOS ekson 7, %?2’lik agoroz jel, Ban 2
RFLP profilleri:

TT (homozigot Asp/Asp): 9,11 numarali siitunlar
GG (homozigot Glu/Glu): 1,3,5,7,12,13,15,18 numaral siitunlar
GT (heterozigot Glu/Asp):2,4,8,10,14,16,17,19,20 numarali siitunlar

Behget hastalarina ait uncut PCR iiriinii: 6,21 numarali siitunlar
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1 2 3 4 5 6 7 8 M 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 b¢

ﬁ
500
400
300
250
200
150
100

Sekil 6: Kontrol gurubuna ait, eNOS ekson 7, %2’lik agaroz jel, Ban 11
RFLP profilleri:

GG (Homozigot Glu/ Glu): 9, 11, 12, 13, 14,15 numaral1 siitunlar.
GT (Heterezigot Asp / Glu): 6,10, 16, 17, 18, 19, 20, 21 numaral siitunlar.
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IV. BULGULAR

Bu caligmada, Behget Hastaliginda eNOS gen polimorfizmi arastirilmistir. Bu
amagla 36 Behget hastasi (hasta grubu) ile 36 saglikli bireye (kontrol grubu) ait
DNA’lardan PCR yOntemi ile eNOS geninin RFLP polimorfizmin allel ve

genotipleri saptanmastir.

Hasta grubumuzda 36 hastanin minumum yas 20, maksimum yas 70 olup, yas
degerleri 34,02+10,49 olarak bulunmustur. Kontrol grubundaki 36 bireyin ise
minumum yas 19, maksimum yas 65 olup, yas degerleri 37,59+9,82 olarak
bulunmustur. Yas yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel yonden Onemsiz

bulunmustur (t=1,62; p=0,107).

Hasta grubundaki bireylerin 22°si (%61.1) kadin, 14’1 (%38,9) erkek; kontrol
grubundaki bireylerin 20’si (%55,6) kadin, 16’s1 (%44,4) erkekdir. Cinsiyet
yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur (y?=0,22,
p=0,633). Hasta grubundaki bireylerin hastalik baslangic yas1 26,02+8,86°dir.
Hastalarm 11’inde (%30.6) ise aile oykiisii tespit edilmistir.
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Hastalar Behget hastaliginin klinik bulgularma gore degerlendirildiklerinde
36 hastanin tiimiinde hastaliklarinin herhangi bir doneminde oral aft ve genital
iilserasyon gelistigi saptandi. Hastalarin 19’unda (%52,8) goz tutlulumu, 14’linde
(%38,9) paterji testi pozitifligi, 5’inde (%13,9) gastrointestinal sistem tutulumu,
5’inde (13,9) artrit, 2’sinde (%5,6) norolojik tutulum, 2’sinde (5,6) pulmoner
tutulum, 35 inde (%97,2) deri lezyonlary,5’inde (%13,9) kardiovaskiiler tutulum
saptandi. (Tablo 4)

Tablo 4: Behget hastalarinin klinik bulgulara gore dagilim

Semptom Var % Yok %

Oral aft 36 100.0 - -

Genital iilser 36 100.0 - -

Go6z tutulumu 19 52.8 17 47.2
Paterji 14 38.9 22 61.1
GIS tutulumu 5 13.9 31 86.1
Artrit 5 13.9 31 86.1
Norolojik tutulum 2 5.6 34 94.4
Pulmoner tutulum 2 5.6 34 94.4
Deri lezyonlar1 35 97.2 1 2.8
Kardiyovaskiiler sistem tutulumu 5 13.9 31 86.1

Deneyler sonunda hasta grubunda 36 Behget hastasi bireyin eNOS ekson 7’deki
RFLP polimorfizi agisindan incelendiginde 2 birey TT (%5,6), 20 birecy GG (%55.,6),
14 birey GT (%38,9) genotipinde bulundu. 36 bireyden olusan kontrol grubunda ise
TT genotipine rastlanmazken, 30 birey GG (83,3), 6 birey GT (%16,7) genotipinde
bulundu. Her iki grup genotip dagilimma gore karsilastirildigimmda GG ve GT
genotipleri yoniinden fark 6nemli bulunurken, TT genotipi yoniinden fark Onemsiz

bulundu (Tablo 5) (Sekil 7)
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Tablo 5: eNOS geni ekson 7 polimorfizminin genotip frekanslar:

