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ÖZET 
 

RHOA/RHO-K İNAZ (ROCK) GEN POL İMORFİZMLER İNİN VE ROCK1 VE 
ROCK2 GEN EKSPRESYONLARININ BEHÇET HASTALI ĞI İLE 

İLİŞKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 
 

Elif OĞUZ 
Doktora Tezi, Gaziantep Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Farmakoloji  

Anabilim Dalı 
Tez Danışmanı: Prof. Dr. A. Tuncay DEMİRYÜREK 

Nisan 2012, 127 sayfa 
 

Bu çalışmanın amacı Türk toplumunda RhoA, Rho-kinaz (ROCK)1 ve ROCK2 gen 
polimorfizmlerinin ve bunun yanında ROCK1 ve ROCK2 gen ekspresyonlarının Behçet 
hastalığı (BH) ile ilişki olup olmadığını araştırmaktı. Çalışmaya 194 Behçet hastası ve 
benzer yaş ve cinsiyetteki 276 sağlıklı kontrol dahil edildi. Polimorfizmler genomik 
DNA’da, BioMark 96.96 Dynamic Array Sistem kullanılarak analiz edildi. ROCK1 ve 
ROCK2 gen ekspresyonu için kan örneklerinden mRNA ekstraksiyonu yapıldıktan 
sonra real time polimeraz zincir reaksiyonu uygulandı. RhoA geni rs6784820’in AG 
genotipi, A aleli,  rs974495’in GA genotipi, rs2177268’in TA genotipi, rs3448’in T aleli 
BH olanlar ile kontrol grubu arasında anlamlı olarak farklı idi. ROCK1 geni 
rs2271255’in TC genotipi, C aleli, rs73963110’un TC, CC genotipi, C aleli,  
rs112130712’nin TC genotipi, C aleli, rs111874856’nın CT genotipi, T aleli,  
rs112108028 (Pro1164Leu)’in GA genotipi, A aleli, ROCK2 geni rs35768389 
(Asp601Val)’un TA, AA genotipi, A aleli,  rs1515219’un CT, TT genotipi, T aleli BH 
olanlar ile kontrol grubu arasında anlamlı derecede farklıydı (p<0.05). Bu 
polimorfizmler ile  BH’nin klinik belirtileri arasında da anlamlı ilişki vardı. ROCK1 
geni rs35996865, rs111312709 (Thr792Ala), ROCK 2 geni rs726843, rs2290156, 
rs965665, rs10178332, rs2230774, rs2230774 (Thr431Asn), rs2230774 (Thr431Ser), 
rs6755196, rs10929732, rs34945852 (Lys1083Met) ve RhoA geni rs2878298 
polimorfizmleri alel ve genotip dağılımları BH olanlar ile kontrol grubu arasında 
anlamlı farklılık göstermedi. BH olanlarda ROCK2 mRNA ekspresyonunun kontrol 
grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü (p<0.05). RhoA, ROCK1 ve 
ROCK2 gen polimorfizmlerinin BH ile ilişkisi ilk olarak ortaya konmuştur. Bu 
polimorfizmler Türk popülasyonunda BH’ye bireysel yatkınlığı belirleyebilir. Bu 
çalışmayla BH için yeni bir gen bölgesi belirlenmiştir. 
 
Anahtar sözcükler: Behçet hastalığı, ekspresyon, polimorfizm, RhoA, Rho-kinaz. 
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The aim of this study is to investigate the association between RhoA, Rho-kinase 
(ROCK)1 and ROCK2 gene polymorphisms and also ROCK1, ROCK2 gene expressions 
and patients with Behçet’s disease (BD) in a Turkish population. A total of 194 BD 
patients and 276 healthy controls with similar age and sex were included to this study. 
Polymorphisms were analyzed in genomic DNA using a BioMark 96.96 dynamic array 
system. mRNA from blood samples was extracted, and real time polymerase chain 
reaction was performed for ROCK1 and ROCK2 gene expressions. AG genotype, A 
allele of rs6784820, GA genotype of rs974495, TA genotype of rs2177268, T allele of 
rs3448 for  RhoA gene, TC genotype, C allele of rs2271255, TC, CC genotype, C 
allele of rs73963110, TC genotype, C allele of rs112130712, CT genotype, T allele 
of rs111874856, GA genotype, A allele of rs112108028 (Pro1164Leu) for ROCK1 
gene, TA, AA genotypes, A allele of  rs35768389 (Asp601Val), CT, TT genotypes, T 
allele of rs1515219 for ROCK2 gene were significantly different between patients and 
controls (p<0.05). There were significant associations between the genotype and allele 
frequencies of these polymorphisms and manifestations of BD. No marked associations 
were found with ROCK1 gene rs35996865, rs111312709 (Thr792Ala), ROCK 2 gene 
rs726843, rs2290156, rs965665, rs10178332, rs2230774, rs2230774 (Thr431Asn), 
rs2230774 (Thr431Ser), rs6755196, rs10929732, rs34945852 (Lys1083Met) and RhoA 
gene rs2878298 polymorphisms. There was a marked increase in peripheral blood 
mRNA ROCK2 expressions in patients (p<0.05). The association between BD and 
RhoA, ROCK1, ROCK2 gene polymorphism is showed firstly in this study. These 
polymorphisms may modify individual susceptibility to BD in the Turkish population. 
A new gene region with this study has been found to explain the pathıgenesis of BD. 
     
Key words: Behçet’s disease, expression, polymorphism, RhoA, Rho-kinase. 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

 

Behçet hastalığı (BH),  etiyolojisi ve patojenezi tam olarak bilinmeyen, hem ven hem 

de arterleri etkileyen sistemik bir vaskülittir. Vaskülitten dolayı artmış oksidatif stres 

ve endotel disfonksiyonu bulunmaktadır. BH’deki vasküler tutulum ve trombozun 

endotel hasar ve endotel işlev bozukluklarından kaynaklanabileceği 

kaydedilmektedir. Hastalıkta endotelden plazminojen aktivatörlerinin salınımında 

azalma, düşük plazma prostasiklin düzeyi, ciddi damar tutulumlu olgularda artmış 

Von Willebrand faktör düzeyinin görülmesi endotel tabakasının etkilendiğinin 

göstergeleridir.  

 

Rho, GTPaz aktivitesine sahip GDP/GTP-bağlayıcı bir proteindir.  Rho proteinlerinin 

hücre iskeleti değişikliklerinin düzenlenmesindeki anahtar hedeflerden birisi, Rho-

kinaz (ROCK) olarak adlandırılan enzimdir. Vasküler endotel disfonksiyonda 

Rho/Rho-kinaz yolağının aktivasyonu da önemli rol oynar ve Rho-kinaz inhibitörleri 

birçok patolojik durumda endotel disfonksiyonunu önleyebilir. 

 

Rho/Rho kinaz yolağının vasküler yapının organizasyonunda rolü olması ve BH’de 

temel patolojinin vaskülit olması bu hastalığın patojenezinde Rho/Rho kinaz 

yolağının rolü olabileceğini düşündürmektedir. Bu çalışmayla, BH’de ROCK’un 

etkili olup olmadığını araştırmak ve Türk popülasyonunda RhoA genine ait 5, 

ROCK1 genine ait 7 ve ROCK2 genine ait 12 polimorfizmin BH ile ilişki olup 

olmadığını ortaya koymak amaçlanmıştır.  

 

Yaptığımız literatür taramasında BH’de Rho/Rho kinaz ile ili şkili bir araştırmaya 

rastlanmamıştır. Bu çalışma, BH’de Rho/Rho kinaz gen polimorfizmlerinin ve 

ekspresyonunun rolünü araştıran ilk çalışmadır.  

 

Bu çalışmadan elde edeceğimiz bulguların BH’nin etiyopatojenezine katkıda 

bulunacağı düşünülmektedir.  
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2. GENEL BİLGİLER  

 

 

2.1. Behçet Hastalığı 

BH ilk kez 1937 yılında, Hulusi Behçet tarafından tekrarlayan oral, jenital ülserler ve 

hipopiyonlu iridosiklitten oluşan üçlü semptom kompleksi ile tanımlanmış, kronik, 

inflamatuvar bir hastalıktır (1). Zamanla BH’nin bu üçlü semptom kompleksinden 

ibaret olmadığı ve nörolojik, lökomotor, intestinal, ürojenital, kardiyo-pulmoner ve 

vasküler semptomlarla karakterize bir hastalık olduğu anlaşılmıştır  (2,3). BH’de 

temel patolojinin endotelyal hücre aktivasyonu ve/veya hasarı ile gelişen sistemik bir 

vaskülit olduğu düşünülmektedir (4).  

 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Dünyada en sık ülkemizde görülen BH ile ilgili epidemiyolojik çalışmalar az 

sayıdadır. Başta Akdeniz ülkeleri, Orta Asya, Uzak Doğu ülkelerinde görülen 

hastalık bu dağılımı nedeniyle ‘İpekyolu Hastalığı’ olarak da adlandırılmaktadır (5). 

Bu hastalığın Türkiye’ye oranla Asya’da 20-30 kez, Avrupa ve Amerika’da yaklaşık 

150 kez daha az sıklıkta görüldüğü kaydedilmiştir (6).  

 

Hastalığın ortalama başlangıç yaşının 28 olduğu belirtilmektedir. Farklı toplumlar 

açısından değerlendirme yapıldığında ise Türk hastalarda ortalama başlangıç yaşı 

23,3 iken Almanya’da 26, Japonya’da ise 35,7’ye kadar yükseldiği kaydedilmiştir 

(5). BH çok nadir olarak çocukluk çağında da ortaya çıkabilmektedir. Bu oran 

Türkiye’de %2, İran’da ise %3 olarak kaydedilmiştir (7).  

 

Kadın erkek dağılımı ile ilgili sonuçar ise değişkendir. Akdeniz ülkelerinde erkek 

olgularda daha sık olduğu bildirilmekle birlikte, cinsiyet farklılığının hastalığın 

görülmesiyle ilişkili olmadığını bildiren çalışmalar da vardır. Geniş çaplı yapılan bir 

araştırmada Türk Behçet hastalarında erkek/kadın oranı 1.03 olarak bulunmuştur (8). 

Türkiye’de yapılan farklı çalışmalarda erken yaşta hastalık başlangıcı ve erkek 

cinsiyetin birlikte olmasının daha şiddetli hastalık seyri ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (9,10). Erkek olgularda püstüler lezyonlar, oküler bulgular, vasküler 
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lezyonlar daha alevli seyrederken, kadın olgularda jenital ülser ve eritema nodozum 

daha sık gözlenmektedir (11,12). 

 

Asya Bölgesi’ndeki prevelans oranları Irak’da 17/100000 (13), İran’da 80/100000 

(14), Japonya’da ise 22/100000 (15) olarak bildirilmektedir. Avrupadaki oranlar ise 

Almanya’da 1.47/100000 (16), İtalya’da 3.8/100000 (17), Fransa’da 2.4/100000 (18) 

olarak bildirilmektedir. Amerika’da yapılan bir çalışmada hastalığın sıklığı 

0.38/100000 olarak kaydedilmiştir (19). 

  

Türkiye'de BH ile ilgili geniş çaplı beş adet prevelans çalışması yapılmıştır. İlk alan 

çalışması İstanbul çevresindeki 9 bölgede 4940 kişide yapılmış ve bu çalışmada 

BH’nin prevelansının 80/100000 olduğu tespit edilmiştir (20). Daha sonra yapılan 

çalışmalara bakıldığında, Yurdakul ve ark. (21) Fatsa ilçesinde erişkin toplumda 

370/100000, İdil ve ark. (22) Ankara’da Park Sağlık Ocağı Bölgesi’nde 10 yaş üzeri 

nüfusta 110/100000, Azizlerli ve ark. (23) İstanbul’da 420/100000 prevelans 

değerlerini kaydetmişlerdir. Son olarak, Çakır ve ark.’nın (24) Edirne kırsal alanında 

yaptığı çalışmada ise hastalığın prevelansının 20/100000 olduğu kaydedilmiştir. Elde 

edilen farklı sonuçların bölgesel ve etnik farklıklardan kaynaklanabileceği ileri 

sürülmüştür. Bütün bu veriler prevelansın Türkiye’de (80-420/100000) diğer ülkelere 

göre sık olduğunu göstermektedir.  

 

2.1.2. Etiyopatojenez 

BH’nin etiyopatojenezi henüz kesin olarak ortaya konamamıştır. Genetik olarak bu 

hastalığa yatkın olan bir kişide çevresel faktörlerin varlığında, immün sistemin 

indüklenmesi sonucunda endotel hasarın oluştuğu ve BH’nin klinik bulgularının 

görüldüğü kabul edilmektedir. Genetik yatkınlıkla beraber çeşitli hücrelerden salınan 

proinflamatuvar sitokinlerin BH’de görülen artmış inflamatuvar reaksiyondan 

sorumlu olduğu düşünülmektedir (25,26). 

 

Hastalığın patojenezinde birçok faktörden bahsedilmektedir. İmmünolojik 

faktörlerin, inflamasyon mediyatörlerinin, streptokok ve herpes gibi infeksiyon 

ajanlarının, organik fosfat yapısındaki pestisitlerin patojenezde rol aldığı savunulmuş 

ancak tam olarak rolleri açıklanamamıştır. Birçok sistemi tutabildiği için hastalığın 

temelinde altta yatan immünolojik bozukluğun rolü olabileceği ve genetik yatkınlığı 
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olan kişilerde mikrobiyal ve çevresel etkenler sonucunda immün sistemde 

değişikliklerin oluştuğu,  bunun da klinik semptomlara neden olduğu 

düşünülmektedir (27,28). 

 

BH genel olarak ven ve arterleri tutan vaskülit olarak tanımlanmaktadır (4,25,28). 

Venöz tutulum hastalığın belirgin özelliğidir ve BH başlıca venöz tutulum ve 

tromboza eğilim ile diğer vaskülitlerden ayrılmaktadır. BH’deki vasküler tutulum ve 

trombozun endotel hasar ve endotel işlev bozukluklarından kaynaklanabileceği 

kaydedilmektedir. Endotel hücre disfonksiyonu, vasküler geçirgenlik,  lökosit 

migrasyonu ve trombozda önemli rol oynamaktadır (29-33). Hastalığın patojenezinde 

rolü olabilecek başlıca faktörler aşağıda özetlenmiştir. 

  

2.1.2.1. İnfeksiyöz ajanlar 

BH infeksiyöz bulaşıcı bir hastalık değildir, ancak tetiklenme ve gelişmesinde 

çevresel faktörler olarak infeksiyöz ajanlar sorumlu tutulmaktadır. Behçet 

hastalarında Herpes simplex virüse  (HSV) karşı T hücre aracılıklı immün cevapta 

bozukluk saptanmıştır. Hepatit C virüsü ve parvovirüs B19 infeksiyonunun da BH 

patojenezi üzerinde etkili olabileceği düşünülmektedir. Ancak bu konuda henüz 

yeterli veri bulunmamaktadır. BH etiyopatojenezinde özellikle streptokokal 

infeksiyonlar (S. sangius, S. fecalis, S. pyogenes, S. salivarius) üzerinde 

durulmaktadır. BH’nin ortaya çıkmasında bu infeksiyonların direkt etkilerinden çok, 

infeksiyon sonrası oluşan immün sistem disfonksiyonu sorumlu tutulmaktadır 

(26,34). 

 

2.1.2.2. Isı şoku proteinleri (I ŞP, heat shock proteins) 

Stres proteinleri olarak da adlandırılan IŞP, tüm prokaryotik ve ökaryotik hücrelerde 

bulunan ve infeksiyon, travma, ısı gibi çevresel faktörler tarafından indüklenebilen 

stresle ilişkili immünoreaktif proteinlerdir. IŞP, anoksi, infeksiyon ya da toksik 

ajanlara temas sonucu hücrelerden salıverilen proteinlerdir. IŞP, BH’nin 

patojenezinde sorumlu tutulan streptokok ve mikobakteriler gibi mikroorganizmalar 

ile ortak antijenik epitoplara sahiptirler. BH’nin etiyopatojenezinde sorumlu tutulan 

streptokoklarda 65 kDa IŞP olması ve bu proteine karşı oluşan IgG ve IgA 

antikorlarının Behçet hastalarının serumlarında belirlenmesi BH patojenezinde bu 

moleküllerin olası rollerinin olabileceğini göstermektedir (25,34,35).   
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2.1.2.3. İmmünolojik faktörler 

2.1.2.3.A. Sitokinler 

BH kronik zeminde akut ataklarla seyreden ve ataklar sırasında çok zengin sitokin 

salıverilmesinin izlendiği bir hastalıktır. Çok sayıda proinflamatuvar sitokin, 

kemokin ve özellikle T helper-1 tipindeki sitokinlerin hastalık aktivitesi ile ilgili 

olduğu gösterilmiştir (26). 

Tümör nekroze edici faktör (TNF)-α çeşitli inflamatuvar hastalıkların patojenezinde 

rolü gösterilmiş olan önemli bir proinflamatuvar sitokindir. BH ile TNF promotor 

bölgesindeki aleller arasında ilişki bildirilmi ştir (3,33). BH’de aktif olan monositler,  

nötrofil aracılı doku hasarına neden olan proinflamatuvar sitokinlerden İnterlökin 

(IL)-1, IL-6, IL-8, TNF-α ve granülosit makrofaj koloni stimüle eden faktörü  (GM-

CSF) üretirler. Bu sitokinler endotel hücreleri ile etkileşime girerek polimorfonükleer 

lökosit (PMNL) aktivasyonuna katkıda bulunurlar ve vasküler geçirgenliği artırarak, 

nötrofil kemotaksisine neden olurlar (35,36). 

 

2.1.2.3.B. T hücreleri 

BH’de artmış spesifik olmayan inflamatuvar reaksiyon sonucu oluşan nonspesifik 

hipersensitivite zemini üzerinde antijen aracılı immün cevap klinik tablolara neden 

olmaktadır. T hepler-1 tipi sitokin ekspresyon paterni gösteren oligoklonal T hücre 

ekspansiyonu BH klinik aktivitesi ile paraleldir. BH’de CD4/CD8 oranı düşmüştür. 

Bu durum esas olarak CD4 hücrelerde azalma ve buna reaktif CD8 hücrelerinde artış 

ile yorumlanmıştır. Hastalık belirtilerinin ortaya çıkmasında anormal supresor T 

hücre aktivitesinin önemi vurgulanmaktadır (26). 

Behçet hastalarında proinflamatuvar mediyatörler olarak adlandırılan IL-2, IL-6, IL-

8, IL-12, IL-17, IL-18, TNF-α ve interferon (IFN)-γ’yı üreten Th1 lenfositlerin arttığı 

bildirilmi ştir (25,37,38). BH lezyonlarının patojenezinde direkt Th1 fenotip 

lenfositlerin rolüne işaret eden IL-8, monosit kemoatraktant protein-1, IFN-γ ve IL-

12 mRNA’nın ekspresyonunda belirgin artış gözlenmiştir (35).  
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2.1.2.3.C. Nötrofiller 

Nötrofiller duyarlılaşmadan önceki immün sistemin önemli elemanlarıdır ve BH’de 

gösterilen immünolojik bozukluklardan biri de nötrofil hiperaktivasyonudur. TNF-α, 

GM-CSF ve IL-8 gibi sitokinler nötrofillerin çeşitli sitokinlere karşı daha duyarlı 

hale gelmelerine neden olurlar (35,36). T hücrelerin aktive olması ile nötrofil 

kemotaksisi, fagositozu ve superoksit yapımı artmıştır. Nötrofil hiperaktivitesinden 

Th1 kaynaklı IFN-γ, TNF-α, IL-8, IL-12, IL-17 ve IL-18 gibi sitokinlerin sorumlu 

olduğu düşünülmektedir. BH’de nötrofillere spesifik primer defekt henüz 

bildirilmemiştir (26,39). 

 

2.1.2.3.D. Endotelyal hücreler 

Vasküler tutulum BH’nin önemli bir komponentidir ve %9-40 oranında 

görülmektedir. BH’de tüm tip ve ebatlarda vasküler tutulum gözlenmesine rağmen 

venöz tutulum (%40) hastalığın belirgin özelliğidir ve BH başlıca venöz tutulum ve 

tromboza eğilim ile diğer vaskülitlerden ayrılmaktadır (26,30,31). BH’deki vasküler 

tutulum ve trombozun temelinde endotel hasarı ve endotel işlev bozuklukları 

bulunur. Dolayısıyla BH’nin temelinde endotel hücre disfonksiyonu bulunmaktadır 

(40,41). Endotel hücre disfonksiyonu vasküler geçirgenlik artışı, lökosit migrasyonu 

ve trombozda önemli rol oynamaktadır (36). Endotel hücrelerinin IL-1, TNF ve 

lipopolisakkaritler ile uyarılması sonucu meydana gelen nötrofil adezyonu, Behçet 

hastalarında sağlıklı bireylere göre daha fazladır. Aynı şekilde IL-8 ve diğer 

sitokinlerin de nötrofil aktivasyonundan sorumlu olduğuna dikkat çekilmiştir.  

Endotel kaynaklı gevşetici faktör olarak da bilinen nitrik oksit (NO), endotel 

hücreleri tarafından sitokin, IFN-γ, lipopolisakkarit ve endotoksin gibi immünolojik, 

infeksiyöz ve inflamatuvar uyarılar ile üretilmektedir (38,41). NO, trombosit 

adezyonunun inhibisyonu ve endotelyal vazodilatasyonda rol alan, immünite ve 

inflamasyonun önemli bir mediyatörüdür  (43). Yapılan son çalışmalar NO’nun BH 

seyrinde önemli olduğunu vurgulamaktadır. NO üretiminin bir göstergesi olarak 

serum nitrit ve nitrat düzeylerinin Behçet hastalarında azaldığı gösterilmiş ve eNOS 

geninin Glu298Asp polimorfizmlerinin BH’ye yatkınlık ile ilişkili olduğu 

bildirilmi ştir (44). Yıldırım ve ark. (45) ise aktif Behçet hastalarının serum NO 

metabolitlerinin düzeylerinin inaktif hastalara göre yüksek olduğunu belirtmişlerdir. 

