Behcget Hastaligi’na Yatkinliga Neden Olan Genler Bulundu

Istanbul Tip Fakdltesi aragtirmacilarinin, Amerikan Saglik Enstittleri (NIH)
arastirmacilari ile ortak olarak yuruttukleri ve Behget hastaligina yatkinliga
neden olan genleri bulmaya yonelik bilimsel aragtirmanin sonuglari Nature
Genetics dergisinin Agustos 2010 sayisinda yayinlandi
(http://www.nature.com/ng/journal/v42/n8/abs/ng.625.html).

Fakultemizin Dermatoloji Anabilim Dali 6gretim tyelerinden Prof. Dr. Hulusi
Behget tarafindan 1937 yilinda tanimlanan ve onun adi ile bilinen Behcet
hastaligl Glkemizde sik olarak gorulmektedir. Behget hastaligi agiz ve genital
bolge mukozasinda, deride, gbzde, eklemlerde, kan damarlarinda, akciger,
beyin ve bagirsaklarda ataklar halinde tekrarlayan iltihabi lezyonlara neden
olmaktadir. Hastaligin nasil olustugu tam olarak bilinmemekle beraber,
genetik yatkinligin dnemli rolundn oldugunu gosteren veriler vardir. Cok
saylda gende gorulen farkliliklar ile farkl cevresel faktorler arasindaki
kompleks iligkinin Behget hastaligina neden oldugu duguniulmektedir.

Fakiiltemiz i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji 6gretim tyesi Prof. Dr.
Ahmet Gul'in sorumlu arastirmacisi oldugu arastirma farkh Anabilim
Dallarindan Uzm. Dr. Fulya Cogan, Uzm. Dr. Burak Erer (i Hastaliklari,
Romatoloji), Prof. Dr. ilknur Tugal-Tutkun (Géz Hastaliklari), Giilsen Akman-
Demir (Noroloji), Prof. Dr. Afet Akdag Kose, Prof. Dr. Gllsevim Azizlerli
(Dermatoloji) ile Deneysel Tip Arastirma Enstitist, Genetik Anabilim
Dalr’ndan Dr. Neslihan Abaci, Aris Cakiris, Oznur Aglar, Zeliha Emrence,
Hulya Azakli, Dog. Dr. Duran UsteK'in katkilari ile gergeklesmistir. Amerikan
Saglik Enstitiileri, Artrit, Kas-iskelet ve Deri Hastaliklari Enstitlisi’'nde Dr. Dan
Kastner’in laboratuarinda Dr. Elaine Remmers ve arkadaglarinin yardimiyla
yurutulen genetik incelemelere, dogrulanma asamasinda ¢ok farkli Ulkelerden
bilim adamlari da katkida bulunmusgtur.

Romatoloji Bilim Dalimizda izlenmekte olan toplam 1,215 Behget hastasi ile
bu hastalarla dogum yerleri uyumlu 1,278 saglkli kontrolden elde edilen DNA
ornekleri, tim genomu kapsayan 311,459 tek nikleotid polimorfizmi igin
taranmis ve yapilan karsilastirma HLA bdlgesinin Behget hastaligina genetik
yatkinhda neden olan en gugli genom bolgesi oldugunu gostermistir. Sinif |
MHC boélgesinde HLA-B51 ile Behget hastaligi arasindaki gugli iliskinin
dogrulanmasi yanisira HLA- A bolgesi ile de, HLA-B bdlgesinden bagimsiz bir
iliski de tanimlanmistir.

Bu arastirma ayrica IL-10 geni ile Behget hastaligi arasinda anlamli bir
iliskinin var oldugunu gdstermistir. iltihap yanitinin kontroliinde énemli rolii
olan IL-10 sitokinini kodlayan gendeki rs1518111 polimorfizminin Behget
hastaliga yatkinliga neden olan aleli, diger alele oranla farkl uyarilara anlamli
olarak daha az IL-10 salgilanmasina neden oldugu gosterilmistir. Daha az IL-
10 salgilanmasinin iltihap yanitinin kontrolinde aksamaya neden olarak
Behcget hastaliginin gelisimini kolaylastirdigi disunulmektedir.

Calismanin ikinci agamasinda Turk hastalarin yani sira Orta Dogu,
Yunanistan, Ingiltere, Kore ve Japonya’dan toplanan Behget hastalari ile
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yapilan incelemeler IL-10 ile Behget hastaligi arasindaki iligkiyi dogrulamistir.
Ayrica, toplam 2,430 hasta ve 2,660 saglikh kontrolden olusan blyuk seride
yapilan meta-analiz ilk incelemede genom duzeyinde anlamhhiga ulasmamis
olan IL23R/IL12RB2 gen boélgesinin de (rs924080) Behget hastaligi ile
iligkisini gostermis ve bu iligkinin farkli etnik gruplarda varligini kanitlamigtir.

Bu kapsamli arastirma ile HLA Sinif | bolgesi diginda IL-10 ve IL23R/IL12RB2
genleri ile tanimlanan yeni iligkiler Behget hastaliginda gorulen iltihap
reaksiyonunun olusumu konusunda yeni bir agilim saglamaktadir. Hastalik
olusum mekanizmasinin aydinlatilmasinin da, Behget hastalarinin tedavisi
icin yeni yontemlerin gelistiriimesine yardimci olmasi beklenmektedir.