TT GG GT Toplam
Gruplar n % n % n % n %
Hasta 2 5,6 20 55,6 14 38.9 36 100.0
Kontrol 0 0 30 83,3 6 16,7 36 100.0
Toplam 2 2,8 50 69.4 20 27.8 72 100.0

X*=720 p=0,027

30
209
10+
gruplar
liBehcet hastalari
= 0] [Kontrol grubu
e TT
Genotip

Sekil 7: Behcet hastalarinin ve kontrol grubunun genotip dagihmlan

Bu polimorfizm allel agisindan incelendiginde, 36 hastadan olusan hasta
grubunda 18 adet T alleli (% 25,0), 54 adet G alleli (% 75,0) saptandi. Kontrol
grubunda ise 6 adet T alleli (% 8§,3), 66 adet G allelli (% 91,7) saptandi. Bu
polimorfizm allel frekanslar1 agisindan gruplar arasindaki fark istatiksel olarak

anlaml1 bulundu(Tablo 6) (Sekil 8).

Behget hastaligi olanlarda T alleli bulunmasi riski kontrol grubuna gore 3.7

kez daha fazladir ve bu odds oran1 6nemlidir (OR 3.7 95% Cl1 1,36-9,88 p<0.05).
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Tablo 6: eNOS geni ekson 7 polimorfizminin allel frekanslar

T G Toplam
Gruplar n % n % n %
BH 18 25.0 54 75.0 72 100.0
Kontrol 6 8.3 66 91.7 72 100.0
Toplam 24 16.7 120 83.3 144 100.0

X?=7,00 p=0.007

70

604
50n

404

204 gruplar

10+4 liBehget hastalar

Sayi
o

[[ZKontrol grubu

Allel

Sekil 8: Behget hastalarinin ve kontrol grubunun allel dagilhmlarn
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V. TARTISMA

BH’nin etyopatogenezi tam olarak bilinmemesine ragmen genetik yatkinlik,
mikrobiyal etkenler, ¢evresel faktorler ve immiinregulasyonda bozukluk iizerinde

durulmaktadir (16, 19).

NO, NOS tarafindan L-arginin amino asidinin oksidasyonu ile sentez edilir
(5, 6). NOS’un ii¢ izoformu tanimmlanmistir. Bunlardan iki tanesi néronal NOS
(nNOS) ve endotelyal NOS (eNOS) ve bir digeri ise indiiklenebilir NOS (iNOS)’dur
(5). Kan damarlarinin media ve adventisya tabakalarmda nNOS oldugu gosterilse de
vaskiiler fizyoloji i¢cin endojen eNOS ve iNOS c¢ok daha 6nemlidir. eNOS
nanomolar konsantrasyonlarinda NO yapimina neden olur ve genellikle bu sekildeki
iiretim vaskiiler homeostazin idamesi i¢in koruyucu etkilerde bulunur. Buna karsin
iINOS aktive oldugu zaman mikromolar konsantrasyonlarinda NO yapimina neden

olur ki bu etki NO’in sitotoksik etkilerine neden olur (98).

Endotel hiicrelerinde eNOS aktivitesi sonucu iiretilen NO, endotel tabakasi
altindaki diiz kas dokusuna difiizyon ile ulasir ve gevsemeye yol acarak vaskiiler
tonusun ve kardiyovaskiiler hemoastazin diizenlenmesinde ©nemli rol oynar.
Endotelden NO saliverilmesini saglayan baslica faktorler siyrilma baskisi (shear
stres), asetilkolin, bradikinin, endotelin, P maddesi, histamin ve vazopressindir.
eNOS ayrica trombositlerde ve megokoryoblastik hiicrelerde de gosterilmistir.
Trombosit agregasyonu sirasimda saliverilen NO, agregasyonu Onleyici etki gosterir
(7). Fizyolojik durumlarda NO doku hasarmma yol agmaz, c¢iinkii diizenli olarak
oksihemoglobin tarafindan ortamdan temizlenir. Tam aksine enfeksiy6z ya da
sitokinler tarafindan indiiklenen, iNOS ise ¢ok yiiksek miktarlarda NO salinimma
neden olur ve konagin dokularinda hasara yol agmanin yani sira hastaliginda

gidisatin1 degistirebilir (5).