Yine başka çalışmalarda BH’de NO düzeylerinin yüksek olduğu gösterilmiştir 

(46,47). 
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Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), özellikle makrofaj, nötrofil ve 

endotelyal hücrelerden salınan bir sitokindir. Anjioyojenez ve endotelyal hücreler 

için esansiyel bir mitojen olan VEGF’nin damar permeabilitesi üzerine önemli 

etkileri vardır. BH’de inflamatuvar hücrelerin,  mitojenik etkisiyle vasküler endotel 

hücrelerde anjiyogenez ve vaskülojenezisi modüle eden potent bir sitokin olan 

VEGF’yi üretebildiği kaydedilmektedir. VEGF’nin BH’de subklinik ateroskleroz 

için önemli bir belirteç olabileceği bildirilmi ştir (48). VEGF serum düzeyinin aynı 

zamanda nörolojik tutulumu olan hastalarda yüksek olduğu bulunmuştur (49). BH’de 

artmış olduğu gösterilen TNF-α, IL-2R, IL-6 ve IL-8’in VEGF’yi artırıcı özelliği 

bilinmektedir. Dolayısıyla VEGF ile tetiklenen neovaskülarizasyon kronik 

inflamasyonda önemli rol üstlenmektedir (26). 

 

2.1.2.4. Hemostaz 

BH’de trombin-antitrombin III komplekslerinin yüksek bulunması, koagülasyon 

kaskadının tetiklendiğini düşündürmüştür. Faktör V Leiden mutasyonu idiyopatik 

sistemik venöz tromboz için bir risk faktörüdür ve %40’dan fazla sistemik venöz 

tromboz görülen BH ile  ilişkilidir (50). Yapılan çalışmalarda Behçet hastalarında 

faktör V mutasyonunun yüksek olduğu ve bu mutasyonun oküler hastalık ve özellikle 

oküler vazooklüzyon gelişmesiyle ilişkili olduğu belirtilmiştir (29,50). 

 

2.1.2.5. Oksidatif stres,  antioksidatif savunma ve eser elementler 

Behçet hastalarında aşırı süperoksit anyon üretimi, adenozin deaminaz (ADA) 

aktivitesinde artış, hidrojen peroksidin (H2O2) indüklediği hidroksil radikali ve 

malondialdehit üretiminde de artış gösterilmiştir (51). Bu durum özellikle hastalığın 

şiddetlendiği dönemlerde olmak üzere, nötrofil aracılı immüniteye ve reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) miktarında artışı göstermektedir. Aktif Behçet hastalarının 

nötrofillerinin inaktif hastalara göre oksidatif hasara çok daha eğilimli olduğu 

bilinmektedir (35). Aktif BH’de nötrofillerin spontan olarak artmış oranda süperoksit 

radikali ürettiği görülmüştür. BH’de tiyobarbitürik asit reaktif substans (TBARS) 

düzeylerinde artma ve süperoksit dizmutaz (SOD) ile glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

gibi antioksidan enzim seviyelerinde azalma olduğu bildirilmektedir (46,52). 
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2.1.2.6. Çevresel faktörler 

BH’nin dünya üzerinde belli coğrafik bölgelerde görülmesi araştırmacıları çevresel 

faktörlerin hastalıkla ilişkisini araştırmaya itmiştir. Hayvan modellerinde çeşitli 

kimyasalların, özellikle organofosfat, organoklorür ve inorganik bakır bileşenlerinin 

BH’ye benzer mukokütanoz sendroma yol açtığı gösterilmiştir (53).  

 

2.1.2.7. Genetik faktörler 

Hastalığın dağılımının coğrafi bölgelere göre değişmesi ve ailesel eğilimin olması 

BH’nin patojenezinde genetik faktörlerin önemli olduğunu düşündürmektedir. BH’de 

rolü olabileceği bildirilen faktörler ve genetik araştırmalar aşağıda özetlenmiştir.  

 

2.1.2.7.A. İnsan lökosit antijeni (human leukocyte antigen, HLA)-B51 

HLA-B51 major histokompatibilite kompleks (MHC) 6. kromozomun kısa kolunda 

yer alır ve T hücrelerine antijen sunumundan sorumlu çok sayıda HLA’nın 

kodlanmasından sorumludur. Yazıcı ve ark. (54) Türk popülasyonunda, Mizuki ve 

ark.  (55) Japon, Yunan ve İtalyan Behçet hastalarını içeren araşatırmalarında her üç 

etnik grupta da, Houman ve ark. (56) Tunus popülasyonunda HLA-B51 geni ile BH 

arasında ilişki olduğunu, bu genin hastalığa eğilimi artırdığını kaydetmişlerdir. HLA-

B5101 ve HLA-A26 polimorfizmlerinin birbirinden bağımsız olarak BH 

patojenezine katıldığı gösterilmiştir (57). HLA-B51’in genelde Akdeniz ülkeleri ve 

Japonya'da BH ile ilişkili olarak yüksek olduğu belirtilmektedir (58). HLA-B51 

pozitifliğinin BH’nin görüldüğü toplumlarda genel prevelansın %10-20’de 

görülmesi, HLA-B51’in tek başına patojenezi açıklayamayacağı, patojenezde 

çevresel faktörlerin ya da başka genlerin de rolü olabileceğini göstermektedir (5). 

 

2.1.2.7.B. MHC Sınıf I zinciri ile ilişkili gen (MIC) 

MHC Klas I ile ilişkili genlerden olan MIC geni kromozom 6’nın üzerinde HLA-B 

genine 46 kb santromerik olarak, TNF ve HLA-B genleri arasında lokalize olmuştur. 

BH’de mukozal lezyonların sık rastlanması ve genin yerleşimi nedeniyle MIC-A’nın 

BH patojenezinde rol oynayabilecegi düşünülmüştür. Japon BH olanlarda MIC-A 

geninin A6 alelinin anlamlı olarak yüksek olduğu ve BH’de MIC-A geninin HLA-

B’ye göre öncelikli bir etkisinin olabileceği öne sürülmüştür (59). Yunan toplumunda 

yapılan diğer bir çalışmada da MIC-A A6 alelinin BH olanlarda anlamlı olarak 

yüksek olduğu bulunmuştur (60). Daha sonra bu molekülün hücre dışı kısmını 
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kodlayan ve Behçet hastalarında daha yüksek oranda pozitif saptanan MIC-A 009 

aleli tanımlanmıstır (61). Stratifikasyon analiz çalısmaları, MIC-A A6 ve MIC-A 

009’un BH patojenezinde doğrudan sorumlu olmadığını, HLA-B51 ile güçlü 

“ linkage disequilibrium” bağlantısı içinde olduklarını göstermiştir (62,63). 

 

2.1.2.7. TNF geni 

TNF, inflamasyonla seyreden hastalıklarda önemli rolü olan proinflamatuvar bir 

sitokindir. TNF geni lokasyonunun HLA-B51’e yakın bölgede olması TNF 

polimorfizminin BH’de rolü olacağını düşündürmüştür. BH ile en güçlü ilişki  

-1031C aleli ile gösterilmiştir. Park ve ark. (64), Akman ve ark. (65), Kamoun ve 

ark. (66)  TNF-α -1031C polimorfizmini BH’ye yatkınlıkla ilişkili bulmuşlardır. 

Park ve ark. (64) TNF-α -1031C polimorfizminin yanında TNF-α -863A, -857C ve  

-308G alellerinin de BH ile ilişkili olduğunu kaydetmişlerdir. Bu alellerin hastalığa 

yatkınlıkta rolü olduğu belirtilmektedir. Son olarak Touma ve ark.’nın (67) yapmış 

olduğu meta analiz çalışmasında -308, -238, -863, -857 ve -1031 bölgelerinde TNF 

geni polimorfizmleri ile BH arasındaki ilişki değerlendirilmiş ve toplam 13 

çalışmadaki veriler doğrultusunda -1031C, -238A ve -857T alellerinin BH ile ilişkili 

olduğu kaydedilmiştir. 

 

2.1.2.7. D. IL -1 geni 

IL-1, TNF gibi akut ve kronik inflamasyonda rol alan önemli bir sitokindir. IL-1 

genleri 2. kromozomda birbirine yakın bir şekilde yer alırlar. IL-1A -889C aleli ve 

IL-1A-889/IL-1B+5887 haplotipi  BH ile ilişkili bulunmuştur (68).  

 

2.1.2.7. E. Faktör V geni  

Aktive olmuş protein kinaz C (APC)  rezistansı, en sık görülen venöz tromboz ile 

ili şkili kalıtsal koagülasyon defektidir. APC rezistansının moleküler temelinin Faktör 

V geni nokta mutasyonu (Faktör V Leiden, G1691A) olduğu gösterilmiştir. (69). 

BH’de trombozun nedeni tam olarak açıklanamamıştır. Faktör V ile ilişkili 

olabileceğinden yola çıkılarak yapılan bir çalışmada Türk popülasyonunda Faktör V 

G1691A mutasyonunun BH ile ilişkili olduğu bulunmuştur (29). Diğer bir çalışmada 

Faktör V Leiden mutasyonunun BH olan olgularda göz bulguları olanlarda daha 

yüksek olduğu ve göz bulguları olan grup içinde de retinal vasküler oklüzif hastalığı 

olanlarda bu mutasyonun daha sık olduğu kaydedilmiştir (50). Son zamanlarda 
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yapılan bir çalışmada ise İtalyan popülasyonunda Faktör V H1299R mutasyonunun 

BH’de venöz trombus ile çok zayıf bir ilişki gösterdiği kaydedilmiştir (70). 

 

2.1.2.7.F. İnterselüler adezyon molekülü (ICAM) -1 geni 

ICAM-1 aktive vasküler endotel yüzeyinden eksprese olan ve lökosit trafiğinde 

önemli rol oynayan bir mediyatördür. ICAM-1 19. kromozomda yer alan tek bir gen 

tarafından kodlanır. Günümüze kadar en az iki polimorfik bölge (kodon 241 ve 469) 

saptanmıştır. Filistin ve Ürdün bölgesindeki Behçet hastalarında yapılan bir 

çalışmada ICAM-1 E469 aleli ile BH arasında ilişki olduğu, bu ilişkinin oküler 

hastalığın başlamasını etkilemediği kaydedilmiştir (71). Diğer bir çalışmada ICAM-1 

K469E polimorfizmi İtalyan BH olanlarda anlamlı olarak yüksek bulunmuş ve 

ICAM-1 469E sıklığının deri lezyonları, jenital ülser, vaskülit, oküler lezyon ve 

artritli olgularda daha fazla olduğu tespit edilmiştir (72). Lübnan popülasyonunda 

yapılan bir diğer çalışmada ICAM-1 geni 469K polimorfizminin BH için risk faktörü 

olabileceği kaydedilmiştir (73). 

 

2.1.2.7.G. Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) geni 

Nitrik oksit (NO), vazodilatasyona neden olan, trombosit ve lökosit adezyonunu 

önleyen ve böylece trombozun önlenmesinde rol alan bir mediatördür. NO, eNOS 

arafından L-arjinin’den sentezlenir. eNOS’un fonksiyon bozukluğu NO’nun 

azalmasına neden olur. Behçet hastalarında serum NO düzeylerinin özellikle aktif 

dönemde azaldığı saptanmıştır. Düşük NO düzeyleri BH’deki vaskülit ve tromboz 

eğilimi ile ili şkili gibi görünmektedir (74). Salvarani ve ark. (44) İtalyan Behçet 

hastalarında eNOS Asp298 alelin BH ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. Öksel ve 

ark. (75) eNOS Glu298Asp polimorfizmi ile BH arasında ilişki olduğunu fakat bu 

polimorfizm ile BH’nin klinik belirtileri ile ilişkili olmadığını kaydetmişlerdir. Ben 

Dhifallah ve ark. (76) eNOS’taki Glu298Asp polimorfizminin BH’ye yatkınlıkla 

ili şkili olduğu bulunmuştur. Dursun ve ark. (77) NOS geni intron 4 VNTR 

polimorfizminin BH ile anlamlı ilişkisi olduğunu ve bunun daha çok göz 

bulgularında gözlendiğini kaydetmişlerdir.  

 

2.1.2.7.H. Ailesel Akdeniz ateşi (MEFV) geni  

Ailesel Akdeniz ateşi MEFV genindeki mutasyonlara bağlı olarak ortaya çıkan 

otozomal resesif bir hastalıktır. BH ile ortak klinik özellik ve coğrafi dağılımlar 
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göstermektedir (78). MEFV geni M694V ve V726A mutasyonun BH ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır (79). 

 

2.1.2.7.I. Sitotoksik T lenfosit ile ilişkili antijen-4 (CTLA-4) geni 

CTLA-4 immünitenin düzenlenmesinde rol alır ve ekzon 1’deki CTLA-4 49A/G 

polimorfizmi birçok otoimmün hastalık ile ilişkili bulunmuştur. Türk toplumunda 

CTLA-4 49A/G polimorfizminin BH olanlar ile kontrol grubu arasında farklılık 

göstermediği, oküler bulgular ve eritema nodozum benzeri bulguların A aleli ve 

CTLA-4’ün ekzon 1’de 49. pozisyonunda A/A genotipi olanlarda daha yüksek 

sıklıkta gözlendiği belirtilmektedir (80). Bu bulgulardan yola çıkılarak bu 

polimorfizmin hastalığa yatkınlıkla ilişkisinin olmadığı, fakat hastalığın 

modifikasyonu ile ilişkili olabileceği sonucuna varılmıştır (81). Park ve ark.’nın (82) 

Kore popülasyonunda yapmış olduğu bir çalışmada ise CTLA-4 21661 GG genotipi 

ile BH arasında ilişki olduğu ve bunun yanında CTLA-4 21722 TC ve CTLA-4 

21722 CC genotiplerinin oküler bulgusu olan Behçet hastalarında daha yaygın 

olduğu kaydedilmiştir.  

 

2.1.2.7.İ. Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) geni 

VEGF, özellikle makrofaj, nötrofil ve endotelyal hücrelerden salınan bir sitokindir. 

BH’de inflamatuvar hücrelerin VEGF üretebildiği kaydedilmektedir (26). BH ile 

VEGF +936 C/T (rs3025039) ve -634 C/G (rs2010963) mutasyonları ile 2549 

promotör bölgesindeki 18 baz çiftindeki insersiyon/delesyon (ID) polimorfizmi 

arasındaki ilişkinin incelendiği bir çalışmada İtalyan popülasyonunda I aleli ve 634C 

taşıyanlarda BH gelişmesinde yatkınlık olduğu tespit edilmiştir (83). Kamoun ve 

ark.’nın (84) Tunus popülasyonunda yapmış oldukları bir çalışmada ise VEGF ID 

polimorfizmini BH ile doğrudan değil, hastalıkta görülen oküler bulgularla ilişkili 

bulmuşlardır. 

 

2.1.3. Tanı 

BH’de kesin tanı koydurucu laboratuvar ve histopatolojik bulgular yoktur. Tanı 

klinik bulgularla konmaktadır. Ülkemizde Uluslararası Çalışma Grubu’nun 

belirlediği kriterlere göre tanı konmaktadır (85). BH Uluslararası Çalışma Grubu’na 

göre BH tanısı koymak için tekrarlayıcı oral ülserlerin yanında kriterlerden en az 

ikisinin bulunması gerekmektedir (Tablo 2.1).  
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     Tablo 2.1: BH’nin Uluslararası Çalışma Grubu Tanı Kriterleri  

 

 

2.1.4. Klinik bulgular 

BH tekrarlayan oral aft, jenital ülserler ve iridosiklit üçlü semptom kompleksi olarak 

tanımlanmış ve daha sonra farklı organların da tutulduğu gözlenmiştir. Hastalığın 

klinik bulguları mukokütanöz, kas-iskelet, oftalmolojik, vasküler, santral sinir 

sistemi (SSS) ve diğer organ tutulumlarını içermektedir (40,86). Deri ve mukoza 

belirtileri, BH’nin başlangıcında ya da herhangi bir döneminde en sık saptanan ve 

hastalığın tanısında çok önemli rolü olan bulgulardır. Oral (%92-100) ve jenital 

ülserler (%57-93), deri belirtileri (%38-99), göz belirtileri (%29-100) ve eklem 

bulguları (%16-84) hastalığın görüldüğü tüm ülkelerde en sık saptanan 

semptomlardır. Eritema nodozum benzeri lezyonlar (%15-78) ve papülopüstüler 

lezyonlar (%28-96) ise hastalığın en sık gözlenen deri belirtileridir. Hastalığın en sık 

başlangıç semptomu hemen tüm dünyada oral ülser olarak bildirilmi ştir (%47-86) 

(86). Ayrıca jenital ülser (%0-18) ve deri belirtilerinden özellikle eritema nodozum 

benzeri lezyonlar da (%0-19) başlangıç semptomu olarak saptanabilmektedir. Deri 

paterji reaksiyonu hastalığa özgü bir bulgudur. Ancak coğrafik olarak belirgin 

farklılıklar göstermekte ve pozitifliği toplumdan topluma değişmektedir (%6-71) 

(6,87). 

 

 

Tekrarlayan oral aft bir yıl içerisinde en az üç defa tekrarlayan ve hekim 

tarafından tespit edilen minör, majör aftöz veya herpetiform lezyonlar ve 

aşağıdakilerden ikisi; 

 Tekrarlayan jenital ülser: Hekim ya da hasta tarafından gözlenen aftöz ülser 

ya da skar 

 Göz lezyonları: Anterior üveit, posterior üveit, yarık lamba ile vitreusta hücre 

ya da retinal vaskülit 

 Cilt lezyonları: Hekim ya da hasta tarafından gözlenen eritema nodozum, 

psödofolikülit ya da papülopüstüler lezyonlar 

 Paterji pozitifliği: Hekim tarafından 24-48 saatte değerlendirilen 
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2.1.4.1. Oral mukoza ülserleri 

Yılda en az üç kez tekrarlama özelliği gösteren oral ülserler BH için en önemli 

bulgudur ve hemen her hastada görülür. Oral ülserler genellikle hastalığın ilk belirtisi 

olarak belirmektedir ve hastalığın sistemik semptomları ortaya çıkana kadar yıllarca 

tek bulgu olarak kalabilmektedir (4,7,40). Oral ülserler genellikle ayda bir veya 

birkaç kez tekrar edebilir. Sıklıkla yanak mukozası, dil, diş eti ve yumuşak damakta 

görülür (Resim 2.1). Minör, majör ve herpetiform olarak üç tip oral ülser gözlenir. 

Minör ülserler, en sık görülen oral lezyon olup, 2-4 mm yuvarlak veya oval, üzeri 

gri-sarı renkli psödomembran ile örtülü, etrafı eritemli, ödemli yüzeyel ülserlerdir. 

Oral ülserlerin %80’ini oluşturular. Minör ülserler 1-2 gün içinde gelişirler ve iz 

bırakmadan 10-15 günde iyileşirler (85,88). En çok dudak, yumuşak damak ve 

farenkste yerleşen majör ülserlerin ise çapları 10 mm’den büyük olup, etrafı eritemli, 

ortasında gri yeşilimsi nekroz bulunan lezyonlardır. Daha derin ve ağrılıdırlar. 

Skatris bırakarak iyileşirler. Tüm oral ülserlerin %10’unu oluştururlar. Herpetiform 

olanlar, klinik görünümleri nedeniyle bu isimle tanımlanmış olup, sayıları 100’e 

ulaşan, çapları genellikle 2-3 mm olan gruplar halinde ufak ülserler şeklindedir. Daha 

nadir görülen herpetiform ülserler, genellikle skatris bırakmadan iyileşir ve nadir 

görülen ülserlerdir (86). 

 

 

Resim 2.1. Alt dudak mukozasında, oval-yuvarlak, tabanı gri-sarı renkte, çevresi 

eritemli çok sayıda oral ülser (86). 

 

2.1.4.2. Jenital ülserler 

Behçet hastalarının %57-93’ünde gözlenen ve BH’yi karakterize eden en önemli 

bulgulardandır. Genellikle papülopüstül şeklinde başlar ve hızla ülsere olarak kısa bir 

süre içinde ağrılı ülserlere dönüşürler. Jenital ülserler morfolojik olarak oral ülserlere 

benzemelerine karşın daha geniş ve daha derin yerleşimlidir (Resim 2.2) (6,7,86). 
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Jenital ülserlerin görülme sıkığı kadınlarda daha fazladır ve anatomik yapıdan dolayı 

kadınlarda ikincil infeksiyonlara yatkınlık fazladır (8). 

 

 

Resim 2.2. Erkekte sık görülen skrotuma yerleşmiş jenital ülser (86). 

 

2.1.4.3. Deri belirtileri 

BH’de deri belirtileri hastalığın tanısında son derece önemlidir ve büyük çeşitlilik 

gösterir. Bunlar arasında papülopüstüler lezyonlar, eritema nodozum benzeri 

lezyonlar, yüzeyel tromboflebit, ekstrajenital ülser, paterji reaksiyonu ve diğer 

vaskülitik deri belirtileri sayılabilir (86). 

 

2.1.4.3.A. Papülopüstüler lezyonlar 

Klinikte en sık gözlenen deri belirtisi olup (%65-96) eritemli  zeminde follikülit veya 

akneiform steril püstüllerle karakterizedir. Papül şeklinde başlayan lezyonlar 24-48 

saat içinde püstüle dönüşürler ve sıklıkla gövde, alt ekstremite ve yüz bölgesine 

yerleşirler (Resim 2.3)   (6,86,89).   

 

 

Resim 2.3. Gövde ön yüzünde eritemli bir zemin üzerine yerleşmiş çok sayıda 

papülopüstüler lezyon (86). 

 

Jorizzo ve ark. (90) papülopüstüler lezyonlarda vasküler histopatolojik 

değişikliklerin BH tanısında kullanılabileceğini belirtmişlerdir. Yapılan bir çalışmada 
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folliküler lezyonlar da dahil edildiğinde bu belirtinin hastaların %96’sında 

bulunduğu, ancak kontrol grubunda da yüksek oranda gözlenmesi (%89) nedeniyle 

çok spesifik bir belirti olmadığı gösterilmiştir. Bu bulgu ışığında papülopüstüler 

lezyonların BH için çok spesifik belirti olmadığı sadece foliküler yerleşim 

göstermeyen papülopüstüler lezyonların dikkate alınması gerektiği ve özellikle bu 

lezyonların varlığında BH tanısı alacak hastalarda histolojik olarak lökositoklastik ya 

da nötrofilik vasküler reaksiyon varlığının gösterilmesi durumunda bu belirtinin tanı 

kriteri olarak değerlendirilmesinin doğru olacağı kanısına varılmıştır (86,89). Diri ve 

ark. (91) papülopüstüler lezyonların artriti olan hastalarda daha sık görüldüğünü, 

İlknur ve ark. ise (92) bu lezyonların klinik ayrımının oldukça zor olduğunu 

vurgulamışlardır.  

 

2.1.4.3.B. Eritema nodozum benzeri lezyonlar 

Kadınlarda daha sık gözlenen bu önemli deri belirtisinin, hastaların %15-78’inde 

bulunduğu bildirilmiştir (6). Eritema nodozum benzeri lezyonlar özellikle alt 

ekstremitelere (Resim 2.4),  daha az sıklıkla kalça, kollar, yüz ve boyun bölgesine 

yerleşmiştir. Subkütan yerleşimli olan bu lezyonlar ağrılıdır ve bölgesel ısı artışı 

gösterir. Lezyonlar 2-3 hafta içinde ülserleşme göstermeden, yerlerinde 

pigmentasyon bırakarak kaybolurlar ve sıklıkla tekrarlarlar (86,93,94). Klinik olarak 

klasik eritema nodozumdan ayırt edilmeleri oldukça zordur. Ancak eritema nodozum 

benzeri lezyonların daha derin yerleşimli olmaları, sınırlarının daha belirsiz olması, 

birleşerek plak oluşturma ve pigmentasyon bırakarak iyileşme eğilimi ayırıcı tanıda 

yardımcı olmaktadır (94). Histolojik olarak klasik eritema nodozumdan farklı olarak 

hastaların diğer deri belirtilerinde olduğu gibi vaskülit ya da vasküler reaksiyon 

temel histopatolojik görünümü oluşturur (86). 
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Resim 2.4. Kadın hastada alt ekstremitelerde lokalize, subkutan yerleşimli, 1-3 cm 

çaplı, eritemli ve üzerinde lokal ısı artışı olan eritema nodozum benzeri lezyon (86). 

 

2.1.4.3.C. Yüzeyel tromboflebit 

BH’de olguların %9-25’inde venlerde daha sık olmak üzere hem arter hem de 

venlerde damar tutulumu vardır (95). Tromboflebit hastaların %20-40’ında, genelde 

erkeklerde bacakların yüzeyel veya derin ven tromboflebiti şeklinde görülür. Vena 

kava superior ve inferior gibi büyük ven tutulumları da gözlenebilir. En sık gözlenen 

venöz damar tutulum şekli yüzeyel tromboflebittir (%47.3). Sıklıkla eritema 

nodozum ile karıştırılabilirler. Hastalar eritemli, hassas ve lineer bir dizilim gösteren 

subkutan nodüler lezyonlara sahiptir (Resim 2.5). Ayrıca ateş, halsizlik ve kırgınlık 

gibi belirtiler eşlik edebilir (86,93,95).  
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Resim 2.5. Erkek bir hastada eritemli, hassas ve lineer bir dizilim gösteren subkütan 

nodüler lezyonlarla karakterize yüzeyel tromboflebit  (86). 

 

2.1.4.3.D. Ekstrajenital ülser 

Hastaların %3’ünde gözlendiği bildirilmi ştir. Lezyon klinik olarak hastalığın aftöz 

lezyonlarına benzer. Bacaklar, koltuk altları (Resim 2.6), meme, boyun, ayak parmak 

araları, inguinal bölge ve boyun gibi alanlara lokalize olabilir. Tekrarlama özelliği 

gösterebilir ve genellikle sikatris bırakarak iyileşir. Çocuk hastalarda da sık görülen 

ekstrajenital ülserler BH’nin en karakteristik ve spesifik lezyonlarındandır 

(86,93,94). 

 

 

 

 

Resim 2.6. Koltuk altında lokalize, kenarları zımbayla delinmiş gibi keskin sınırlı ve 

ödemli, çevresi eritemli, tabanı sarı renkte ekstrajenital ülser (86). 

 

2.1.4.3.E. Paterji reaksiyonu 

Kan almak için iğne batırma gibi minör travmanın indüklediği bir inflamatuvar 

reaksiyondur. Behçet hastalarının ön kol derisine steril bir iğne batırılarak aranır. 24-

48 saat sonra steril bir püstülün gelişmesi şeklinde gözlenir (Resim 2.7) (86).  

Histopatolojik olarak polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu ile ilişkili olarak 

gözlenir (96). BH için oldukça spesifiktir, bundan dolayı tanı kriterleri arasında 
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sayılmaktadır. Ancak pozitif paterji testi, normal bireylerde de, nadiren 

spondiloartropatililerde ve IF-α ile tedavi edilen kronik miyelositer lösemili 

olgularda da görülebilir. Ayrıca Türk ve Orta Doğu’lu olguların %60’ndan fazlasında 

ve Japon olguların %44’ünde paterji pozitifliği gözlenirken, İngiltere ve Amerika’da 

yaşayan olgularda bu oranlar kadar sık görülmemektedir. Bu nedenler paterji 

pozitifliğinin tanı değerini düşürmektedir (86,97,98). 

 

 

Resim 2.7. Pikür alanında 48. saatte gözlenen eritemli papül ve/veya püstül 

gelişiminin görüldüğü pozitif deri paterji testi (86). 

 

2.1.4.3.F. Diğer deri belirtileri 

BH’de gözlenen diğer deri belirtileri arasında piyoderma gangrenozum, eritema 

multiforme benzeri lezyonlar, palpe edilebilir purpurik lezyonlar, sublingual 

infarktlar, hemorajik büller, fronkül ve apseler sayılabilir (86,93). Deri belirtilerinin 

çeşitlili ği son yıllarda bildirilen yeni olgularla artmıştır. Pernio benzeri deri 

belirtileri, poliarterit benzeri deri belirtileri ve akral yerleşimli papülonodüler 

lezyonlar bunlardan bazılarıdır. Daha çok olgu bildirimleri şeklinde olan bu yeni 

belirtilerin gerçekten hastalığa özgün ya da rastlantısal olup olmadığı bu konudaki 

yeni gözlemlerin sonucuna bağlıdır (86).  

 

2.1.4.4. Göz tutulumu 

En önemli organ tutulmalarından biri olan ve körlüğe kadar götürebilen göz 

belirtileri değişik popülasyonlar arasında %40-70 arasında görülmektedir. Genellikle 

BH’nin başlangıcından sonraki 2-3 yıl içinde ortaya çıkar ve olguların yaklaşık 

%20’sinde ilk belirti olarak ortaya çıkabilir. En sık gözlenen belirtiler, hipopiyon, 

posterior üveit, vitröz birikimleri, koryoidit ve retinittir. Görme kaybı en ciddi 

problemdir. BH’li olgular mutlaka bir oftalmolojist tarafından muayene edilmeli ve 

floresein anjiyografi, renkli Doppler görüntüleme ve fundoskopik muayenelerle de 
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retinal belirtiler araştırılmalıdır (35,99,100). Erkeklerde ve genç erişkinlerde göz 

tutulumu daha sık ve seyri daha ağırken, kadınlarda ve yaşlılarda daha seyrek ve 

daha hafiftir (8). Hastalığın gözdeki doğal seyri, alevlenmeler ve iyileşmeler 

şeklindedir. Alevlenmeler çoğu kez, bazen ön, bazen de arka üveit ağırlıklı panüveit 

ve/veya retinal vaskülit şeklinde ortaya çıkar. Tekrarlayan üveit ataklarını takiben 

çoğu olguda görsel kayıplara yol açan ve erkeklerde daha sık görülen çeşitli 

komplikasyonlar oluşmaktadır (100).  Sekonder glokom, katarakt, kistoit maküler 

ödem, maküla dejenerasyonu, maküler delik, optik atrofi, retina dekolmanı ve fitizis 

bulbi olgularda izlenen ciddi komplikasyonlardır. Oküler BH’nin son döneminde ise 

tekrarlayan bu ataklar sonucu total optik sinir ve retina atrofisi/skatrisleşmesi, 

damarlarda incelme/kılıflanma ve sklerozan değişiklikler ile tam bir körlük 

gelişmektedir (4,35,100). 

 

2.1.4.5. Eklem tutulumu 

Birçok sistemik hastalıkta olduğu gibi BH’de da eklem tutulumu gözlenmektedir. 

Eklem tutulum insidansı %40-70 arasında değişmektedir. BH’nin tanı kriterleri 

arasında bulunmamasına rağmen artrit, oral ve jenital ülserlerden sonra en sık 

görülen klinik bulgulardan birisidir (101,102). BH’de görülen artritin patojenezi 

bilinmemekte ve multisistemik hastalığın bir parçası olarak değerlendirilmektedir 

(103). Sıklıkla erozyon ve deformiteye yol açmaz ve tekrarlama eğilimindedir. 

Özellikle el ve ayağın küçük eklemlerinde erozif artrit gelişmesi durumunda 

hastalığın romatoit artritten ayrılması zor olabilmektedir (102-104). 

 

2.1.4.6. Gastrointestinal tutulum 

BH’de gastrointestinal (Gİ) tutulum toplumlar arasında değişkenlik göstermektedir 

ve Japonya’da Türkiye’den çok daha sıktır. BH’nin Gİ tutulumu ‘İntestinal BH’, 

‘Entero-Behçet’ olarak adlandırılmaktadır. BH’de dudaklardan anüse kadar tüm Gİ 

kanalda tutulum görülebilir (105,106). Gİ tutulum en sık ileoçekal bölge ve kolonda 

gözlenir. Tutulum sıklığı değişik ülkelerde farklı oranlardadır. Klinikte özofagus 

ülseri, mide, duodenum, ileum ve jejunumda ülserlerle karakterizedir. Kolonda da 

hemorajik ülserasyonlar olabilir (106,107). 
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2.1.4.7. Nörolojik tutulum  

BH olgularının yaklaşık %1-5’inde SSS tutulumu gözlenir. Hemipleji, kraniyal sinir 

felçleri, vaskülite bağlı periferik sinir tutulumu ve meningoensefalit en sık gözlenen 

nörolojik tutulumlardır. Nörolojik tutulum BH’nin en ciddi ve yaşam kalitesini 

düşüren klinik belirtilerinden birisidir ve ‘Nöro-Behçet’ olarak adlandırılmaktadır 

(108,109).  Nörolojik tutulumda en sık görülen klinik bulgulardan birinin davranış 

sorunları olduğu bildirilmiştir. Yapılan bir çalışmada nöropsikolojik testlerle izlenen 

Behçet hastalarında, dikkat azalması ve bellek sorunları, azalmış motivasyon, kişilik 

değişiklikleri  gibi frontal lob bulguları ile karakterize özel bir kognitif etkilenme 

saptanmıştır. Ayrıca bu hastalarda dil işlevleri, hesaplama, görsel/uzamsal 

(mekansal, şekilsel-uzaysal), soyutlama ve sorun çözme yetilerinin korunduğu 

belirtilmiştir (110). BH’de baş ağrısı, nörolojik tutulum olsun olmasın, özellikle 

kadınlarda daha sık olmak üzere, hastaların büyük bir kısmında görülmektedir. 

Nörolojik tutulumun bir belirtisi olup olmadığının saptanması ise önemlidir (108). 

Nörolojik tutulumun ataklar ve düzelmeler ile seyreden bir klinik gidişi vardır. Atak 

sayısı arttıkça prognoz kötüleşmekte ve sekel kalma riski artmaktadır (111). Bazı 

Behçet hastalarında subklinik nörolojik tutulum bulgularının olduğu bildirilmiştir. 

Bu nedenle semptom göstermeseler bile hastaların nöro-Behçet gelişimi açısından 

periyodik olarak takip edilmeleri gerekmektedir (108,111). 

 

2.1.4.8. Kardiyovasküler tutulum 

BH’de damar tutulumu çoğunlukla genç ve erkek hastalarda gelişir. Her çaptaki 

damarlar tutulabilir. Arteriyal ve venöz tutulumun her ikisi de gözlenmekle beraber 

venöz tutulum daha sık görülür (112,113). Venöz tutulum, yüzeysel tromboflebit ya 

da alt ekstremite ile karın ve göğüs içindeki büyük venlerin tutulumu (derin ven 

trombozu) şeklinde olmak üzere ikiye ayrılır. En sık alt ekstremite venleri tutulur 

(113). Kalp tutulumu olarak endokardit, perikardit, miyokardit, akut miyokard 

infarktüsü, aort anevrizması, ventriküler tromboz, konjestif kardiyomiyopati, 

valvüler disfonksiyon bildirilmiştir (114). 

 

2.1.4.9. Pulmoner tutulum 

BH her çapta pulmoner arteri tutarak pulmoner arter anevrizması (PAA) ya da 

pulmoner arter oklüzyonu gelişimine neden olur. PAA, BH’nin en ölümcül 

komplikasyonudur. Çoğunlukla erkeklerde ve hastalığın ortalama 5. yılında görülür. 
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Sıklığı erkeklerde %4’e kadar çıkmaktadır. Venöz tutulum başta olmak üzere 

vücudun diğer bölgelerindeki damar tutulumu ile sıkı ilişki gösterir. Hemoptizi en sık 

görülen semptomudur (115). Özellikle PAA, BH’deki en önemli mortalite nedenidir 

ve sıklık açısından aort anevrizmasından hemen sonra gelir. BH, pulmoner arterit 

sonucunda PAA’ya yol açan tek vaskülittir (25).  

 

2.1.4.10. Diğer organ tutulumları 

Son yıllarda BH’de böbrek tutulumunun da hedef organlardan biri olduğu 

gösterilmiştir. Böbrek tutulumu glomerülonefrit, amiloidoz, böbrek damar tutulumu 

ve interstisyel nefrit şeklinde olabilir. Böbrek tutulumunun akılda tutulması ve rutin 

idrar incelemesi yapılması önerilmektedir (113,116).  

 

2.1.5. Tedavi 

BH’nin tedavisini topikal ve sistemik tedavi olarak ikiye ayırmak mümkündür (117). 

 

2.1.5.1 Topikal tedavi 

Bu tedavi BH ile rekürren aftöz stomatitinin klinik görünüm ve seyrinin 

benzemesinden yola çıkılarak uygulanmaktadır. Rekürren aftöz stomatit için önerilen 

tedavi yaklaşımları BH’deki oral ülserler için genelde geçerlidir. Diğer yandan 

topikal tedavilerin lokal etkili olduğu ve sistemik bir tedavinin parçası olarak ele 

alınmaları gerektiği unutulmamalıdır (117,118). 

 

2.1.5.1.A. Kortikosteroidler 

Topikal kortikosteroidli kremler, kortikosteroidli gargaralar (20 ml su içine 5 mg 

prednisolon günde 4 kez) veya inhalasyon yolu ile kortikosteroid kullanılması 

(triamsinolonun burun spreyi) oral ülserlerin tedavisinde tercih edilir. Bu ajanlar 

özellikle inflamasyonu baskılayarak etkili oldukları için inflamasyonun olduğu erken 

dönemde (tercihen ilk 5 gün) kullanıldıklarında etkili olabilmektedirler (7,117). 

Topikal kortikosteroidlerin jenital ülserler için de kullanılabileceği, bu amaçla potent 

kortikosteridli kremlerin tek başına ya da antiseptiklerle birlikte etkili olduğu 

kaydedilmektedir (118). Bunun yanında topikal midriyatik ajanlar ve kortikosteroidli 

göz damlalarının hafif oküler bulgularda faydalı olabileceği belirtilmektedir (7). 

 

 



 24 

2.1.5.1.B. Antimikrobiyal ajanlar 

Genel olarak mikroorganizmaların kontaminasyonunu ve ikincil infeksiyonları 

önlemek için kullanılırlar (118). Antiseptik olarak heksetidin, klorheksidin ve listerin 

kullanılmaktadır. Bu ajanların oral ülserlerin ağrı yakınmasında etkili olmalarına 

karşın iyileşme süresine etkileri tartışmalıdır (116). Bunun yanında yapılan bir 

çalışmada listerinin rekürrent aftöz ülserasyonlarda ağrının yanında iyileşme hızı 

üzerine de etkili olduğu belirtilmiştir (119). Antibiyotiklerden, tetrasiklin kapsülleri 

(250 mg’lik kapsülleri 30 ml su içinde) oral ülser tedavisi için başka bir seçenektir. 

Tetrasiklin antibakteriyel, antimikoplazmal ve antifungal etkilerin yanında 

kemotaksisi de baskılamaktadır. Sefaleksinin 250 mg’lık preperatları da 30 ml su 

içinde çözündürülüp tetrasikline benzer şekilde kullanılabilmektedir (7,118).  

 

2.1.5.1.C. Diğerleri 

Son zamanlarda topikal sükralfat süspansiyonların kullanımıyla oral ve jenital ülser 

tedavisinde etkili sonuçlar bildirilmiştir (7). Alpsoy ve ark.’nın (120) yapmış olduğu 

bir çalışmada sükralfat tedavisinin oral ülserlerin sıklık ve iyileşme süresi, ağrı 

yakınmalarını, jenital ülserlerin iyileşme süresi ve ağrı yakınmalarını azalttığı 

kaydedilmiştir. Antiinflamatuvar ajanlar olan benzidamin ve diklofenak genelde 

geçici bir analjezi sağlayarak oral ülserlerde ağrı yakınmalarını gidermek için 

kullanılabilirler. Lokal anestezik ajanlardan lidokain (%2-5), mepiolguin (%1.5), 

tetrakain (%0.5-1) jel veya mukozal merhemler şeklinde oral ülserlere bağlı ağrı ve 

rahatsızlık hissini gidermek için kullanılabilmektedir. Bunun dışında koloni uyarıcı 

faktörlerin de lokal kullanımının oral ülser ve jenital ülserlerin iyileşmesini 

hızlandırdığı ve ağrıyı giderdiği bildirilmi ştir (117).  

 

2.1.5.2. Sistemik tedavi 

2.1.5.2.A. Kortikosteroidler 

Özellikle deri ve mukoza belirtileri, akut üveit ve nörolojik tutulumda etkin bir 

seçenek olarak kullanılır. Ancak sistemik kortikosteroitlerin bilinen yan etkileri 

nedeniyle uzun süreli ve yüksek dozda kullanımları sakıncalı olmakta, üstelik 

hastalığın ataklarını ve gelişebilecek sekellerini önlemede etkisiz kalmaktadır. İlacın 

başlangıç dozu 20-60 mg/gün arasında değişir ve en az 4 hafta süreyle tek başına ya 

da kolşisin, interferon vb. ilaçlarla kombine edilerek verilebilir. Hemen hemen 
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hastalığın tüm belirtilerinde uzun yıllardan beri ve yaygın olarak kullanılan bir 

seçenektir (4,117).  

 

2.1.5.2.B. Kolşisin 

Kolşisin nötrofillerdeki artmış kemotaksis aktivitesini inhibe ederek antiinflamatuvar 

etkinlik gösterir. Kolşisinin, BH’de eritema nodozum ve artralji tedavisinde etkili 

olduğu, özellikle kadınlarda plasebo ile kıyaslandığında, mukokütanöz ve eklem 

semptomlarında düzelme yaptığı, erkek hastalarda ise sadece artrit üzerine etkili 

bulunduğu kaydedilmektedir  (7,118). 

 

2.1.5.2.C. Rebamipid 

Antiinflamatuvar etkili bir ajan olan rebamipidin 300 mg/gün 3-6 ay süreyle 

uygulamasının oral ülserlerin sıklık ve ağrılarında azalma yaptığı gösterilmiştir 

(120). Bu sonuçtan yola çıkarak rebamipidin oral ülserlerin tedavisi ve rekürrensinin 

önlenmesinde etkili olabileceği sonucuna varılmıştır.   

 

2.1.5.2.D. Çinko sülfat 

Son dönemlerde yapılan bir çalışmada çinko sülfatın mukokütanöz lezyonların klinik 

görünümlerinde iyileşme sağladığını kaydetmişlerdir (122).  

 

2.1.5.2.E. Dapson  

Kolşisine benzer şekilde nötrofillerdeki artmış kemotaksis aktivitesini inhibe ederek 

etkinlik gösterir. Kolşisine iyi bir alternatif olan dapsonun 100-150 mg’lık dozları 

hastalıkta etkili bulunmuştur. Ancak ilacın kesilmesini takiben hızla yeni ataklar 

gözlenmektedir. Yapılan çalışmalarda umut verici sonuçların olmasının yanında 

hasta sayısının ve kullanım süresinin kısa olduğu vurgulanmaktadır (118).  

 

2.1.5.2.F. Talidomid 

Jenital ve oral ülserlerde, papülopüstüler lezyonlarda etkili olmasına rağmen, 

teratojeniteye ve periferik nöropatiye sebep olması kullanımını sınırlandırmaktadır. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde ilacın erkek hastalarda ya da sterilize veya post-

menapozal dönemdeki kadınlarda kullanımı kabul edilmiştir (117).  
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2.1.5.2.G. Metotreksat 

Nörolojik tutulumda  (123),  göz bulgularında (124), şiddetli deri ve mukoza 

belirtilerinde (125) yararlı olduğu kaydedilmektedir. Yarar sağlaması için haftalık 

7.5-20 mg dozlarında 4 hafta veya daha uzun süre kullanılmalıdır.  Gebelik ve 

laktasyon dönemlerinde kullanımı önerilmez. Ciddi kemik iliği depresyonu, 

karaciğer fonksiyon bozukluğu, akut infeksiyonlar, gastrointestinal ülserler, böbrek 

yetmezliği gibi önemli yan etkileri vardır (118). 

 

2.1.5.2.H. Azatiopürin 

Azatiopürin hem hümoral hem de hücresel immüniteyi baskılayarak antiinflamatuvar 

etki gösterir. Azotiopürin göz belirtileri, artrit, oral ve jenital ülser ve tromboflebit 

tedavisinde kullanılabilir. Azotiopürinin göz bulgularının insidans, sıklık ve şiddetini 

azalttığı ve bunun dışında artrit, oral ve jenital ülserasyonda etkili olduğu 

gösterilmiştir (7,118). 

 

2.1.5.2.I.  Siklofosfamid 

Hızlı etkili alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid özellikle göz tutulumu, hastalığın 

en şiddetli formları olan büyük damar tutulumu (pulmoner arter tutulumu vb.) ve 

nörolojik tutulumda kullanılmaktadır. Miyelosupresyon, pulmoner fibrozis, böbrek 

toksisitesi, hemorajik sistit, infertilite, malign hastalık gelişimi ve alopesi önemli yan 

etkileridir (118). 