BH’nin histopatolojik agidan vazge¢ilmez kompenenti vaskiilitdir. Kiigiik
vazal vaskiilitinden, genis arteryel/vendz lezyonlara; yiizeyel tromboflebitten derin
ven trombozuna kadar ¢ok genis spektrumda olabilen vazal lezyonlar bu hastaligin
karakteristigidir (5, 57). Vaskiilit olayr esasta endotel harabiyeti ve endotel
fonksiyonlarma sekonder olarak gelismektedir (47). BH’ ndaki vaskiiler lezyonlarin

patojenik mekanizmasi tam olarak bilinmese de endotel disfonksiyonunun énemli bir
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rolii oldugu diisiiniilmektedir (49, 99). Son zamanlarda Behget hastalarinda brakiyal
arter akim aracili dilatasyonun azaldigi gosterilmistir, ¢iinkii akim aracihigi
dilatasyon biiylik oranda endotel fonksiyonuna baghdir ve endotel NO saliimu ile
gergeklestirilir (49). Behget hastalarinda yapilan ¢alismalarda NO {iretiminin inaktif
periodda ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda aktif hastalig1 olanlarda azaldigi
gosterilmistir(32).

eNOS geni kromozom 7q 35-36’da lokolizedir ve 21 kb’lik 26 ekson igerir
(8). Bu gende meydana gelecek bir varyasyon NO eksikligine yol agar ve devaminda
bir hastalik progesi gelisebilir (5). eNOS geninin ekson, intron ve promotor
bolgelerinde pek cok polimorfizm tanimlanmistir. Fakat bulgular iklar arasinda
farklilik gostermistir. Bugiine kadar eNOS geni polimorfizmleri ile ilgili en ¢ok
calisgan ekson 7’deki Glu 298 Asp polimorfizmi ve intron 4’deki VNTR
polimorfizmi’dir. Bunlarin her ikisi de koroner arter hastali§i, koroner spazm,
myokard infarktiisii, hipertansiyon, stroke ve renal hastaliklar gibi pek ¢ok vaskiiler

hastaligin gelisimine katkida bulunabilir (5, 9).

Son zamanlarda, eNOS geninin, iki polimorfizminin (ekson 7’deki Glu 298
Asp polimorfizmi ve intron 4’deki VNTR polimorfizmi) eNOS geninin
fonksiyonlarindaki bozukluk ile iligkili bulunmustur (94, 100). eNOS genindeki bu
tip islevsel DNA degisikliklerinin, eNOS’ un saliniminda ve enzimatik aktivitesinde
degisikliklere neden oldugu ileri siiriilmistir (9). Glu 298 Asp polimorfizmi
proteinin primer yapisin1 bozarak enzimde fonksiyenel degisiklikler olusturmaktadir.
eNOS geni yedinci eksonunda guanin (G) niikleotidinin timin (T) ile yerdegistirmesi
enzim yapisinda 298 numarali glutamatin (Glu) aspartata (Asp) doniismesine neden
olmaktadir. Bu polimorfizm ile eNOS geninde 100 kd ve 35 kd iiriinler ve sonugta
parcalanmaya egilimli protein {iriinleri olusmaktadir (100). Asp 298 varyantinin Glu
298 varyantindan daha fazla oranda proteolitik ayrilmaya meyilli oldugu ve bunun
Asp varyanti tasiyan kisilerdeki anormal diisiik NO jenerasyonunu artirdigi
gosterilmistir (32, 100). Tiirk populasyonunda yapilan bir ¢aligmada, ekson 7 Glu
298 Asp polimortfizmi ile NO seviyeleri karsilastirilmis ve T (Asp) alleli tasiyanlarda
NO diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur (7). Endotelyuma bagli akim aracil
vazodilatasyon endotelyal NO tarafindan yapilir ve BH, sistemik lupus eritematozus

ve primer nekrotizan vaskiilitik sendromlarda bozulmustur. Bu nedenle gen
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polimorfizmine bagli olarak degisen eNOS ekspresyonu endotelyal NO salinimi
etkilemektedir. Bu da BH ve vaskiilit ile giden diger romatik hastaliklardaki
endotelyal disfonksiyonunun esas nedeni gibi goriinmektedir. Daha oOtesi bazal
NO’in azalmis iiretimi ve endotelyal disfonksiyon, tromboz ya da aterosklerotik

bozukluklara yol agiyor olabilir (5).