 

2.1.5.2.İ.  Siklosporin A 

Siklosporin A özgün olarak T lenfosit inhibisyonu yapar ve üveitte kullanılan en iyi 

seçeneklerden biridir. Siklosporin 2-5 mg/kg/gün dozunda göz ataklarının sayı ve 

şiddetini azaltır, görmeyi düzeltir. Etkisi hızlı başlar, ancak tedavi kesilince hastalık 

sıklıkla tekrarlar. Bunun yanında ciddi yan etkileri nedeniyle dikkatle kullanılması 

gereken bir ilaçtır. Böbrek yetmezliği, hipertansiyon ve nörotoksisite ilacın temel yan 

etkileridir (118). 

 

2.1.5.2.J. Mikofenolat mofetil 

İnozin monofosfat dehidrogenaz inhibitörü olan mikofenolat mofetil, B hücre ve T 

hücre fonksiyonlarını seçici olarak inhibe eder. Sonuç olarak hücre ve hümoral 

kaynaklı immün cevapları baskılar (118). Yapılan bir çalışmada üveitte etkili olduğu 
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kaydedilmiştir (126). Diğer bir çalışmada ise mukokütanöz tutulumlarda etkili 

olmadığı belirtilmiştir (127). Mikofenolat mofetil genelde iyi tolere edilen bir ilaçtır. 

En önemli yan etkileri Gİ ve genitoüriner semptomlardır (118).   

 

2.1.5.2.K. IFN-α 

Son yıllarda IFN-α’nın BH tedavisinde alternatif bir ilaç olabileceği fikri gittikçe 

artmaktadır. BH’de IFN’nin etki mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber 

antiviral ve immünomodülatör etkilerinin rol oynayabileceği düşünülmektedir (118). 

Yapılan bir çalışmada haftada 3 kez toplam 3 ay süreyle 6 mikroünite IFN-α 2a 

tedavisi özellikle deri ve mukoza lezyonlarında etkili bulunmuştur. Kötter ve ark. 

(128) IFN-α 2a tedavisinin oküler vaskülitlerde iyileşme sağladığını göstermişlerdir. 

İnterferon kullanımında başlıca yan etkiler grip benzeri semptomlardır (ateş, üşüme 

ve baş ağrısı). Bu semptomlar tedaviyi takip eden birkaç saat içerisinde ortaya çıkar 

ve bir günden az sürer (118).    

 

2.1.5.2.L. Ant-TNF-α 

TNF-α BH’nin patojenezinde önemli rolü olan ve monosit ve lenfositlerce üretilen 

önemli bir sitokindir. Anti-TNF-α ajanlar genellikle klasik tedavilere yanıt vermeyen 

olgularda kullanılmaktadır. Anti-TNF-α tedavisi hastalığın hızlı ve dramatik gelişen 

hemen hemen tüm semptomlarını bastırır. Hastalık özellikle genç erkek hastalarda, 

yaşamsal organ tutulumu ile ilişkili olduğunda anti-TNF-α ajanlar potansiyel 

etkilerinden dolayı sağ kalım oranını artırmak ve hastalığın seyrini düzeltmek için 

kullanılabilmektedir. Tedaviye dirençli olgularda mukokutanöz lezyonların 

tedavisinde yeni ve etkili bir seçenek gibi görünmektedirler (118). BH tedavisinde en 

sık kullanılan anti-TNF ajan infliksimabtır. İnfliksimab göz tutulumu başta olmak 

üzere SSS tutulumu, Gİ sistem (GİS) tutulumu, mukokütanöz bulgular, vasküler 

tutulum ve artrit tedavisi için kullanılmıştır. Diğer bir anti-TNF-α ajanı olan 

etanerseptinin ise mükokütanöz bulgularda etkili olduğu gösterilmiştir. Adalimumab 

üzerinde daha az çalışma yapılmış bir ajandır. Hemen hemen tüm çalışmalarda, 

oküler ve Gİ semptomlar, artrit ve serebral vaskülit yanında inatçı mukokutanöz 

lezyonlar için olumlu sonuçlar bildirilmektedir. Bununla birlikte yüksek maliyet, 

kullanımın injeksiyonla olması, bazı toksik etkilerinin olması, ideal doz, sıklık ve 

uygulama süresinin belirlenmemiş olması bu ilaçların şu an birincil ilaç olarak 

kullanımlarını kısıtlamaktadır (4,129).  
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2.1.5.3. Kombine tedaviler 

BH’nin seyri esnasında kombine tedavilerin yeri önemlidir. Bu tip tedaviler 

çoğunlukla kortikosteroid ve immünosüpresif, kortikosteroid ve siklosporin 

kombinasyonu şeklinde olabileceği gibi kortikosteroid ve antikoagülan 

kombinasyonu şeklinde de uygulanabilmektedir. Kombine tedaviler en çok sırası ile 

SSS tutulumu, oküler tutulum, vasküler tutulum, eklem tutulumu ve daha az olarak 

da mukokutanöz tutulumda uygulanmaktadır (4,118).  

 

2.2. Rho/Rho kinaz  

2.2.1. Rho proteinleri 

Rho proteinleri monomerik GTP’azların Ras süperfamilyasının Rho subfamilyası 

üyeleridir. Rho geni ilk olarak 1985’de bir deniz salyangozu olan Aplysia’dan bir Ras 

homoloğu olarak klonlanmıştır (130). Memelilerde çeşitli izoformlarla birlikte on 

farklı Rho GTPaz tanımlanmıştır. Bunlar Rho (A, B, C izoformları), Rac (1, 2, 3 

izoformları), Cdc42 (Cdc42Hs, G25K izoformları), Rnd1/Rho6, Rnd2/Rho7, 

Rnd3/RhoE, RhoD, RhoG, TC10 ve TTF olarak adlandırılmıştır. Rho, Rac ve Cdc42 

özellikleri en iyi bilinen üyelerdir (131). RhoA, RhoB ve RhoC (genel olarak Rho 

olarak ifade edilir) benzer amino asit dizilişi gösterirler ve hücre içi hedefleri aynıdır 

(132,133). Rho’nun açıklanan birçok fonksiyonu RhoA ile yapılan çalışmalara 

dayanmaktadır.  RhoA, vücutta en fazla bulunan ve en çok çalışılan bir Rho proteini 

alt tipidir  (134,135). Rho ailesinin üyeleri (Rap, RaI ve RhoA, RhoB, RacI ve 

Cdc42’yi içeren Rho alt birimi) aktin hücre iskeletinin farklı konformasyonel 

formlarının düzenlenmesinde önemlidirler. Rho ailesinin üyelerinin, aktinin yeniden 

şekillenmesinin, farklı yönlerinin düzenlenmesindeki rolü, ilk olarak fibroblast 

büyüme faktörü uyarısına yanıt çalışmaları ile açığa çıkarılmıştır (136,137). Rho 

ailesinin üyeleri ile düzenlenen sinyal ileti yolakları kanser, inflamasyon, bakteriyel 

infeksiyon ve arteriyel hipertansiyonu içine alan birtakım patolojik durumlarda 

önemli roller almaktadırlar (138,139). 

 

2.2.1.1. Rho aktivitesinin düzenlenmesi 

Küçük G proteinleri olan Rho alt tipleri GDP, GTP, GTP’az aktivitesi ve efektörleri 

ile etkileşen amino asit dizilimine sahiptirler. Küçük G proteinlerinin GDP-bağlı 

inaktif ve GTP-bağlı aktif olmak üzere birbirine dönüşebilen iki şekli vardır. Bu 

dönüşüm üç grup protein tarafından düzenlenir (Şekil 2.1). Bunlar: 
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1- GTPaz aktive edici proteinler (GAPs): Rho’nun intrinsik GTPaz aktivitesini 

artırarak GTP bağlı Rho’nun inaktivasyonunu kolaylaştırır. 

2- GTPaz ayırıcı inhibitörler (GDIs): Bazı Rho ailesi GTPazlarının membrana 

bağlanmalarını inhibe eder. Nükleotid ayrılmasını ve böylece aktivasyonunu önler. 

3- Guanin nükleotid değiştirici faktör (GEF): İnaktif GDP-Rho’yu aktif GTP-Rho’ya 

dönüştürür. 

Rho’ya özgü GEF’ler, GDP ayrışmasını ve bunu izleyerek GTP bağlanmasını 

başlatarak Rho’nun aktivasyonunu arttırırlar. Bundan sonra GTP-Rho, C-terminali 

kuyruğu aracılığıyla hücre membranına hedeflenir ve Rho-kinaz (ROCK), protein 

kinaz N (PKN), rhophillin/rhotekin, sitron, p140 mDia ve fosfolipaz D gibi alt 

efektörlerlerini aktive eder  (Şekil 2.1) (140,141). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.1.  Rho aktivitesinin düzenlenmesi (141) 

GAP: GTPaz aktive edici protein,  GDI: GTPaz ayırıcı inhibitör, GEF: Guanin 

nükleotid değiştirici faktör. PKN: Protein kinaz N. 

 

2.2.2.Rho/Rho-kinaz yolağı 

Rho-kinaz bir serin/treonin protein kinazdır ve moleküler ağırlığı yaklaşık 160 

kDa’dur. Rho-kinaz enziminin ROCK1 (ROCKI, p160ROCK, ROCKβ, ROKβ) ve 

ROCK2 (ROCKII, ROCKα, ROKα) olarak iki izoformu vardır (134,142). Her iki 

enzim tüm hücrelerde eksprese edilir. ROCK2’nin beyin ve kalpte, ROCK1’in 
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akciğer, karaciğer, dalak, böbrek ve testiste daha fazla eksprese edildiği bildirilmi ştir. 

Rho-kinaz enziminin hemen hemen her dokuda varlığı gösterilmiştir (134,143). İnsan 

ROCK1 geni 18. kromozomda (18q11.1) ve ROCK2 geni 2. kromozomda (2p24) 

yerleşmiştir (144).  

 

2.2.2.1. Rho-kinaz aktivasyonunun düzenlenmesi 

Rho-kinazın N-terminalinde kinaz bölgesi vardır. Orta bölgesinde kuramsal olarak 

kıvrılmış sarmal (coiled-coil) bölge ve C-terminal bölgesinde plekstrin homoloji 

bölgesi bulunur. Rho-kinaz üzerinde Rho’nun bağlandığı bölge (RBB), enzimin 

kıvrılmış sarmal bölgesinin C terminalinde lokalize olmuştur. GTP-bağlı Rho’nun bu 

bölgeye bağlanması ile Rho-kinazın etkinliği artmaktadır  (Şekil 2.2) (145). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

      Şekil 2.2.  ROCK1 ve ROCK2’nin yapısı (145).  

      ROCK1: Rho-kinaz 1, ROCK2: Rho-kinaz 2. 

 

ROCK, PKN, rhofilin, rhotekin, p14mDia ve sitron kinaz GTP-bağlayıcı küçük Rho 

proteininin efektörleridir (146). Bu efektör proteinler içinde en fazla araştırılan ve 

etkisi ortaya konan ROCK enzimidir. ROCK’un Rho dışında miyozin fosfatazın 

(MLCP) miyozin bağlayıcı altünitesi (MBS), ezrin- radiksin-moesin (ERM) ailesi, 

addusin, vimentin ve LİM kinaz-1 gibi birçok substratı daha tanımlanmıştır (Tablo 

2.2) (142).  
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       Tablo 2.2. Rho-kinaz için tanımlanan substratlar  

  
Substrat 

 
Oluşan etki  

 
Hücre yanıtı 

 
Referans 

 
MYPT1  

 
MLCP’nin 
inhibisyonu 

 
Hücre kasılmasında 
artış 

 
     143 

 
MLC 

 
Miyozin 
ATPaz’ın 
aktivasyonu 

 
Hücre kasılmasında artış   

 
 
147 

 
ERM 

 
ERM’nin 
aktivasyonu   

 
Mikrovillüs oluşumu 

 
148 

 
Addusin  

 
F-aktine 
bağlanmada artış  

 
Hücre göçü 

 
149 

 
LIMK1/2  

 
Kofilin 
fosforilasyonunun 
aktivasyonu 

 
Stress liflerinin oluşumu 

 
150 

 
CPI-17  

 
MLCP’nin 
inhibisyonu 

 
Hücre kasılmasında artış 

 
151 

 
GFAP  

 
Depolimerizasyon 

 
Sitokin artışı 

 
152 

 
Vimentin 

 
Depolimerizasyon 

 
Sitokin artışı 

 
153 

 
CPI-17  

 
MLCP’nin 
inhibisyonu 

 
Hücre kasılmasında artış 

 
151 

 
P300  

 
Asetil transferaz 
aktivitesinde artış  

 
Transkripsiyon artışı  

 
154 

 

 

ROCK’un, miyozin fosfataz inhibisyonu aracılığı ile miyozin hafif zincir 

fosforilasyonunu artırdığı gösterilmiştir (143). Fosforilasyon için ortak amino asit 

zinciri R/KXS/T ya da KXXS/T (R:arjinin, K:lösin, X:herhangi bir amino asit, 

S:serin, T:treonin)’dir (155). ROCK2 spesifik olarak miyozin hafif zincirinin (MLC), 

miyozin hafif zinci kinaz (MLCK) tarafından fosforile edeilen Ser19 rezidüsünü 

fosforile eder. Ek olarak ROCK’lar MLCP aktivitesi inhibisyonu yolu ile indirekt 

olarak MLC fosforilasyonunu düzenlerler. MLCP’nin inhibisyonunun primer olarak 

Ca+2 sensitizasyonuna katıldığı için ROCK2 düz kas hücrelerinin Ca+2 ile 

kontraksiyonunu etkileyebilirler. MLCP haloenzimi üç alt üniteden oluşur: 

1. Katalitik alt ünite (PPI) 

2. Miyozin bağlayıcı alt ünite (MBS)  

3. Küçük katalitik olmayan alt ünite (M21) 
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Türlere bağlı olarak ROCK, MBS’yi 697. treonin, 854. serin ve 855. treonin amino 

asidinden fosforiller. Treoninin fosforilasyonu MLCP aktivitesini düşürür ve bazı 

örneklerde MLCP’nin miyozinden ayrılmasını inhibe eder. ROCK’lar aynı zamanda 

ezrinde 567., radiksinde 697. ve moesinde 558. treonin amino asitleri olmak üzere 

ERM proteinlerini fosforile eder. ROCK aracılı fosforilasyonu ERM proteinlerinin 

baş-kuyruk bağlantısının bozulmasına neden olur. ROCK1,  kofilini fosforile eden 

LİM kinazın etkinliğini artıran LİM kinaz-1’i 508. ve LİM kinaz-2’yi 505. treonin 

amino asidinden fosforile eder. Kofilin aktin filamentlerinin turnover’ını düzenleyen 

aktin-bağlayıcı ve depolimerize edici bir proteindir (142,155). ROCK, MLCP’yi 

fosforile etmek suretiyle inhibe ederek vasküler çizgili kas hücrelerinin kasılmasına, 

stres liflerinin oluşumuna ve hücre göçüne aracılık eder (155). ROCK, Rho 

proteinlerinin hücre iskeleti değişikliklerinin düzenlenmesindeki anahtar 

hedeflerinden biridir. Hücreye Rho’yu aktive eden uyarılar geldiğinde veya Rho’nun 

aşırı ekspresyonu olduğunda ROCK sitoplazmadan membrana göç eder (157). 

 

2.2.2.2. RhoA/Rho-kinazın fizyopatolojik olaylardaki rolü 

ROCK enziminin damar fizyolojisi ve kardiyovasküler bozukluklar üzerinde önemli 

fonksiyonları olduğu gösterilmiştir. ROCK enzimi hücre kasılmasının majör 

düzenleyicisi olarak bilinmesine rağmen migrasyon, proliferasyon, hücre apoptozisi, 

gen transkripsiyonu ve diferensiyasyonun kontrolünü de sağladığı gösterilmiştir.   

Bundan dolayı ROCK aktivasyonu, endotelyal geçirgenlik ve migrasyonun 

artırılması aracılığı ile anjiyojenik sürecin başlatılmasında anahtar bir olgu gibi 

görünmektedir (158).  

 

2.2.2.2.A. Vasküler kas tonusu 

Rho-kinazlar, trombus şekillenmesi, inflamasyon/oksidatif stres ve fibrozisi 

hızlandırmak suretiyle çeşitli molekülleri artan düzenlemeyle kontrol eder. Rho-

kinaz aynı zamanda, damar düz kas hücrelerinde hiperkontraksiyon, proliferasyon ve 

migrasyonun uyarılması ve inflamatuvar hücre motilitesinin artırılmasına aracılık 

eder. Birçok çalışmada, Rho-kinazın vazospazm, arteroskleroz, iskemi/reperfüzyon 

hasarı, hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, inme ve kalp yetmezliği patojenezine 

ve sempatik sinir aktivitesinin artırılmasına önemli ölçüde karıştığı gösterilmiştir 

(159,161,133). Rho-kinaz yolağının vasküler inflamasyondaki rolünün incelendiği 

çalışmalarda bu yolağın aterojeneze katkıda bulunabileceği ileri sürülmüştür. 
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Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) monositlerin geçişini düzenlemekte ve 

aterojeneze katılmaktadır. Rho-kinaz, hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) 

aktivasyonuna bağımlı anjiyotensin-ilişkili MCP-1 üretimini düzenlemektedir (162). 

İntegrinler ERK ile aktive olurken p38-mitojenle aktive olmuş protein kinaz 

(MAPK) ve Rho MCP-1 aracılıklı kemotaksisi kontrol eder. Rho ve Rho-kinaz 

MCP-1 sinyallenmesinde p38-MAPK’nin akışını kontrol eder. Bundan dolayı ERK 

ve p-38 MAPK MCP-1 ile oluşan integrin aktivasyonu ve kemotaksise neden olan 

farklı sinyal kaskadlarını düzenler (163). ERK ve Rho-kinaz yolaklarının 

aktivasyonunun anjiyotensin II tarafından tip I plazminojen aktivatör inhibitörü 

(PAI-1) ekspresyonunun sağlanması için gerekli olduğunu gösteren bulgular 

kaydedilmiştir (156). 

 

Rho sinyalinin arteriyel hipertansiyondaki rolü ilk olarak 1997’de bulunmuştur 

(164). Yapılan bir çalışmada NO ilişkili vazodilatasyonun Rho-kinazın 

vazokonstriktör aktivitesinin inhibisyonu aracılığıyla olduğu hipotezi ileri 

sürülmüştür (165). Yakın zamanda yapılmış olan bir çalışmada Rho-kinaz inhibitörü 

olan fasudil hipertansif hastalarda kullanılmış ve bu çalışmanın sonuçları Rho/Rho 

kinaz yolağının hipertansif hastalarda yükselmiş sistemik vasküler rezistansa 

katıldığını göstermiştir (166).  

 

Rho-kinaz inhibitörü olan Y-26732’nin sıçanlarda yapılan in vivo deneylerde,  seçici 

olarak arteriyel basıncını düşürdüğünün tespit edilmesi Rho-kinazın hipertansiyonun 

oluşumuna katılabileceği fikrini vermiştir (164). Mukai ve ark. (160) yapmış 

oldukları çalışmada hipertansif sıçanlarda Rho-kinaz aktivitesinin ve ekspresyonunun 

arttığını tespit etmiştir. NOS inhibitörü olan L-NAME ile hipertansiyon oluşturulan 

sıçanlarda Y-27632’nin kan basıncını düşürdüğü tespit edilmiştir (167). Rho-kinazın 

hipertansiyonda hangi moleküler mekanizmayla aktive olduğu bilinmemektedir. 

Anjiyotensin II, endotelin-I, 5-HT, alfa adrenerjik uyarı ve reaktif oksijen 

radikallerinin hipertansiyonda rol alabileceği kaydedilmektedir (168). 

 

Endotel kaynaklı gevşetici faktörler ve endotel kaynaklı kastırıcı faktörler arasında 

bir dengesizlik olarak tanımlanan sürekli vasküler endotel disfonksiyon, vasküler 

hastalıklara yol açan reaktif oksijen radikalleri, anjiyotensin II, trombin, TNF-α, 

lizfosfatidik asit gibi çeşitli faktörlerden kaynaklanmaktadır. Bu faktörler Rho/Rho-
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kinaz yolağı aktivasyonu ile vasküler kontraksiyonu değiştirerek diyabet ve diğer 

vasküler hastalıklarda endotel hücreler ve düz kas hücrelerinde anormal 

fonksiyonların görülmesine neden olur. Bu sonuçta endotel bariyer 

disfonksiyonuna/ödem ve düz kas hücresi kontraktilite artışına ve hipertansiyona 

neden olur. Ek olarak RhoA/ROCK yolağının aktivasyonu arjinazın aktivite ve 

ekspresyonunda artışa yol açarak eNOS fonksiyonu için gerekli bir substrat olan L-

arjinini sınırlar. RhoA/ROCK yolağı aynı zamanda trombusun şekillenmesi ve 

vasküler inflamasyon mekanizması ile de ilişkilidir (Şekil 2. 3) (169). 

  

 

Şekil 2.3. Rho/Rho kinaz yolağının endotelyal disfonksiyondaki rolü (169).  

EDRF: Endotel kaynaklı gevşetici faktör, EDCF: endotel kaynaklı kasıcı faktör, 

ROS: Reaktif oksijen radikaller, AngII: Anjiyotensin II, TNFα: Tümör nekrozis alfa, 

LPA: lizofosfatidik asit,  MLC: Miyozin hafif zincir, SMC: Düz kas hücreleri, EC: 

Endotel hücreler eNOS: endotelyal nitrik oksit. 

 

ROCK birçok mekanizma aracılığı ile endotelyal hücreler tarafından üretilen nitrik 

oksiti (NO) negatif yönde düzenler. RhoA/ROCK aktivasyonu endotelyal NO sentaz 

(eNOS) ekspresyonunu azaltır (17). Sonuç olarak, ROCK inhibitörleri veya statinler 
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eNOS ekspresyonunu kontrol ederler (171). ROCK enzimleri aynı zamanda, PI3-

kinaz/ protein kinaz B (Akt) yolunu inhibe etmek ve arjinaz aktivitesini uyarmak 

suretiyle eNOS fonksiyonlarını negatif yönde düzenlerler (172,173). ROCK-bağımlı 

sinyal yolu, vasküler fonksiyonları düzenleyen temel düzenleyici olarak 

bilinmektedir ve hipertansiyon gibi arteriyal fonksiyon bozukluklarında önemli bir 

rol oynamaktadır. 

 

2.2.2.2.B. Solunum sistemi 

Asetilkolinle solunum yolları aşırı duyarlı hale getirilmiş sıçanlarda oluşan Ca+2 

aracılıklı kontraksiyonda RhoA’nın etkili olduğu kaydedilmiştir (174). Rho kinaz 

inhibitörü olan Y-27632’nin beta-adenoreseptörlerden bağımsız olarak farklı bir 

mekanizmayla teofilinden daha güçlü bir bronkodilatör etki gösterdiği bildirilmi ştir 

(175).   

 

2.2.2.2.C. Ürojenital sistem 

İnsan gebe miyometriumunda RhoA, ROCK1 ve ROCK2 ekspresyonlarının olduğu 

ve Y-27632’nin oksitosinle oluşan miyometriyum kasılmasını azalttığı gösterilmiştir 

(176). Preeklampside ROCK2 ekspresyonunun artığı ve Rho/Rho-kinaz yolağının ve 

özellikle ROCK2’nin preeklampsinin etyoloji ve patojenezine katılabileceği öne 

sürülmüştür (177). Rho/Rho kinaz yolağının mesane kontraksiyonunun 

düzenlenmesine katılmaktadır (178). Rho-kinaz inhibitörlerinin erektil 

disfonksiyonunun tedavisinde yeni bir teröpatik ajan olabileceği üzerinde 

durulmaktadır (179).   

 

2.2.2.2.D. Göz 

Rho and Rac GTPazların lens epitelyal hücrelerin proliferasyonu, migrasyonu ve 

yaşam süresi için kritik öneme sahip olabileceği bildirilmektedir (180). ROCK 

inhibitörlerinin glokom ve diğer oküler hastalıkların tedavisinde yeni bir potansiyel 

ajan olabileceği üzerinde durulmaktadır (181). 

 

2.2.2.2.E. Tümör hücreleri  

Rho/Rho kinaz yolağının aktivasyonunun, tümör hücre invazyonuna neden 

olmaktadır. Bu yolağı inhibe eden fasudil insan ve sıçan tümör modellerinde 
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tümörün ilerlemesini azaltmaktadır (182). Yeni antikanser tedavi rejimlerine ileride 

Rho proteinlerini inhibe eden ajanların girebileceği kaydedilmektedir (183). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

3.1. Hasta ve kontrol grubu 

Bu çalışmaya Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Romatoloji Klini ği’ne başvuran, 

Uluslararası BH Çalışma Grubu’nun kriterlerine göre BH tanısı konmuş olan 194 

hasta ve BH olmayan 276 sağlıklı gönüllü dahil edildi. Uluslararası Çalışma Grubu 

kriterlerinden en az ikisini taşıyan ve bu şikayeti nedeni ile immünsupresif ilaç 

kullanmakta olan veya majör organ tutulumu olup (SSS, vasküler gibi) bu nedenle 

immünosupresif ilaç kullanan hastalar aktif Behçet hastaları olarak kabul edildi. BH 

tanısı tekrarlayan oral aft, bir yıl içerisinde en az üç defa tekrarlayan ve hekim 

tarafından tespit edilen minör, majör aftöz veya herpetiform lezyonlar ile aşağıdaki 

bulgulardan herhangi ikisinin bulunması ile kondu.  

 

Çalışma Gaziantep Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 06-2009/233 

no’lu kararı ile Etik kurul onayı aldı. Hasta ve sağlıklı kontrol grubundan imzalanmış 

bilgilendirilmiş olur formu alındı.  

 

3.2. DNA eldesi  

Hastalardan (n=194) ve sağlıklı gönüllülerden (n=276) kan örneği alındı ve DNA 

izolasyonu yapılmak üzere  -20 ºC’de saklandı. EDTA’lı tüpler içerisinde -20 ºC’de 

bulunan kan örnekleri çıkartılarak oda sıcaklığına gelinceye kadar bekletildi. Kan 

örnekleri oda sıcaklığına geldikten sonra 15 ml’lik santrifüj tüplerine alınarak 

tüplerin üzerine örneklerin hacmi kadar saf su eklendi. Tüpler iyice altüst edildikten 

sonra 4000 devir/dk’da 20 dk santrifüj edildi. Tüplerin üst fazları pipetle çekilerek 

atıldı ve üzerine tekrar su eklendi. Bu işlem üç defa tekrar edildi. Üçüncü santrifüjün 

ardından, atılan sıvı kısmın yerine her bir tüpe 3 ml üreli parçalama çözeltisi 

eklenerek çözünmesi için tüpler 15 dk karıştırıldı. Ardından 400 µl %20’lik SDS ve 

100 µl 10 mg/ml proteinaz K eklenerek 37°C’de 1 gece için inkübasyona bırakıldı 

(184). 

Ertesi gün inkübasyondan çıkarılan örneklere 2 ml 5 M NaCl eklendi ve 10-15 dk 

altüst edildi. Ardından, üzerlerine 8 ml kloroform  eklenerek 4000 devir/dk’da 15 dk 

santrifüj edildi. Santrifüj sonunda oluşan 3 kısımdan üstteki kısım temiz bir tüpe 
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alınarak, üzerine hacmi kadar soğuk %96’lık etil alkol eklendi. Alkol ilavesi ile 

çöken DNA’lar pipet ucu ile 1,5 ml’lik santrifüj tüpüne alınarak üzerlerine 1000 µl 

%70’lik etil alkol eklendi. Tüpler 13000 devir/dk’da 10 dk santrifüj edilerek 

DNA’ların tüpün dibine yapışması sağlandı. Bu işlem 3 kez tekrar edildi. En son 

santrifüj işleminden sonra, alkol dikkatli bir şekilde döküldü. Tüplerin dibine 

yapışması sağlanan DNA’lar vakumlu kurutucuda yarım saat bekletildi ve üzerlerine 

gerekli miktarlarda steril distile su eklendi. Birkaç gün 4°C’ de bekletilerek 

çözünmesi sağlanan DNA’lar saklanmak üzere -20°C’lik derin dondurucuya 

kaldırıldı (184). 

 

3.3. Real Time -Polimeraz Zincir Reaksiyonu  (PCR) çalışması 

Nano teknoloji temelli yüksek kapasiteli Real Time PCR ile mutasyon analizi  

BioMark™ HD Sistem (Fluidigm, South San Francisco, CA, Amerika) ile yapıldı. 

SNP (Single nucleotide polymorphism, tek nükleotid polimorfizmi) analizi için izole 

edilen DNA’lar pre-amplifiye edildi. 

 

Rho-kinaz ile ilişkili mutasyon PreAmp primerleri kullanılarak gerekli PCR koşulları 

uygulandı. 

Pre-amplifiye karışım: 

Qiagen multiplex PCR karışım  5 µl 

Primer pool        1 µl 

DNaz RNaz içermeyen su                1.5 µl 

 

Pre-amplifikasyon karışımı hazırlandı, plağa pipetlendi üzerlerine DNA eklenerek 

uygun PCR koşulları AB Applied Biosystems  96 kuyucuklu Thermal Cycler cihazı 

kullanılarak uygulandı.  

 

PreAmp termal program 

15 dk  95°C     

15 sn  95°C                

4 dk  60°C        14 döngü 

∞    4°C 
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3.3.1. Real-time PCR 

Rho-kinaz SNP analizi için tasarlanan 24 primer  (Tablo 3.1) aynı çipte çalışıldı. 

Örnek ve primerler için iki farklı karışım hazırlandı.  

 

Örnek ve PCR Karışımı: 

KASP 2X reagent karışım             496.80 µl 

GT sample loading reagent    49.68 µl 

DNaz RNaz içermeyen su   31.92 µl 

 

Hazırlanan karışıma 1:100 oranında dilüe edilmiş pre-amplifiye DNA’lar eklendi 

ve çipe pipetle yüklendi.  

 

Primer karışımı: 

2X assay loading reagent   575.00 µl 

MgCl2 (50 mM)     92.00 µl 

DNaz RNaz içermeyen su   322.00 µl 
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      Tablo 3-1.  RhoA/Rho-kinazla ilişkili primerler 

 
Polimorfizm  
 

Bölge Gen  

rs3448 C/T RHOA ras homolog gene family, member A 
rs2878298 C/T RHOA ras homolog gene family, member A 
rs6784820 A/G RHOA ras homolog gene family,member A 
rs974495 A/G RHOA ras homolog gene family,member A 
rs2177268 A/T RHOA ras homolog gene family, member A 
rs2271255  C/T ROCK1 Rho-associated, coiled-coil containing protein 

kinase 1 
rs73963110 C/T ROCK1 Rho-associated,coiled-coil containing protein 

kinase 1 
rs35996865 G/T ROCK1 Rho-associated, coiled-coil containing protein 

kinase 1 
rs112130712 G/C ROCK1 Rho-associated, coiled-coil containing protein 

kinase 1 
rs111312709 T/C ROCK1 Rho-associated, coiled-coil containing protein 

kinase 1 
rs111874856 C/T ROCK1 Rho-associated, coiled-coil containing protein 

kinase 1 
rs112108028 G/A ROCK1 Rho-associated, coiled-coil containing protein 

kinase 1 
rs2230774a C/A ROCK2 Rho-associated, coiled-coil containing protein 

kinase 2 
rs2230774b C/G ROCK2 Rho-associated, coiled-coil containing protein 

kinase 2 
rs35768389 A/T ROCK2 Rho-associated, coiled-coil containing protein 

kinase 2 
rs34945852 A/T ROCK2 Rho-associated,coiled-coil containing protein 

kinase 2 
rs1515219 C/T ROCK2 Rho-associated,coiled-coil containing protein 

kinase 2 
rs726843 C/T ROCK2 Rho-associated, coiled-coil containing protein 

kinase 2 
rs2290156 C/G ROCK2 Rho-associated, coiled-coil containing protein 

kinase 2 
rs965665 C/G ROCK2 Rho-associated, coiled-coil containing protein 

kinase 2 
rs10178332 A/C ROCK2 Rho-associated, coiled-coil containing protein 

kinase 2 
rs6755196 A/G ROCK2 Rho-associated, coiled-coil containing protein 

kinase 2 
rs10929732 A/G ROCK2 Rho-associated, coiled-coil containing protein 

kinase 2 
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Hazırlanan karışım yeni bir plağa pipetle eklendi ve RhoA/Rho-kinaz mutasyon 

primer plağından primerler alınarak karışıma ilave edildikten sonra çipe (Resim 3.1) 

yüklendi. Primer ve örneklerin çipte bulunan kuyucuklara giderek karışması ve RT-

PCR’a hazır hale getirilmesi için çip, Fluidigm IFC Controller HX cihazına (Resim 

3.2) yerleştirildi. 

 

 

 Resim 3.1. Primer ve örneklerin koyulduğu çip 

 

 

Resim 3.2. Fluidigm IFC Controller HX cihazına çipin yerleştirilmesi 
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IFC Controller HX cihazında işlem bittikten sonra çip BioMark™ HD Sistemi’ne 

(Resim 3.3)  yerleştirildi ve uygun PCR koşulları uygulandı  (Tablo 3.2).  

 

 

Resim 3.3. BioMark™ HD Sistemi 

 

                     Tablo 3.2. PCR tepkime koşulları. 

Basamak Sıcaklık Süre 

İlk denatürasyon 70°C 30 dk 

 25°C 10 dk 

Denatürasyon 94 C 15 dk 

20 döngü 94°C 10 sn 

 57°C 10 sn 

 94°C 10 sn 

18 döngü 94°C 10 sn 

 57°C 20 sn  

 72 °C 40 sn 
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3.3.2. Analiz 

Her bir assay her bir örnek için ayrı ayrı analiz edildi (Şekil 3.1). Örneklerin wild 

type, mutant veya heterozigot olmalarına göre istatistiksel hesaplamalar yapıldı. 

       

 

Şekil 3.1. Örneklerin rs2271255 ROCK1 bölgesine ait SNP sonuçları. 

 

3.4. Örneklerden mRNA eldesi 

RNA izolasyonu 20 Behçet hastası ve 20 sağlıklı kontrolden alınan kan örneklerinde 

yapıldı. RNA eldesi için 5’er ml’lik EDTA’lı tüplere kanlar alındıktan sonra 15 

ml’lik falkon tüplerin içerisine 1000 µl perifer kan konulup üzerine konulan kan 

miktarının 5 katı kadar eritrosit parçalama çözeltisi (lysis buffer) konup, buz 

içerisinde 10 dk inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon bitiminde örnekler 2500 rpm de 

10 dk santrifüj edilip pelletin dipte toplanması sağlandı. Dipte toplanan pellete 
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dokunmadan üstteki süpernatant kısım döküldü ve üzerine ilk başta konulan kan 

miktarının 2 katı kadar eritrosit lysis buffer konulup iyice vorteks edilip pelletin 

çözünmesi sağlandı. Vorteks sonrasında pellet iyice çözündükten sonra 2500 rpm de 

10 dk santrifüj edilip yine üstteki kısım döküldü. Dipte toplanan pelletin 

yoğunluğuna göre 600-1000 µl arasında β-merkaptoetanol eklendi ve pellet 

çözününceye kadar iyice pipetaj yapıldı. β-merkaptoetanol ve pellet karışımı daha 

sonra filtreli mor tüplere alınıp maksimum devirde 2 dk santrifüj edilerek karışımın 

alttaki tüpe geçmesi sağlandı. Filtreli tüpler atılarak altta bulunan karışımın üzerine 

ilk başta pellet üzerine ne kadar β-merkaptoetanol konulduysa o kadar %70’lik alkol 

kondu ve pipetaj yapılıp karışım filtreli beyaz tüplere alındıktan sonra 12000 rpm’de 

15 sn santrifüj edildi. Santrifüj sonrası alttaki tüpler atılıp filtreli tüpler 2 ml’lik 

örnek tüplerine kondu ve üzerine 700 µl buffer RWI konulup 12000 rpm’de 15 sn 

santrifüj edildi. Santrifüj sonrası alttaki tüpler atılıp filtreli tüpler yeni 2 ml’lik örnek 

tüplerine kondu ve üzerine 500 µl buffer RPE konulup 12000 rpm’de 15 sn santrifüj 

edildi. Santrüfüj sonrası alttaki tüpler atılıp filtreli tüpler yeni 2 ml’lik sample tüplere 

kondu ve üzerine 500 µl buffer RPE konulduktan sonra 12000 rpm de 3 dk santrifüj 

edildi. Santrifüj sonrası alttaki tüpler atılarak filtreli tüpler yeni 2 ml’lik tüplere 

alındı, üzerine hiçbir şey konmadan 14000 rpm de 1 dk santrifüj edildi. Santrifüj 

sonrasında filtreli tüpler 1,5 ml’lik ependorf tüplere alınarak üzerine 50 µl RNaz 

içermeyen su konulup 12000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi ve izolasyon işlemi 

tamamlandı. Santrifüj sonrasında ependorfta bulunan RNA hiç bekletilmeden -80°C 

derin dondurucuya alınıp çalışma yapılıncaya kadar saklandı. 

 

3.5. cDNA sentezi  

Gerçekleştirilen çalışmada cDNA’lar Qiagen miScript Reverse Transcription Kit 

kullanılarak sentezlendi. PCR koşulları ve PCR karışımı, kullanılan kitte belirtildiği 

şekilde yapıldı. 

 

PCR karışımı:  

miScript RT Buffer, 5x                                         4 µl  

miScript Reverse  Transcriptase Karışım             1 µl  

RNaz/DNaz içermeyen su                                    5.0 µl  

mRNA örneği                                                       10.0 µl   

Toplam hacim                                                       20 µl 
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cDNA sentezi, 37ºC’de 60 dk, 95oC’de 5 dk olacak şekilde PCR cihazı ayarlanarak 

gerçekleştirildi. 

 

3.6. Real time PCR ile gen ekspresyonunun tespiti 

Real time PCR ile ROCK1 gen ekspresyonunun tespiti için NM-005406 numaralı 

ROCK1 bölgesi ROCK1-sense ve ROCK1-antisense primerleri ile çalışıldı (Tablo 

3.3). 

 

  Tablo 3.3.  ROCK1-sense ve ROCK1-antisense primerleri 

    Tm: erime sıcaklığı      

 

Real time PCR ile ROCK2 gen ekspresyonunun tespiti için NM-004850 numaralı 

ROCK2 bölgesi ROCK2-sense ve ROCK2-antisense primerleri ile çalışıldı (Tablo 

3.4). 

 

Tablo 3.4. ROCK2-sense ve ROCK2-antisense primerleri 

Tm: erime sıcaklığı 

 

Hamarat (Housekeeping)  gen olarak  GAPDH kullanıldı. Termo Absolute  QPCR 

mix (Cat. No: AB1B21A) kullanılarak PCR yapıldı (Tablo 3.5). 

 

 

 

 

           Primer  Tm 

Sense 5’-GTTTATTCCTACACTCTACCACTTTC -3’  56.8°C 

Antisense 5’-TGGCACTTAACATGGCATCTT-3’  56.4°C 

  Primer  Tm 

Sense 5’-GAAAGAGCTGGAGATCAAAGAGA -3’  56.7°C 

Antisense 5’-TTAGTGTCCTATTAGTTTCCTCAAGA -3’  56.6°C 
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Tablo 3.5. PCR’da kullanılan Absolute QPCR karışım, Primer ve RNaz içermeyen 

su miktarları.         

 

Hazırlanan her bir karışım her hasta için 20 µl PCR karışımı ve 50 ng’a dilüe edilmiş 

5 µl cDNA, 0.1ml’lik tüplere dağıtıldı. Qiagen Rotor-Gene Q Real-time cihazı 

(Qiagen, Hilden, Almanya) kullanılarak PCR yapıldı.  95oC’de 10 dk, 50 siklus 15 

sn  95oC, 30 sn 50oC, 72oC’de 15 sn PCR şartlarına tabi tutuldu. Gen ekspresyonu  

seviyesi  ROCK1 (Şekil 3.2), ROCK2 (Şekil 3.3) ve  GAPDH Ct değerleri (Şekil 

3.4) hesaplanarak belirlendi. 

 

 

     Şekil 3.2. Real time PCR ile ROCK1 gen ekspresyonunun tespiti 

 

 

ROCK1  

karışımı 

ROCK2   

karışımı 

GAPDH   

karışımı 

   Absolute QPC karışımı       12.5 µl 12.5  µl 12.5  µl 

    Primer             1 µl 1 µl 1 µl 

    RNaz içermeyen su       6.5 µl 6.5 µl 6.5 µl 
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    Şekil 3.3.  Real time PCR ile ROCK2 gen ekspresyonunun tespiti 

 

 

 

     Şekil 3.4. Real time PCR ile GAPDH gen ekspresyonunun tespiti.  

 

 

3.7. İstatistiksel analiz  

Veriler ortalama ± standart sapma olarak sunulmuştur. İstatistiksel analizler 

GraphPad Instant versiyon 3.05 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, ABD) 

kullanılarak yapıldı. Genotip ve alel frekanslarının karşılaştırılmasında Ki-kare 
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bağımsızlık testi, Yates düzeltmeli Ki-kare testi ve Fisher’in kesin ki kare testi 

kullanıldı. İki grup ortalamalarının karşılaştırılmasında eşleşmemiş Student t-testi 

uygulandı. Gen ekspresyonlarının sonuçlarının karşılaştırılmasında Mann-Whitney U 

testi kullanıldı. Bütün istatistiksel testler ve P değerleri çift taraflı idi P<0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

 

Bu çalışmaya Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Romatoloji polikliniğine başvuran,  

BH tanısı almış 194 Behçet hastası (hasta grubu) ve 276 sağlıklı  gönüllü (kontrol 

grubu)  dahil edildi. Hastaların %53.1’i erkek, %46.9’u kadın, kontrol grubunun  

%56.9’u erkek, %43.1’i kadındı. Behçet hastalarının yaş ortalaması 35.3±10.0, kontrol 

grubunun yaş ortalaması 36.6±9.1 idi. Behçet hastaları ve kontrol grubu arasında 

cinsiyetler (p=0.4717) ve yaş ortalamaları (p=0.1440) açısından anlamlı farklılık yoktu 

(Tablo 4.1).  

 

Tablo 4.1. Hasta grubu ve kontrol grubunun demografik özellikleri 

 Hasta grubu 

(n=194) 

Kontrol grubu 

(n=276) 

   P değeri 

 

Yaş ortalaması 35.3±10.0 36.6±9.1      0.1440 

Cinsiyet    

Erkek (n, %) 103 (53.1) 157 (56.99)  

Kadın (n, %) 91 (46.9) 119 (43.1)     0.4717 

 

 

Hastaların klinik bulguları değerlendirildiğinde oral aftöz ülserlerin bütün hastalarda 

görüldüğü, bunun dışında en fazla jenital ülserin, en az da nörolojik tutulumun olduğu 

görüldü. Diğer klinik bulguların görülme sırası ise akneiform lezyonlar, pozitif paterji 

testi, üveit, artrit,  eritema nodozum , HLA pozitiflik, vasküler tutulum   şeklindeydi 

(Tablo 4.2).   
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Tablo 4.2. Hastaların klinik özellikleri 

Klinik bulgu  n (%) 

Oral aftöz ülser 194 (100.0) 

Jenital aft 142 (73.2) 

Akneiform lezyon  77 (39.7) 

Pozitif paterji testi 74 (38.1) 

Üveit 62 (32.0) 

Artrit  50 (25.8) 

Eritema nodozum 39 (20.1) 

HLA  34 (17.5) 

Vasküler tutulum 29 (14.9) 

Nörolojik tutulum 13 (6.7) 

 

 

4.1. Genotip ve alel analizlerinden elde edilen sonuçlar 

Behçet hastaları ve kontrol grubundaki ROCK1 geni, ROCK2 geni ve RhoA geni 

polimorfizmlerinin genotip ve alel dağılımları belirlendi. Primer ya da cihazdan 

kaynaklanan nedenlerden dolayı bazı polimorfizmlerde alel ve genotip dağılımları tüm 

hasta ve kontrol grubude tespit edilemedi. Her polimorfizm için sonuç alınan hasta ve 

kontrol grubuin sayıları (n) belirtildi. Her üç gen için çalışılmış olan polimorfizmlerin 

genotip ve alel dağılımlarının kontrol grubu ile karşılaştırılmaları, ayrıca hastalarda 

saptanan klinik bulgular (jenital ülser, pozitif paterji testi, akneiform lezyon, vasküler 

tutulum, üveit, artrit) ile ilişkilerinin olup olmadığı istatistiksel olarak analiz edildi ve 

elde edilen sonuçlar aşağıda belirtildi. Nörolojik tutulum gösteren olguların sayısı düşük 

(n=13) olduğu için istatistiksel değerlendirme yapılamadı. 