eNOS geni asp 298 polimorfizmi ile ilgili olarak Kim ve arkadaslar1 (5)
Koreli 65 Behget hastasi, 27 vaskiilitle giden romatoid hasta ve 80 kisilik kontrol
grubunda eNOS ekson 7’deki Glu 298 Asp polimorfizmini arastirmislar ve eNOS
geni asp 298 polimorfizmi ile Behget hastaligi ve vaskiilitle seyreden romatoid
hastaliklar arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymuslardir. Glu 298 Asp genotip
sikligiinda Behget hastalar1 veya vaskiilit grubuyla kontrol grubu arasinda farklilik
oldugunu gostermislerdir. Asp 298 sikligi Behget hastalar1 ve vaskiilit grubunda
kontrol grubundan yiiksek bumuslardir. Bu arastirmacilar eNOS ekson 7°deki
polimorfizmin Koreli Behget hastalarinda ve romatoid hastalar1 i¢in slipheli bir gen

oldugunu ileri stirmiiglerdir .

Salvarani ve arkadaslarinin (32) yaptig1 bir calismada ayni cografi bolgeden
gelen 135 saghkli ve 73 Behget hastasi Italyandaki eNOS geni Glu 298 Asp
polimorfizmi arastirilmis ve Behget hastalar1 ile kontrol grubu arasindaki Glu 298
Asp genotip dagiliminin belirgin bigimde farkli oldugunu gostermislerdir. Asp/Asp
homozigot ve Glu/Asp heterozigot genotipleri Behget hastalarinda yiiksek bulunmus.
Asp 298 allellini Behget hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin olarak daha
yiiksek bulmuslardir (32, 33).

Kara ve arkadaglarmin (33) 92 Tiirk Behget ve 100 saglikli kontrol
hastasinda yaptiklar1 ¢aligmada eNOS geni Glu 298 Asp polimorfizmi arastirilmig ve
Behget hastalar1 ve kontrol grubunda eNOS geni allel ve genotip frekanslar1 arasinda

belirgin fark bulunamamastir.

Bizim ¢alisgmamizda BH gelisimi ile eNOS geni ekson 7’deki polimorfizm
arasinda iligski olup olmadig: arastirilmistir. Bu amagla hasta ve kontrol grubundan
elde edilen DNA’larda eNOS geninin polimorfizmlerine bakilarak her iki grup
arasinda allel ve genotip dagilimi agisindan farklilik olup olmadigi incelenmistir ve

sonucta Behget hastalarinda b alleli (Glu/Glu) kontrol grubuyla karsilastirildiginda
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diisiik bulunurken ,c alleli (Glu/Asp) yiiksek bulunmustur. Asp 298 frekans1 Behget
hastalarinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamiz Kim ve arkadaglarmin (5) Koreli Behget hastalarinda yaptiklari
calismayla uyumludur. Ancak Kara ve arkadaslarmin (33) yaptigi calisma ile
uyumsuzdur. Kara ve arkadaslar1 bizim caligmamizdan farkli olarak, Mbol

restriiksiyon enzimi ve farkli primerler kullanmislardir.

Sonug olarak eNOS geni asp 298 polimorfizminin Tiirk popiilasyonunda BH
ile birlikteligi bulunmaktadir. Bu bulgu potansiyel anlamda onemlidir. Ancak bu
birliktelik wklar arasinda farklilik gosterebileceginden bizim g¢alismamiza benzer
calismalar bagka iwklarda da yapilmalidir. Artmis Behget hastaligindan sorumlu
genlerin bulunmasi, hastaliklarin erken tanisina ve tedavisine bireysel olanak
saglayacaktir. eNOS aktivitesinin artirilmast Behget hastalifindaki patolojilerin
giderilmesine olumlu etki yaratabilir. L-arginin veya BH4 gibi substrat veya
kofaktorlerin verilmesi NO iiretiminde artig saglayabilir. eNOS ekspresyonu
saglamanin bir diger yoluda gen transferidir. eNOS geninin 6zgiil bolgelere transferi

lokal olarak NO diizeyini ve aktivitesini artirabilir.
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VI. SONUCLAR

I- eNOS ekson 7 Glu 298 Asp polimorfizmi artmis Behget hastaligi

riskinden sorumlu olabilir.

2- Farkli ve genis populasyonlarda daha fazla arastirma yapilirsa yeni bakis

acilar1 ve tedaviyi gelistirme sanslar1 elde etmemiz olasidir.

3- Riskli gruplarmn tesbiti behget hastaliginin erken tanisi ve tedavisine

olanak saglayacaktir.
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