  

ROCK1 geni 

rs35996865 polimorfizmi 

TT, TG ve GG genotiplerinin dağılımı sırası ile hasta grubunda  %56.8, %35.4 ve %7.8 

ve kontrol grubunda %57.7, %34.2 ve %8.1 şeklindeydi. Alel sıklıklarına bakıldığında 

T ve G aleli sırası ile Behçet hastası grubunda %74.5 ve %25.5, kontrol grubunda ise 

%74.8 ve %25.2 olarak bulundu. Genotip dağılımı ve alel sıklıkları açısından hasta ile 

kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (Tablo 4.3).  
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  Tablo 4.3. ROCK1 geni rs35996865 polimorfizminin genotip ve alel dağılımı  

Genotipler/ 

 Aleller 

Kontrol grubu 

(n=222)  

n (%)  

Hasta grubu 

(n=192) 

n (%)  

 P OR (95% CI) 

T/T 128 (57.7) 109 (56.8)   

T/G 76 (34.2) 68 (35.4) 0.8985 1.051 (0.694-1.591) 

G/G 18 (8.1) 15 (7.8) 1.0000 0.979 (0.471-2.034) 

T 332 (74.8) 286 (74.5)   

G 112 (25.2) 98 (25.5) 0.9861 1.016 (0.742-1.390) 

OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 

 

rs111312709 (Thr792Ala) polimorfizmi 

TT ve TC genotip dağılımları sırası ile hasta grubunda  %91.9 ve %8.1, kontrol 

grubunda ise %94.0 ve %6 şeklindeydi. Her iki grupta da CC genotipi gözlenmedi. Alel 

sıklıklarına bakıldığında T ve C aleli sırası ile hasta grubunda  % 96.0 ve  %4.0, kontrol 

grubunda %97.0 ve %3 olduğu gözlendi (Tablo 4.4). Genotip dağılımı  ve alel sıklıkları 

açısından Behçet hastaları ve kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık yoktu. 

 

Tablo 4.4. ROCK1 geni rs111312709 (Thr792Ala) polimorfizminin genotip ve alel 

dağılımı  

Genotipler/ 

Aleller 

Kontrol grubu 

(n=252)  

n (%)  

Hasta grubu 

 (n=173)  

n (%)  

  P OR (95% CI) 

T/T 237 (94.0) 159 (91.9)   

T/C 15 (6.0) 14 (8.1) 0.4359 1.39 (0.653-2.962) 

C/C 0 (0.0) 0 (0.0)   

T 489 (97.0) 332 (96.0)   

C 15 (3.0) 14 (4.0) 0.4440 1.375(0.655-2.886) 

   OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 
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rs2271255 (Lys222Glu) polimorfizmi  

TT, TC ve CC genotip dağılımları sırası ile hasta grubunda  %63.1,  %35.1 ve %1.8, 

kontrol grubunda %46.7, %48.0 ve %5.3 şeklindeydi. Behçet hastalarında TC genotipi 

kontrole göre anlamlı olarak düşüktü. Alel sıklıklarına bakıldığında T ve C aleli sırası 

ile hasta grubunda %80.6 ve %19.4, kontrol grubunda ise %70.7 ve %29.3 şeklindeydi.  

C aleli Behçet hastalarında kontrole göre anlamlı olarak düşüktü (Tablo 4.5). Genotip 

dağılımları ve alel sıklıkları açısından Behçet hastaları ve kontrol grubu arasında 

anlamlı farklılık vardı. 

 

Tablo 4.5. ROCK1 geni rs2271255 (Lys222Glu) polimorfizminin genotip ve alel 

dağılımı  

Genotipler/ 

Aleller 

Kontrol grubu 

(n=150)  

n (%) 

Hasta grubu 

 (n=111)  

n (%) 

P OR (95% CI) 

T/T 70 (46.7) 70 (63.1)   

T/C 72 (48.0) 39 (35.1) 0.0256 0.542 (0.325-0.904) 

C/C 8 (5.3) 2 (1.8) 0.1004 0.250 (0.051-1.220) 

T 212(70.7) 179 (80.6)   

C 88 (29.3) 43 (19.4) 0.0126 0.579 (0.382-0.877) 

   OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 

Klinik bulgulara göre değerlendirme yapıldığında, TC genotipi ve C alelinin jenital 

ülser, pozitif paterji testi, akneiform lezyon üveit ve HLA pozitiflik gösteren olgularda 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğu görüldü. C aleli ek olarak artritli 

olgularda da kontrol grubuna göre düşüktü. Vasküler tutulum ve eritema nodozumlu 

olgular ile kontrol grubu arasında ise genotip ve alel dağılımı açısından anlamlı bir 

farklılık yoktu (Tablo 4.6). 
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Tablo 4.6. ROCK1 geni rs2271255 polimorfizminin jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji, akne, vasküler tutulum, nörolojik tutulum, 

üveit, artrit, HLA pozitiflik saptanan hastalar ve kontrol grubundaki genotip ve alel dağılımları. 

 
J.Ü.: Jenital ülser, E.N.: Eritema nodozum, P.P.: Pozitif paterji, A.L.: Akneiform lezyon, V.T.: Vasküler tutulu

Genotip/ 
Alel 

Kontrol 
(n=150)  
n (%) 

J.Ü. 
(n=88)        
  n(%) 

P  E. N. 
(n=30)  
n (%) 

P  P. P.  
(n=51)        
n (%) 

P  A.L. 
(n=57)  
n (%) 

P  V.T.  
(n=17)        
n (%) 

P  Üveit 
(n=37)        
n (%) 

P  Artrit 
(n=28)  
n (%) 

P  HLA+ 
(n=27)  
n (%) 

P  

 
T/T 

 
70  
(46.7) 

 
62 
(70.4) 

  
20 
(66.7) 

  
37 
(72.5) 

  
40 
(70.2) 

  
12 
(70.6) 

  
27 
(73.0) 

  
19 
(67.9) 

  
22 
(81.5) 

 

 
T/C 

 
2  
(48.0) 

 
24 
(27.3) 

 
 
0.0012 

 
9 
(30.0) 

 
 
0.0665 

 
14 
(27.5) 

 
 
0.0069 

 
16 
(28.0) 

 
 
0.0077 

 
5  
(29.4) 

 
 
0.1251 

 
10 
(27.0) 

 
 
0.0153 

 
9 
(32.1) 

 
 
0.0972 

 
5 
(18.5) 

 
 
0.0027 

 
C/C 

 
8  
(5.3) 

 
2 
(2.3) 

 
 
0.1853 

 
1 
(3.3) 

 
 
0.6795 

 
0 
(0.0) 

 
 
0.0529 

 
1 
(1.8) 

 
 
0.1614 

 
 
0 (0.0) 

 
 
0.5910 

 
 
0 (0.0) 

 
 
0.1096 

 
0 
(0.0) 

 
 
0.3488 

 
0 
(0.0) 

 
 
0.1941 

 
T 

 
212 
(70.7) 

 
148 
(84.1) 

  
49 
(81.7) 

  
88 
(86.3) 

  
96 
(84.2) 

  
29 
(85.3) 

  
64 
(86.5) 

  
47 
(83.9) 

  
49 
(90.7) 

 

C 88 
(29.3) 

28 
(15.9) 

 
0.0015 

11 
(18.3) 

 
0.1122 

14 
(13.7) 

 
0.0015 

18 
(15.8) 

 
0.0053 

5 
(14.7) 

 
0.1043 

10 
(13.5) 

 
0.0049 

9 
(16.1) 

 
0.0491 

5 
(9.3) 

 
0.0013 
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rs73963110   polimorfizmi 

TT, TC ve CC genotipleri sırası ile hasta grubunda %39.3,  %42.1 ve %18.6, kontrol 

grubunda ise %71.6, %25.6 ve %2.8 olarak tespit edildi. TC ve CC genotipleri Behçet 

hastalarında belirgin olarak yüksekti. Alel sıklığına bakıldığında,  T ve C aleli sırası ile 

Behçet hastalarnda  %60.4 ve %39.6, kontrol grubunda %84.4 ve %15.6 olarak tespit 

edildi. C aleli Behçet hastalarında belirgin olarak yüksekti. Genotip dağılımı ve alel 

sıklıkları kontrol grubu ve Behçet hastalarında anlamlı farklılık gösterdi (Tablo 4.7).  

 

Tablo 4.7. ROCK1 geni rs73963110 polimorfizminin genotip ve alel dağılımı  

Genotipler/  

Aleller 

Kontrol grubu  

(n=215)  

n (%)  

Hasta grubu 

 (n=140)  

n (%)  

P OR (95% CI) 

T/T 154 (71.6) 55 (39.3)   

T/C 55 (25.6) 59 (42.1)   <0.0001 3.004 (1.860-4.851) 

C/C 6 (2.8) 26 (18.6)   <0.0001 12.133(4.74131.055 

T 363 (84.4) 169 (60.4)   

C 67 (15.6) 111 (39.6)   <0.0001 3.559 (2.498-5.070) 

      OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 

TC, CC genotipi ve C aleli,  klinik bulguların hepsinde (jenital ülser, eritema nodozum, 

pozitif paterji testi, akneiform lezyonlar, vasküler tutulum, üveit, artrit ve HLA 

pozitiflik) kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksekti  (Tablo 4.8).  
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Tablo 4.8. ROCK1 geni rs73963110 polimorfizminin jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji, akne, vasküler tutulum, nörolojik tutulum, 

üveit, artrit, HLA pozitiflik saptanan hastalar ve kontrol grubundaki genotip ve alel dağılımı. 

 
J.Ü.: Jenital ülser, E.N.: Eritema nodozum, P.P.: Pozitif paterji, A.L.: Akneiform lezyon, V.T.: Vasküler tutulum 

 

Genotip/ 
Alel 

Kontrol 
(n=215)  
n (%) 

J.Ü. 
(n=113)        
n (%) 

P  E. N. 
n=33)  
n(%) 

P  P. P.  
(n=57)        
n (%) 

P  A.L. 
(n=67) 
 n (%) 

P  V.T.  
(n=26)        
n (%) 

P  Üveit 
(n=51)        
n (%) 

P  Artrit 
(n=38)  
n (%) 

P  HLA+ 
(n=33)  
n (%) 

P  

 
 
T/T 

  
 
154 
 (71.6) 

  
 
46 
(40.7) 

  
  
15 
(45.5) 

  
 
23  
(40.4) 

  
 
34 
(50.7) 

  
 
8 
(30.8) 

   
 
23 
 (45.1) 

  
 
15 
(39.5) 

  
 
16 
(48.5) 

 

 
 
T/C 

 
 
55  
(25.6) 

 
  
48 
(42.5) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
15  
(45.5) 

 
 
 
0.0104 

 
 
28 
(49.1) 

 
 
 
0.0002 

 
 
27 
(40.3) 

 
 
 
0.0116 

 
 
12 
(46.1) 

 
 
 
0.0034 

 
 
23 
(45.1) 

 
 
 
0.0029 

 
 
14 
(36.8) 

 
 
 
0.0269 

 
 
3 
(39.4) 

 
 
 
0.0485 

 
 
C/C 

 
 
6  
(2.8) 

 
 
19 
(16.8) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
3 
 (9.0) 

 
 
 
0.0498 

 
 
6  
(10.5) 

 
 
 
0.0038 

 
 
6 
(9.0) 

 
 
 
0.0162 

 
 
6 
(23.1) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
5 
(9.8) 

 
 
 
0.0126 

 
 
9 
(23.7) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
4 
(12.1) 

 
 
 
0.0153 
 

 
 
T 

 
 
363 
(84.4) 

 
 
140 
(61.9) 

  
 
45  
(68.2) 

  
 
74 
(64.9) 

  
 
95 
(70.9) 

  
 
28 
(53.8) 

  
 
69 
(67.6) 

  
 
44 
(57.9) 

  
 
45 
(68.2) 

 

 
 
C 

 
 
67 
(15.6) 

 
 
86  
(38.1) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
21  
(31.8) 

 
 
 
0.0028 

 
 
40 
(35.1) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
39 
(29.1) 

 
 
 
0.0007 

 
 
24 
(46.2) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
33 
(32.4) 

 
 
 
0.0002 

 
 
32 
(42.1)  

 
 
 
<0.0001 

 
 
21 
(31.8) 

 
 
 
0.0028 
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rs112130712 (Lys1054Arg) polimorfizmi 

TT, TC ve CC genotipleri sırası ile hasta grubunda %44.4 %55.0 ve %0.6, kontrol 

grubunda  %92.9, %7.1 ve %0.0 şeklindeydi. TC genotipi Behçet hastalarında kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksekti. Alelere bakıldığında, T ve C aleli sırası ile hasta 

grubunda %71.9 ve %28, kontrol grubunda %96.5 ve %3.5 olarak tespit edildi. C aleli 

Behçet hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksekti (Tablo 4.9). Genotip 

dağılımı ve alel sıklıkları Behçet hastaları ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık 

gösteriyordu.   

 

Tablo 4.9. ROCK1 geni rs112130712 (Lys1054Arg) polimorfizminin genotip ve alel 

dağılımı  

Genotipler/  

Aleller 

Kontrol grubu 

(n=255)  

n (%)  

Hasta grubu 

(n=171)  

 n (%)  

P OR (95% CI) 

T/T 237 (92.9) 76 (44.4)   

T/C 18 (7.1) 94 (55.0) <0.0001 16.285 (9.240-28.703) 

C/C 0 (0.0) 1 (0.6) 0.2452 9.314 (0.375-231.19) 

T 492 (96.5) 246 (71.9)   

C 18 (3.5) 96 (28.1) <0.0001 10.667 (6.302-18.055) 

 OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 

Klinik bulgulara göre değerlendirme yapıldığında TC genotipi ve C alelinin tüm klinik 

bulguları (jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji testi, akneiform lezyonlar, 

vasküler tutulum, üveit, artrit ve HLA pozitiflik) gösteren hastalarda  kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü (Tablo 4.10).  
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Tablo 4.10. ROCK1 geni rs11203712 polimorfizminin jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji, akne, vasküler tutulum, nörolojik tutulum, 

üveit, artrit, HLA pozitiflik saptanan hastalar ve kontrol grubundaki genotip ve alel dağılımı 

 
J.Ü.: Jenital ülser, E.N.: Eritema nodozum, P.P.: Pozitif paterji, A.L.: Akneiform lezyon, V.T.: Vasküler tutulum 
 
 

 
 

 
Genotip/ 
Alel 

 
Kontrol 
(n=255)n 
(%) 

 
J.Ü. 
(n=123)        
n (%) 

 
P  

 
E. N. 
(n=31)  
 N 
(%) 

 
P  

 
P. P.  
(n=65)        
n (%) 

 
P  

 
A.L. 
(n=66)  
n (%) 

 
P  

 
V.T.  
(n=26)   
n (%)  

 
P  

 
Üveit 
(n=51)        
n (%) 

 
P  

 
Artrit 
(n=41)  
n (%) 

 
P  

 
HLA+ 
(n=33)  
n (%) 

 
P  

 
T/T 

 
237 
(92.9) 

 
62 
(50.4) 

  
19 
(61.3) 

  
38 
(58.5) 

  
45 
(68.2)  

  
15 
(60.0) 

  
33 
(57.9) 

  
18  
(43.9) 

  
22 
(78.6) 

 

 
T/C 

 
18 
(7.1) 

 
61 
(49.4) 

 
 
<0.0001 

 
12 
(38.7) 

 
 
<0.0001 

 
27 
(41.5) 

 
 
<0.0001 

 
21 
(31.8) 

 
 
<0.0001 

 
10 
(40.0) 

 
 
<0.0001 

 
24 
(42.1) 

 
 
<0.0001 

 
23 
(56.1) 

 
 
<0.0001 

 
6 
(21.4) 

 
 
0.0207 

 
 
C/C 

 
0 
(0.0) 

 
0  
(0.0) 

  
0  
(0.0) 

  
0  
(0.0) 

  
0  
(0.0) 

  
0 
 (0.0) 

  
0 
 (0.0) 

  
0 
 (0.0) 

  
0 
(0.0) 

 

 
T 

 
492 
(96.5) 

 
185 
(75.2) 

  
50 
(80.6) 

  
103 
(79.2) 

  
111 
(77.1) 

  
40 
(80.0) 

  
90 
(78.9) 

  
59 
(72.0) 

  
50 
(89.3) 

 

 
C 

 
18 
(3.5) 

 
61 
(24.8) 

 
 
<0.0001 

 
12 
(19.4) 

 
 
<0.0001 

 
27 
(20.8) 

 
 
<0.0001 

 
33 
(22.9) 

 
 
<0.0001 

 
10 
(20.0) 

 
 
<0.0001 

 
24 
(21.1) 

 
 
<0.0001 

 
23 
(28.0) 

 
 
<0.0001 

 
6  
(10.7) 

 
 
0.0236 
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rs111874856 (Val355Ile) polimorfizmi  

CC ve CT genotipleri sırası ile Behçet hastalarında %41.1 ve %58.9, kontrol grubunda 

%91.3 ve %8.7 olarak tespit edildi. Her iki grupta da TT genotipine rastlanmadı. CT 

genotipi Behçet hastalarında kontrole göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Alel 

sıklıkları değerlendirildiğinde C ve T aleli sırası ile hasta grubunda %70.6, %29.4, 

kontrol grubunda ise %95.7 ve %4.3 şeklindeydi (Tablo 4.11). T aleli hasta grubunda 

kontrole göre belirgin derecede yüksekti. Genotip dağılımı ve alel sıklıkları Behçet 

hastaları ve kontrol grubu arasında anlamlı olarak farklıydı.  

Tablo 4.11. ROCK1 geni rs111874856 (Val355Ile) polimorfizminin genotip ve alel 
dağılımı. 

Genotipler/  

Aleller 

Kontrol grubu 

(n=242)  

n (%) 

Hasta grubu 

 (n=175)  

 n (%)  

   P OR (95% CI) 

C/C 221 (91.3)  72 (41.1)   

C/T 21 (8.7)  103 (58.9)  <0.0001 15.055 (8.777-25.822) 

T/T 0 (0.0)  0 (0.0)   

 C 463 (95.7)  247 (70.6)   

 T 21 (4.3)  103 (29.4)  <0.0001 9.194 (5.609-15.070) 

OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 

Klinik bulguların tümünde (jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji testi, 

akneiform lezyonlar, vasküler tutulum, üveit, artrit ve HLA pozitiflik)  CT genotipi ve T 

aleli kontrol grubunagöre anlamlı derecede yüksekti (Tablo 4.12).  
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Tablo 4.12. ROCK1 geni rs111874856 (Val355Ile) polimorfizminin jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji, akne, vasküler tutulum, 

nörolojik tutulum, üveit, artrit, HLA pozitiflik saptanan hastalar ve kontrol grubundaki genotip ve alel dağılımı. 

 
J.Ü.: Jenital ülse, E.N.: Eritema nodozum, P.P.: Pozitif paterji, A.L.: Akneiform lezyon, V.T.: Vasküler tutulum

 
Genotip/ 
Alel 

 
Kontrol 
(n=242) 
n (%) 

 
J.Ü. 
(n=128)     
n(%) 

 
P  

 
E. N. 
(n=35) 
n (%) 

 
P  

 
P. P.  
(n=68) 
n (%) 

 
P  

 
A.L. 
(n=71) 
n (%) 

 
P  

 
V.T.  
(n=26)        
n (%) 

 
P  

 
Üveit 
(n=55)        
n (%) 

 
P  

 
Artrit 
(n=41 
n (%) 

 
P  

 
HLA+ 
(n=31)  
n (%) 

 
P  

 

C/C 

 

221 

(91.3) 

 

60 

(46.9) 

  

18 

(51.4) 

  

35 

(51.5) 

  

44 

(62.0) 

  

15 

(57.7) 

  

30 

(54.5) 

  

17 

(41.5) 

  
 
23 
(74.2) 

 

 

C/T 

 

21 

(8.7) 

 

68 

(53.1) 

 
 
 
<0.0001 

 

17 

(48.6) 

 
 
 
<0.0001 

 

33 

(48.5) 

 
 
 
<0.0001 

 

27 

(38.0) 

 
 
 
<0.0001 

 

11 

(42.3) 

 
 
 
<0.0001 

 

25 

(45.5) 

 
 
 
<0.0001 

 

24 

(58.5) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
8 
(25.8) 

 
 
 
0.0087 

 

T/T 

 

0  

(0.0) 

 

0  

(0.0) 

  

0 

 (0.0) 

  

0  

(0.0) 

  

0  

(0.0) 

  

0  

(0.0) 

  

0  

(0.0) 

  

0  

(0.0) 

  

0  

(0.0) 

 

 

C 

 

463 

(95.7) 

 

188 

(73.4) 

   

53 

(24.3) 

  

103 

(75.7) 

  

115  

(81.0) 

  

41 

(78.8) 

  

85 

(77.3) 

  

58 

(70.7) 

  
 
54 
(87.1) 

 

 

T 

 

21 

(4.3) 

 

68 

(26.6) 

 
 
 
<0.0001 

 

17 

(75.7) 

 
 
 
<0.0001 

 

33 

(24.3) 

 
 
 
<0.0001 

 

27 

(19.0) 

 
 
 
<0.0001 

 

11 

(21.2) 

 
 
 
<0.0001 

 

25 

(22.7) 

 
 
 
<0.0001 

 

24 

(29.3) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
8 
(12.) 

 
 
 
0.0109 
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rs112108028 (Pro1164Leu) polimorfizmi 

GG ve GA genotipi sırası ile hasta grubunda  %89.7 ve %10.3, kontrol grubunda ise 

%60 ve %39.7 şeklindeydi. Her iki grupta da AA genotipine rastlanmadı. GA genotipi 

Behçet hastalarında anlamlı derecede düşüktü. Alel sıklıklarına bakıldığında G ve A 

aleli sırası ile hasta grubunda  %94.8 ve %5.2, kontrol grubunda  %80.2 ve %19.8 

olarak tespit edildi (Tablo 4.13). A aleli Behçet hastalarında anlamlı derecede düşüktü. 

Genotip ve alel sıklıkları Behçet hastaları ve kontrol grubu arasında anlamlı olarak 

farklıydı.  

Tablo 4.13: ROCK1 geni rs112108028 (Pro1164Leu) polimorfizminin genotip ve alel 
dağılımı 

Genotipler/ 

Aleller 

Kontrol grubu 

(n=252)  

n (%)  

Hasta grubu 

 (n=174)  

n (%)  

P OR (95% CI) 

G/G 152 (60.3) 156 (89.7)   

G/A 100 (39.7) 18 (10.3)  <0.0001 0.175 (0.101-0.304) 

A/A 0 (0.0) 0 (0.0)   

G 404 (80.2) 330 (94.8)   

A 100 (19.8) 18 (5.2)  <0.0001 0.220 (0.131-0.372) 

   OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 

Vasküler tutulum dışındaki tüm klinik bulguları (jenital ülser, eritema nodozum, pozitif 

paterji testi, akneiform lezyonlar, üveit, artrit ve HLA pozitiflik) gösteren olgularda GA  

genotipi ve  A aleli kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşüktü (Tablo 4.14). 
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Tablo 4.14. ROCK1 geni  rs112108028 (Pro1164Leu)  polimorfizminin jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji, akne, vasküler tutulum, 

nörolojik tutulum, üveit, artrit, HLA pozitiflik saptanan hastalar ve kontrol grubundaki genotip ve alel dağılımı 

  

 
J.Ü.: Jenital ülser, E.N.: Eritema nodozum, P.P.: Pozitif paterji, A.L.: Akneiform lezyon, V.T.: Vasküler tutulum 
 

 
Genotip/ 
Alel 

 
Kontrol 
(n=252) 
 n (%) 

 
J.Ü. 
(n=124)      
 n (%) 

 
    P  

 
E. N. 
(n=36) 
 n (%) 

 
 P  

 
P. P.  
(n=66)        
n (%) 

 
  P  

 
A.L. 
(n=70)  
n (%) 

 
  P  

 
V.T.  
(n=25)        
n (%) 

 
P  

 
Üveit 
(n=58)        
n (%) 

 
  P  

 
Artrit 
(n=42)  
n (%) 

 
  P  

 
HLA+ 
(n=31)  
n (%) 

 
P  

 
G/G 

 
152 
(60.3) 

 
110  
(88.7) 

  
31 
(86.1) 

  
59 
(89.4) 

  
62 
(88.6) 

  
19 
(76.0) 

  
51 
(87.9) 

  
36 
(85.7) 

  
29 
(93.5) 

 

 
G/A 

 
100 
(39.7) 

 
14 
(11.3) 

 
 
<0.0001 

 
5 
(13.9) 

 
 
0.0026 

 
7 
(10.6) 

 
 
<0.0001 

 
8 
(11.4) 

 
 
<0.0001 

 
6 
(24.0) 

 
 
0.1370 

 
7 
(12.1) 

 
 
<0.0001 

 
6 
(14.3) 

 
 
0.0015 

 
2 
(6.5) 

 
 
0.0001 

 
A/A 

 
0  
(0.0) 

 
0 
(0.0) 

  
0 
(0.0) 

  
0  
(0.0) 

  
0 
(0.0) 

  
0 
(0.0) 

  
0 
(0.0) 

  
0 
(0.0) 

  
0 
(0.0) 

 

 
G 

 
404 
(80.2) 

 
234 
(94.4) 

  
67 
(93.1) 

  
125 
(94.7) 

  
132 
(94.3) 

  
44  
(88.0) 

  
109 
(94.0) 

  
78 
(92.9) 

                
60 
(96.8) 

 

 
A 

 
100 
(19.8) 

 
14  
(5.6) 

 
 
<0.0001 

 
5 
(6.9) 

 
 
0.0055 

 
7 
(5.3) 

 
 
<0.0001 

 
8 
(5.7) 

 
 
<0.0001 

 
6 
(12.0) 

 
 
0.2564                   

 
7 
(6.0) 

 
 
0.0002 

 
6 
(7.1) 

 
 
0.0034 

 
2 
(3.2) 

 
 
0.0004 
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ROCK2 geni 

rs726843 polimorfizmi 

CC, CT ve TT genotip dağılımları sırası ile hasta grubunda  %42.9, %20.8 ve %36.8, 

kontrol grubunda %43.1, %20.1 ve %36.8 şeklindeydi. Alel sıklıklarına bakıldığında C 

ve T aleli  hasta grubunda %53.3 ve %46.7,  kontrol grubunda %53.1 ve %46.9 

şeklindeydi. Genotip ve alel sıklıkları Behçet hastaları ve kontrol grubu arasında 

anlamlı farklılık göstermedi (Tablo 4.15). 

 
Tablo 4.15.  ROCK2 geni rs726843 polimorfizminin, genotip ve alel dağılımı  
 

Genotipler/ 

Aleller 

Kontrolgrubu  

(n=209)  

n (%) 

Hasta grubu 

 (n=168)  

n (%) 

P OR (95% CI) 

C/C 90 (43.1) 72 (42.9)   

C/T 42 (20.1) 35 (20.8) 0.9940 1.042 (0.604-1.797) 

T/T 77 (36.8) 61 (36.3) 0.9665 0.990 (0.627-1.564) 

C  222 (53.1) 179 (53.3)   

T 196 (46.9) 157 (46.7) 0.9643 0.993 (0.745-1.325) 

OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 

rs2290156 polimorfizmi  

GG, GC ve CC genotipleri sırası ile hasta grubunda %58.9, %18.9 ve %22.2, kontrol 

grubunda %52.5, %25.2 ve %22.3 şeklindeydi. Alel sıklıklarına bakıldığında G ve C 

alelleri sırası ile hasta grubunda %68.3 ve %31.7,  kontrol grubunda %65.1 ve %34.9 

olarak tespit edildi. Genotip ve alel sıklıkları Behçet hastaları ve kontrol grubu arasında 

anlamlı farklılık göstermedi (Tablo 4.16). 
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  Tablo 4.16. ROCK2 geni rs2290156 polimorfizminin, genotip ve alel dağılımı  
 

Genotipler/ 

Aleller 

Kontrolgrubu  

(n=238)  

n (%)  

Hasta grubu 

 (n=180)  

n (%)  

P OR (95% CI) 

G/G    125 (52.5) 106 (58.9)   

G/C    60 (25.2) 34 (18.9)   0.1387 0.668 (0.408-1.095) 

C/C    53 (22.3) 40 (22.2)   0.7283 0.890 (0.548-1.446) 

G    310 (65.1) 246 (68.3)   

C    166 (34.9)  114 (31.7)   0.3687 0.865 (0.647-1.158) 

 OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 

 

rs965665 polimorfizmi 

GG, GC ve CC genotipleri sırası ile hasta grubunda %77.5, %20.4 ve %2.1 ve kontrol 

grubunda %75.0, %23.6 ve %1.4 şeklindeydi. Alel frekanslarına bakıldığında G ve C 

aleli sırası ile hasta grubunda %87.7 ve %12.3, kontrol grubunda %86.8 ve %13.2 

olarak tespit edilmiştir. Genotip ve alel sıklıkları Behçet hastaları ve kontrol grubu 

arasında anlamlı farklılık göstermedi (Tablo 4.17). 

 
 
  Tablo 4.17. ROCK2 geni rs965665 polimorfizminin genotip ve alel dağılımı 
 
Genotipler/ 

Aleller 

Kontrol grubu  

(n=276)  

n (%)  

Hasta grubu 

(n=191)  

n (%)  

P OR (95% CI) 

G/G   207 (75.0) 148 (77.5)   

G/C   65 (23.6) 39 (20.4)   0.5148 0.839 (0.535-1.316) 

C/C   4 (1.4) 4 (2.1)   0.7244 1.399 (0.344-5.684) 

G   479 (86.8) 335 (87.7)   

C   73 (13.2) 47 (12.3)   0.7534 0.921 (0.622-1.363) 

OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 
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rs10178332 polimorfizmi 

AA, AC ve CC genotipleri sırası ile hasta grubunda %71.0, %15.6 ve %13.4, kontrol 

grubunda %68.3, %22.5 ve %9.2 şeklindeydi. Alel frekanslarına bakıldığında A ve C 

aleli sırası ile hasta grubunda %78.8 ve %21.2, kontrol grubunda %79.6 ve %20.4 

olarak tespit edilmiştir. Genotip ve alel sıklıkları Behçet hastaları ve kontrol grubu 

arasında anlamlı farklılık göstermedi (Tablo 4.18). 

 
 
 
  Tablo 4.18. ROCK2 geni rs10178332 polimorfizminin genotip ve alel dağılımı 
 
Genotipler/ 

Aleller 

Kontrol grubu  

(n=218)  

n (%)  

Hasta grubu 

(n=179)  

n (%)  

 P OR (95% CI) 

A/A   149 (68.3) 127 (71.0)   

A/C   49 (22.5) 28 (15.6)   0.1679 0.670 (0.398-1.129) 

C/C   20 (9.2) 24 (13.4)   0.3309 1.408 (0.743-2.667) 

A   347 (79.6) 282 (78.8)   

C   89 (20.4) 76 (21.2)   0.8461 1.051 (0.745-1.482) 

 OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 
 

rs2230774 (Thr431Asn)  polimorfizmi 

CC, CA, ve AA genotipleri sırası ile hasta grubunda %27.3,  %44.4 ve %28.3 ve kontrol 

grubunda %30.2, %45.7 ve %24.1 şeklindeydi. Alel frekanslarına bakıldığında C ve A 

aleli sırası ile hasta grubunda %49.5 ve %50.5, kontrol grubunda %53.0 ve % 47.0 

olarak tespit edilmiştir. Genotip ve alel sıklıkları Behçet hastaları ve kontrol grubu 

arasında anlamlı farklılık göstermedi (Tablo 4.19). 
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Tablo 4.19. ROCK2 geni rs2230774 (Thr431Asn) polimorfizminin genotip ve alel 
dağılımı  
 

Genotipler/  

Aleller 

Kontrol grubu 

(n=265)  

n (%)  

Hasta grubu 

(n=187)  

n (%)  

P OR (95% CI) 

C/C 80 (30.2) 51 (27.3)   

C/A 121 (45.7) 83 (44.4) 0.8370 1.076 (0.687-1.686) 

A/A 64 (24.1) 53 (28.3) 0.3758 1.299 (0.783-2.154) 

C 281 (53.0) 185 (49.5)   

A 249 (47.0) 189 (50.5) 0.3244 1.153 (0.885-1.503) 

 OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 

 

rs2230774 (Thr431Ser)  polimorfizmi 

CC, CG ve GG genotipleri sırası ile hasta grubunda %25.3, %46.7 ve %28.0, kontrol 

grubunda %30.7, %44.4 ve %24.9 şeklindeydi. Alel frekanslarına bakıldığında C ve G 

aleli sırası ile hasta grubunda %48.6 ve %51.4, kontrol grubunda %52.9 ve %47.1 

olarak tespit edilmiştir. Genotip ve alel sıklıkları Behçet hastaları ve kontrol grubu 

arasında anlamlı farklılık göstermedi (Tablo 4.20). 
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Tablo 4.20. ROCK2 geni rs2230774 (Thr431Ser) polimorfizminin genotip ve alel  
dağılımı 
 
Genotipler/ 

Aleller 

Kontrol grubu 

(n=257)  

n (%)  

Hasta grubu 

 (n=182)  

n (%)  

  P OR (95% CI) 

C/C 79 (30.7) 46 (25.3)   

C/G 114 (44.4) 85 (46.7) 0.3475 1.281 (0.809-2.027) 

G/G 64 (24.9) 51 (28.0) 0.2897 1.369 (0.816-2.296) 

C  272 (52.9) 177 (48.6)   

G 242 (47.1) 187 (51.4) 0.2361 1.187 (0.908-1.554) 

 OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 
 

rs6755196 polimorfizmi 

GG, GA ve AA genotipleri sırası ile hasta grubunda %75.9, %20.9 ve %3.2, kontrol 

grubunda %72.9, %25.3 ve %1.8 şeklindeydi. Alel frekanslarına bakıldığında G ve A 

aleli sırası ile hasta grubunda %86.4 ve %13.6, kontrol grubunda %85.5 ve %14.5 

olarak tespit edilmiştir. Genotip ve alel sıklıkları Behçet hastaları ve kontrol grubu 

arasında anlamlı farklılık göstermedi (Tablo 4.21). 
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Tablo 4.21. ROCK2 geni rs6755196 polimorfizminin genotip ve alel dağılımı 
 
Genotipler/  

Aleller 

Kontrol grubu  

(n=273)  

n (%)  

Hasta grubu 

  n=187)  

  n (%)  

    P OR (95% CI) 

G/G 99 (72.9)  142 (75.9)   

G/A 69 (25.3) 39 (20.9)   0.3635 0.792 (0.506-1.240) 

A/A 5 (1.8)  6 (3.2)   0.5370 1.682 (0.503-5.620) 

G 467 (85.5)  323 (86.4)   

A 79 (14.5)  51 (13.6)   0.7951 0.933 (0.639-1.364) 

OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 

rs10929732 polimorfizmi 

GG, GA ve AA genotipleri sırası ile hasta grubunda %66.7, %29.7 ve %3.6, kontrol 

grubunda %70.0, %27.8 ve %2.2 şeklindeydi. Alel frekanslarına bakıldığında G ve A 

aleli sırası ile hasta grubunda %81.5 ve %18.5, kontrol grubunda %83.9  ve %16.1 

olarak tespit edilmiştir. Genotip ve alel sıklıkları Behçet hastaları ve kontrol grubu 

arasında anlamlı farklılık göstermedi(Tablo 4.22). 
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Tablo 4.22. ROCK2 geni rs10929732 polimorfizminin genotip ve alel dağılımı   
 
Genotipler/  

Aleller 

Kontrol grubu                

(n=273) 

 n (%)  

Hasta grubu 

(n=192)  

n (%)  

   P OR (95% CI) 

G/G 191 (70.0)  128 (66.7)   

G/A 76 (27.8)  57 (29.7)  0.6648 1.119 (0.743-1.686) 

A/A 6 (2.2)  7 (3.6)  0.3918 1.741 (0.572-5.301) 

G  458 (83.9)  313 (81.5)   

A 88 (16.1)  71 (18.5)  0.3911 1.181 (0.837-1.666) 

OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 

rs34945852 (Lys1083Met) polimorfizmi 

TT, TA ve AA genotipleri sırası ile hasta grubunda %72.2,  %19.9 ve %7.9, kontrol 

grubunda %70.6, %13.9 ve %15.5 şeklindeydi. Alel frekanslarına bakıldığında T ve A 

aleli sırası ile hasta grubunda %82.1 ve %17.9, kontrol grubunda %77.6 ve %22.4 

olarak tespit edilmiştir. Genotip ve alel sıklıkları Behçet hastaları ve kontrol grubu 

arasında anlamlı farklılık göstermedi (Tablo 4.23). 
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Tablo 4.23. ROCK2 geni rs34945852 (Lys1083Met) polimorfizminin genotip ve alel 
dağılımı  
 

Genotipler/  

Aleller 

Kontrol grubu 

(n=194)  

n (%)  

Hasta grubu 

(n=126)  

n (%)  

   P OR (95% CI) 

T/T  137 (70.6) 91 (72.2)   

T/A 27 (13.9) 25 (19.9)   0.3493 1.394 (0.761-2.553) 

A/A 30 (15.5) 10 (7.9)   0.0791 0.502 (0.234-1.077) 

T 301 (77.6) 207 (82.1)   

A 87 (22.4) 45 (17.9)   0.1954 0.752 (0.504-1.123) 

  OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 

rs35768389 (Asp601Val) polimorfizmi  

TT, TA ve AA genotipleri sırası ile hasta grubunda %41.8, %30.3 ve %27.9, kontrol 

grubunda %64.6, %9.4 ve %26.0 şeklindeydi. Alel frekanslarına bakıldığında T ve A 

aleli sırası ile hasta grubunda %57.0 ve %43.0, kontrol grubunda %69.3 ve %30.7 

olarak tespit edilmiştir. TA, AA genotipi ve A aleli Behçet hastalarında kontrol grubuna 

göre belirgin olarak yüksek bulundu. Genotip ve alel sıklıkları Behçet hastaları ve 

kontrol grubu arasında anlamlı olarak farklıydı (Tablo 4.24). 
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Tablo 4.24. ROCK2 geni rs35768389 (Asp601Val) polimorfizminin genotip ve alel 
dağılımları  
 
Genotipler/  

Aleller 

Kontrol grubu 

(n=246)  

n (%)  

Hasta grubu 

  (n=165)  

   n (%)  

    P   OR (95% CI) 

T/T  159 (64.6) 69 (41.8)   

T/A 23 (9.4) 50 (30.3)  <0.0001 5.009 (2.836-8.850) 

A/A 64 (26.0) 46 (27.9)   0.0479 1.656 (1.032-2.657) 

T 341 (69.3) 188 (57.0)   

A 151 (30.7) 142 (43.0)   0.0004 1.706 (1.276-2.280) 

OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 

Klinik bulgularla yapmış olduğumuz karşılaştırmada TA genotipi jenital ülser, pozitif 

paterji testi, akneiform lezyon, vasküler tutulum,  üveitte artritli,  HLA pozitiflik 

saptanan olgularda,  AA genotipi pozitif paterji, akneiform lezyon HLA pozitiflik 

saptanan olgularda yüksek bulundu. A alelinin de jenital ülser, pozitif paterji testi, 

akneiform lezyon, vasküler tutulum, üveit, HLA pozitiflik görülen olgularda yüksek 

olduğu tespit edildi (Tablo 4.25).  
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Tablo 4.25. ROCK2 geni rs35768389 polimorfizminin jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji, akne, vasküler tutulum, nörolojik tutulum, 

üveit, artrit, HLA pozitiflik saptanan hastalar ve kontrol grubundaki genotip ve alel dağılımı 

  

 
J.Ü.: Jenital ülser, E.N.: Eritema nodozum, P.P.: Pozitif paterji, A.L.: Akneiform lezyon, V.T.: Vasküler tutulum 

 

 
Genotip/ 
Alel 

 
Kontrol 
(n=246)   
n (%) 

 
J.Ü. 
(n=121)       
 n (%) 

 
P  

 
E. N. 
(n=33)  
n (%) 

 
P  

 
P. P.  
(n=63)          
n (%) 

 
 P  

 
A.L. 
(n=70)  
n (%) 

 
 P  

 
V.T.  
(n=27)          
n (%) 

 
P  

 
Üveit 
(n=55)          
n (%) 

 
P  

 
Artrit 
(n=40) 
n (%) 

 
P  

 
HLA+ 
(n=30)  
n (%) 

 
P  

 
 
T/T  

 
 
159 
(64.6) 

 
 
52 
(43.0) 

  
 
16 
(48.5) 

  
 
20 
(31.7) 

  
 
23 
(32.9) 

  
 
11 
(40.8) 

  
 
22 
(40.0) 

  
 
20 
(50.0) 

  
 
11 
(36.7) 

 

 
 
T/A 

 
 
23 
(9.4) 

 
 
34 
(28.1) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
6  
(18.2) 

 
 
 
0.0976 

 
 
6 
(25.4) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
21 
(30.0) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
6  
(22.2) 

 
 
 
0.0222 

 
 
15 
(27.3) 

 
 
 
0.0002 

 
 
9 
(22.5) 

 
 
 
0.0215 

 
 
6 
(20.0) 

 
 
 
0.0222 

 
 
A/A 

 
 
64 
(26.0) 

 
 
35 
(28.9) 

 
 
 
0.0686 

 
 
11 
(33.3) 

 
 
 
0.2651 

 
 
27 
(42.9) 

 
 
 
0.0003 

 
 
26 
(37.1) 

 
 
 
0.0018 

 
 
10 
(37.0) 

 
 
 
0.0841 

 
 
18 
(32.7) 

 
 
 
0.0623 

 
 
11 
(27.5) 

 
 
 
0.5285 

 
 
13 
(43.3) 

 
 
 
0.0184 
 

 
 
T 

 
 
341 
(69.3) 

 
 
138 
(57.0) 

  
 
38 
(57.6) 

  
 
56 
(44.4) 

  
 
67 
(47.9) 

  
 
28 
(51.9) 

  
 
59 
(53.6) 

  
 
49 
(61.3) 

  
 
28 
(46.7) 

 

 
 
A 

 
 
151 
(30.7) 

 
 
104 
(43.0) 

 
 
 
0.0014 

 
 
28 
(42.4) 

 
 
 
0.0756 

 
 
70 
(55.6) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
73 
(52.1) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
26 
(48.1) 

 
 
 
0.0143 

 
 
51 
(46.4) 

 
 
 
0.0024 

 
 
31 
(38.7) 

 
 
 
0.1916 

 
 
32 
(53.3) 

 
 
 
0.0007 
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rs1515219 polimorfizmi  

CC, CT vr TT genotipi sırası ile hasta grubunda  %52.0,  %27.7 ve %20.3, kontrol 

grubunda %31.7, %44.6 ve %23.7 şeklindeydi. Alel sıklıklarına bakıldığında C ve T 

aleli sırasıyla hasta grubunda %65.8 ve %34.2,  kontrol grubude ise %54 ve  %46 olarak 

tespit edildi. CT ve TT genotipi dağılımları ve T alel sıklığı Behçet hastalarında kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak düşüktü (Tablo 4.26). 

 
Tablo 4.26. ROCK2 geni rs1515219 polimorfizminin genotip ve alel dağılımları 
 
Genotipler/  

Aleller  

Kontrol grubu 

(n=224)  

n (%)  

Hasta grubu 

(n=177)  

n (%)  

  P  OR (95% CI) 

C/C 71 (31.7) 92 (52.0)   

C/T 100 (44.6) 49 (27.7) <0.0001  0.378 (0.238-0.600) 

T/T 53 (23.7) 36 (20.3)   0.0217  0.524 (0.310-0.886) 

C  242 (54.0) 233 (65.8)   

T 206 (46.0) 121 (34.2)   0.0010  0.610 (0.458-0.814) 

 OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 

Tüm klinik bulguları (jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji testi, akneiform 

lezyonlar, vasküler tutulum, üveit, artrit ve HLA pozitiflik) gösteren hastalarda CT 

genotipi kontrol grubunagöre anlamlı derecede düşüktü. TT genotipi eritema nodozum, 

pozitif paterji testi, akneiform lezyonlar, üveit ve HLA pozitifliğe göre anlamlı derecede 

düşüktü. Alel frekanslarına bakıldığında T alelinin vasküler tutulum (jenital ülser, 

eritema nodozum, pozitif paterji testi, akneiform lezyon, üveit, artrit, HLA pozitiflik)  

dışındaki diğer tüm klinik bulgularda kontrol grubuna göre düşük olduğu görüldü 

(Tablo 4.27). 
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Tablo 4. 27. ROCK2 geni rs1515219 polimorfizminin jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji, akne, vasküler tutulum, nörolojik tutulum, 

üveit, artrit, HLA pozitiflik saptanan hastalar ve kontrol grubundaki genotip ve alel dağılımı 

  

 
J.Ü.: Jenital ülser, E.N.: Eritema nodozum, P.P.: Pozitif paterji, A.L.: Akneiform lezyon, V.T.: Vasküler tutulum 
 

 

 
Genotip/ 
Alel 

 
Kontrol  
(n=224)   
n (%)  

 
J.Ü. 
(n=131)        
n (%) 

 
P  

 
E.N. 
(n=36)  
n (%) 

 
P  

 
P. P.  
(n=68)        
n (%) 

 
P  

 
A.L. 
(n=72)  
n (%) 

 
P  

 
V.T.  
(n=26)          
n (%) 

 
P  

 
Üveit 
(n=57)          
n (%) 

 
P  

 
Artrit 
(n=41) 
n (%) 

 
P  

 
HLA+ 
(n=32)  
n (%) 

 
P  

 
 
C/C  

 
 
71 
(31.7) 

 
 
69 
(52.7) 

  
 
26 
(72.2) 

  
 
41 
(60.3) 

  
 
51 
(70.8) 

  
 
14 
(53.8) 

  
 
37 
(64.9) 

  
 
22 
(53.7) 

  
 
26 
(81.25) 

 

 
 
C/T 

 
 
100 
(44.6) 

 
 
33 
(25.2) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
4 
(11.1) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
17 
(25.0) 

 
 
 
0.0002 

 
 
9 
(12.5) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
4 
(15.4) 

 
 
 
0.0050 

 
 
15 
(26.3) 

 
 
 
0.0003 

 
 
11 
(26.8) 

 
 
 
0.0123 

 
 
2 
(6.25) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
T/T 

 
 
53 
(23.7) 

 
 
29 
(22.1) 

 
 
 
0.0607 

 
 
6 
(16.7) 

 
 
 
0.0141 

 
 
10 
(14.7) 

 
 
 
0.0052 

 
 
12 
(16.7) 

 
 
 
0.0012 

 
 
8 
(30.8) 

 
 
 
0.6445 

 
 
5  
(8.8) 

 
 
 
0.0003 

 
 
8 
(19.5) 

 
 
 
0.1451 

 
 
4 
 (12.5) 

 
 
 
0.0028 
 

 
 
C  

 
 
242 
(54.0) 

 
 
171 
(65.3) 

  
 
56 
(77.8) 

  
 
99 
(72.8) 

  
 
111 
(77.1) 

  
 
32 
(61.5) 

  
 
89 
(78.1) 

  
 
55 
(67.1) 

  
 
54 
(84.4) 

 

 
 
T 

 
 
206 
(46.0) 

 
 
91 
(34.7) 

 
 
 
0.0043 

 
 
16 
(22.2) 

 
 
 
0.0003 

 
 
37 
(27.2) 

 
 
 
0.0001 

 
 
33 
(22.9) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
20 
(38.5) 

 
 
 
0.3766 

 
 
25 
(21.9) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
27 
(32.9) 

 
 
 
0.0386 

 
 
10 
(15.6) 

 
 
 
<0.0001 
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RhoA  geni 

rs2878298 polimorfizmi 

GG, GA ve AA genotipleri sırası ile hasta grubunda %35.1, %48.4 ve %16.5, kontrol 

grubunda %43.0, %39.1 ve %17.9 şeklindeydi. Alel frekanslarına bakıldığında G ve A 

aleli sırası ile hasta grubunda %59.3 ve %40.7, kontrol grubunda %62.5 ve %37.5 

olarak tespit edildi. Genotip ve alel sıklıkları Behçet hastaları ve kontrol grubu arasında 

anlamlı farklılık göstermedi (Tablo 4.28).  

Tablo 4.28. RhoA geni rs2878298 polimorfizminin genotip ve alel dağılımları 

Genotipler/ 

Aleller 

Kontrol grubu 

(n=263)  

n (%) 

Hasta grubu 

(n=194)  

n (%) 

P OR (95% CI) 

G/G  113 (43.0) 68 (35.1)   

G/A 103 (39.1) 94 (48.4)   0.0591 1.517 (1.006-2.287) 

A/A 47 (17.9) 32 (16.5)   0.7572 1.131 (0.659-1.943) 

G  329 (62.5) 230 (59.3)   

A 197 (37.5) 158 (40.7)   0.3505 1.147 (0.877-1.501) 

   OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

rs6784820 polimorfizmi 

AA, AG ve GG genotipi ve G aleli  sırası ile hasta grubunda  %43.6, %27.1 ve %29.3, 

kontrol grubunda  %59.4, %14.2 ve %26.4 olarak bulundu. Alel frekanslarına 

bakıldığında A ve G aleli sırası ile hasta grubunda %57.1 ve %42.9,  kontrol grubunda  

%66.5 ve %33.5 olarak tespit edildi. AG genotip ve G aleli hasta grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksekti. Genotip dağılımları ve alel sıklığı Behçet 

hastaları ve kontrol grubu arasında anlamlı derecede farklılık gösterdi (Tablo 4.29).  
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Tablo 4.29. RhoA geni rs6784820 polimorfizminin genotip ve alel dağılımları  

Genotipler/  

Aleller 

Kontrol grubu 

(n=155)  

n (%) 

Hasta grubu 

(n=140)  

n (%) 

    P OR (95% CI) 

A/A 92 (59.4) 61 (43.6)   

A/G 22 (14.2) 38 (27.1) 0.0033  2.605 (1.406-4.828) 

G/G 41 (26.4) 41 (29.3) 0.1753  1.508 (0.878-2.590) 

A 206 (66.5) 160 (57.1)   

G 104 (33.5) 120 (42.9) 0.0250  1.486 (1.064-2.075) 

OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 
 
 

Klinik bulgulara göre yapılan değerlendirmede, AG genotipi artrit dışındaki tüm klinik 

bulguları (jenital ülser, pozitif paterji testi, akneiform lezyon, vasküler tutulum, üveit, 

HLA pozitiflik)  gösteren hastalarda kontrol grubunagöre anlamlı derecede yüksek 

bulundu.  G aleli  jenital ülser, pozitif paterji testi, akneiform lezyonlu olgularda kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksekti (Tablo 4.30).  
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Tablo 4.30. RhoA geni rs6784820 polimorfizminin jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji, akne, vasküler tutulum, nörolojik tutulum, 

üveit, artrit, HLA pozitiflik saptanan hastalar ve kontrol grubundaki genotip ve alel dağılımı 

J.Ü.: Jenital ülser, E.N.: Eritema nodozum, P.P.: Pozitif paterji, A.L.: Akneiform lezyon, V.T.: Vasküler tutulum

 
Genotip/ 
Alel 

 
Kontrol  
(n=155)   
n (%)  

 
J.Ü. 
(n=99)        
n (%) 

 
P  

 
E.N. 
(n=31)  
n (%) 

 
P  

 
P. P.  
(n=51)        
n (%) 

 
P  

 
A.L. 
(n=59)  
n (%) 

 
P  

 
V.T.  
(n=22)          
n (%) 

 
P  

 
Üveit 
(n=42)          
n (%) 

 
P  

 
Artrit 
(n=30) 
n (%) 

 
P  

 
HLA+ 
(n=27)  
n (%) 

 
 P  

 

A/A 

 

92 

(59.4) 

 

42 

(42.4) 

  

13 

(41.9) 

  

18 

(35.3) 

  

24 

(40.7) 

  

7 

(31.8) 

  

18 

(42.8) 

  

12 

(40) 

  

11 

(40.8) 

 

 

A/G 

 

22 

(14.2) 

 

24 

(24.2) 

 

 

0.0187 

 

11 

(35.5) 

 

 

0.0088 

 

18 

(35.3) 

 

 

0.0009 

 

16 

(27.1) 

 

 

0.0178 

 

9 

(40.9) 

 

 

0.0029 

 

12 

(28.6) 

 

 

0.0280 

 

8 

(26.7) 

 

 

0.0763 

 

8 

(29.6) 

 

 

0.0383 

 

G/G 

 

41 

(26.4) 

 

33 

(33.4) 

 

 

0.0793 

 

7 

(22.6) 

 

 

0.7969 

 

15 

(29.4) 

 

 

0.1660 

 

19 

(32.2) 

 

 

0.1552 

 

6 

(27.3) 

 

 

0.3505 

 

12 

(28.6) 

 

 

0.3893 

 

10 

(33.3) 

 

 

0.2211 

 

8 

(29.6) 

 

 

0.4312 

 

A 

 

206 

(66.5) 

 

108 

(54.5) 

  

37 

(59.7) 

  

54 

(51.4) 

  

64 

(54.2) 

  

23 

(52.3) 

  

48 

(57.1) 

  

32 

(53.3) 

  

30 

(55.6) 

 

 

G 

 

104 

(33.5) 

 

90 

(45.5) 

 

 

0.0093 

 

25 

(40.3) 

 

 

0.1704 

 

48 

(48.6) 

 

 

0.0196 

 

54 

(45.8) 

 

 

0.0259 

 

21 

(47.7) 

 

 

0.0943 

 

36 

(42.9) 

 

 

0.1463 

 

28 

(46.7) 

 

 

0.0728 

 

24 

(44.4) 

 

 

0.1636 
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rs974495 polimorfizmi 

GG, GA ve AA genotipi sırası ile hasta grubunda  %49.7, %28.1 ve %22.2, kontrol 

grubunda  %55.5, %16.5 ve %28.0 olarak bulundu. GA genotipi hasta grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksekti. Alel frekanslarına bakıldığında G ve A aleli 

sırası ile hasta grubunda %63.7 ve %36.3,  kontrol grubunda  %63.8 ve %36.2 olarak 

tespit edildi (Tablo 4.31).  Genotip dağılımı Behçet hastaları ve kontrol grubude anlamlı 

derecede farklılık gösterdi. Alel frekansları ise hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı 

farklılık göstermedi.  

 

Tablo 4.31.  RhoA geni rs974495 polimorfizminin genotip ve alel dağılımları  

Genotipler/  

Aleller 

Kontrol grubu  

(n=200)  

 n (%) 

Hasta grubu 

(n=171)  

n (%) 

    P      OR (95% CI) 

G/G  111 (55.5) 85 (49.7)   

G/A 33 (16.5) 48 (28.1)  0.0228    1.899 (1.123-3.213) 

A/A 56 (28.0) 38 (22.2)  0.7282    0.886 (0.538-1.460) 

G 255 (63.8) 218 (63.7)   

A 145 (36.2) 124 (36.3)  0.9984    1.000 (0.741-1.351) 

OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 

 

Klinik bulgulara göre yapılan değerlendirmede, akneiform lezyonu olanlarda AA 

genotipi ve A aleli,  vasküler tutulum gösteren hastalarda ise sadece A aleli kontrol 

grubundan anlamlı olarak düşüktü (Tablo 4.32).  
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Tablo 4.32. RhoA geni rs974495 polimorfizminin jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji, akne, vasküler tutulum, nörolojik tutulum, üveit, 

artrit, HLA pozitiflik saptanan hastalar ve kontrol grubundaki genotip ve alel sıklığı. 

  

 
J.Ü.: Jenital ülser, E.N.: Eritema nodozum, P.P.: Pozitif paterji, A.L.: Akneiform lezyon, V.T.: Vasküler tutulum 
 

 
Genotip/ 
Alel 

 
Kontrol  
(n=200)   
n (%)  

 
J.Ü. 
(n=121)        
n (%) 

P   
E.N. 
(n=30)  
n (%) 

 
P  

 
P. P.  
(n=63)      
n (%) 

 
P  

 
A.L. 
(n=68)  
n (%) 

 
P  

 
V.T.  
(n=24)          
n (%) 

 
P  

 
Üveit 
(n=51)          
n (%) 

 
P  

 
Artrit 
(n=38) 
n (%) 

 
P  

 
HLA+ 
(n=29)  
n (%) 

 
P  

 
 
G/G  

 
 
111 
(55.5) 

 
 
64 
(52.9) 

  
 
21 
(70.0) 

  
 
39 
(61.9) 

  
 
46 
(67.6) 

  
 
18 
(75.0) 

  
 
29 
(56.9) 

  
 
24 
(63.2) 

  
 
17 
(58.6) 

 

 
 
G/A 

 
 
33 
(16.5) 

 
 
33 
(27.3) 

 
 
 
0.0804 

 
 
3  
(10.0) 

 
 
 
0.2967 

 
 
13 
(20.6) 

 
 
 
0.8488 

 
 
13 
(19.1) 

 
 
 
1.0000 

 
 
2 
(8.3) 

 
 
 
0.2509 

 
 
12 
(23.5) 

 
 
 
0.4141 

 
 
7 
(18.4) 

 
 
 
1.0000 

 
 
8 
(27.6) 

 
 
 
0.6128 

 
 
A/A 

 
 
56 
(28.0) 

 
 
24 
(19.8) 

 
 
 
0.3776 

 
 
6 
(20.0) 

 
 
 
0.2748 

 
 
11 
(17.5) 

 
 
 
0.1623 

 
 
9 
(13.2) 

 
 
 
0.0166 

 
 
4 
(16.7) 

 
 
 
0.2221 

 
 
10 
(19.6) 

 
 
 
0.4463 

 
 
7 
(18.4) 

 
 
 
0.2953 

 
 
4 
(13.8) 

 
 
 
0.2204 

 
 
G 

 
 
255 
(63.8) 

 
 
161 
(66.5) 

  
 
45 
(75.0) 

  
 
91 
(72.8) 

  
 
105 
(77.2) 

  
 
38 
(79.2) 

  
 
70 
(68.6) 

  
 
55 
(72.4) 

  
 
42 
(72.4) 

 

 
 
A 

 
 
145 
(36.2) 

 
 
81 
(33.5) 

 
 
 
0.5292 

 
 
15 
(25.0) 

 
 
 
0.1186 

 
 
35 
(27.8) 

 
 
 
0.1009 

 
 
31 
(22.8) 

 
 
 
0.0054 

 
 
10 
(20.8) 

 
 
 
0.0369 

 
 
32 
(31.4) 

 
 
 
0.4213 

 
 
21 
(27.6) 

 
 
 
0.1889 

 
 
16 
(27.6) 

 
 
 
0.2525 
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rs2177268 polimorfizmi  

TT, TA ve AA genotipleri sırası ile hasta grubunda  %48.5, %33.5 ve %18.0,  kontrol 

grubunda %61.7, %12.2 ve %26.1 olarak tespit edildi. Alel frekanslarına bakıldığında T 

ve A aleli sırası ile hasta grubunda  %65.2 ve %34.8, kontrol grubunda %67.8 ve %32.2 

olarak bulundu. TA genotipi Behçet hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksekti (Tablo 4.33). Genotip dağılımı Behçet hastalarında kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede farklıydı. Alel sıklıkları Behçet hastaları ve kontrol grubu arasında 

anlamlı farklılık göstermedi.  

 

Tablo 4.33. RhoA geni rs2177268 polimorfizminin genotip ve alel dağılımları 

Genotipler/  

Aleller 

Kontrol grubu  

(n=222)  

n (%) 

Hasta grubu 

 (n=161)  

n (%) 

    P OR (95% CI) 

T/T  137 (61.7) 78 (48.5)   

T/A 27 (12.2) 54 (33.5) <0.0001 3.513 (2.049-6.024) 

A/A 58 (26.1) 29 (18.0) 0.7249 0.878 (0.519-1.485) 

T 301 (67.8) 210 (65.2)   

A 143 (32.2) 112 (34.8) 0.5035 1.123 (0.829-1.521) 

 OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 

TA genotipi eritema nodozum dışındaki karşılaştırdığımız tüm klinik bulguları (jenital 

ülser, pozitif paterji testi, akneiform lezyon, vasküler tutulum, üveit, artrit, HLA 

pozitiflik)  gösteren hastalarda anlamlı olarak yüksekti. Alel sıklıkları hiçbir klinik 

bulgu için kontrol grubundan anlamlı derecede farklı değildi (Tablo 4.34).  
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Tablo 4.34. RhoA geni rs2177268 polimorfizminin jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji, akne, vasküler tutulum, nörolojik tutulum, 

üveit, artrit, HLA pozitiflik saptanan hastalar ve kontrol grubundaki genotip ve alel dağılımı. 

  

 
J.Ü.: Jenital ülser, E.N.: Eritema nodozum,  P.P.: Pozitif paterji, A.L.: Akneiform lezyon, V.T.: Vasküler tutulum 

 
Genotip/ 
Alel 

 
Kontrol  
(n=222)   
n (%)  

 
J.Ü. 
(n=114)        
n (%) 

 
P  

 
E.N. 
(n=31)  
n (%) 

 
P  

 
P. P.  
(n=62)        
n (%) 

 
P  

 
A.L. 
(n=66)  
n (%) 

 
P  

 
V.T.  
(n=25)          
n (%) 

 
P  

 
Üveit 
(n=53)          
n (%) 

 
P  

 
Artrit 
(n=36) 
n (%) 

 
P  

 
HLA+ 
(n=33)  
n (%) 

 
P  

 
 
T/T  

 
 
137 
(61.7) 

 
 
61 
(53.5) 

  
 
21 
(67.7) 

  
 
34 
(54.8) 

  
 
37 
(56.1) 

  
 
15 
(60.0) 

  
 
31 
(58.5) 

  
 
18 
(50.0) 

  
 
17 
(51.5) 

 

 
 
T/A 

 
 
27 
(12.2) 

 
 
32 
(28.1) 

 
 
 
0.0017 

 
 
7 
(22.6) 

 
 
 
0.2876 

 
 
16 
(25.8) 

 
 
 
0.0253 

 
 
16 
(24.2) 

 
 
 
0.0458 

 
 
5 
(20.0) 

 
 
 
0.3521 

 
 
14 
(26.4) 

 
 
 
0.0350 

 
 
12 
(33.3) 

 
 
 
0.0058 

 
 
12 
(36.4) 

 
 
 
0.0046 

 
 
A/A 

 
 
58 
(26.1) 

 
 
21 
(18.4) 

 
 
 
0.5824 

 
 
3 
(9.7) 

 
 
 
0.0923 

 
 
12 
(19.4) 

 
 
 
0.7194 

 
 
13 
(19.7) 

 
 
 
0.7272 

 
 
5 
(20.0) 

 
 
 
0.7992 

 
 
8 
 (15.1) 

 
 
 
0.3297 

 
 
6 
(16.7) 

 
 
 
0.8127 

 
 
4 
 (12.1) 

 
 
 
0.4467 

 
 
T 

 
 
301 
(67.8) 

 
 
154 
(67.5) 

  
 
49 
(79.0) 

  
 
80 
(66.7) 

  
 
90 
(68.2) 

  
 
35 
(70.0) 

  
 
76 
(71.7) 

  
 
48 
(66.7) 

  
 
46 
(69.7) 

 

 
 
A 

 
 
143 
(32.2) 

 
 
74 
(32.5) 

 
 
 
0.9479 

 
 
13 
(21.0) 

 
 
 
0.0790 

 
 
40 
(33.3) 

 
 
 
0.9014 

 
 
42 
(31.8) 

 
 
 
0.9330 

 
 
15 
(70.0) 

 
 
 
0.8732 

 
 
30 
(28.3) 

 
 
 
0.5082 

 
 
24 
(33.3) 

 
 
 
0.9572 

 
 
20 
(30.3) 

 
 
 
0.8665 
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rs3448 polimorfizmi  

CC, CT ve TT genotipleri sırası ile hasta grubunda %68.4, %14.9 ve %16.7, kontrol 

grubunda %60.9, %15.9 ve %23.2 şeklindeydi. Genotip dağılımları Behçet hastaları ve 

kontrol grubu arasında anlamlı farklılık göstermedi. Alel frekanslarına bakıldığında C 

ve T aleli sırası ile Behçet hastalarında %75.9 ve %24.1, kontrol grubunda %68.8 ve 

%31.2 olarak kaydedildi. T aleli Behçet hastalarında anlamlı olarak düşük bulundu 

(Tablo 4.35). 

 

Tablo 4-35.  RhoA geni rs3448 polimorfizminin genotip ve alel dağılımları  

Genotipler/  

Aleller  

Kontrol grubu  

(n=207)  

n (%) 

Hasta grubu 

(n=168)  

n (%) 

       P OR (95% CI) 

C/C 126 (60.9) 115 (68.4)   

C/T 33 (15.9) 25 (14.9)   0.5602 0.830 (0.466-1.480) 

T/T 48 (23.2) 28 (16.7)   0.1262 0.639 (0.376-1.086) 

C  285 (68.8) 255 (75.9)   

T 129 (31.2) 81 (24.1)   0.0397 0.702 (0.507-0.972) 

OR: Odds oranı, CI: güvenlik aralığı 

 
Klinik bulgulara göre karşılaştıtma yapıldığında, TT genotipinin pozitif paterji testi, 

akneiform lezyonlar artrit ve HLA pozitiflik gösteren hastalarda kontrol grubunagöre 

anlamlı derecede düşük olduğu görüldü. T aleli vasküler tutulum dışındaki tüm klinik 

bulguları (jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji testi, akneiform lezyon, üveit,  

artrit ve HLA pozitiflik) gösteren olgularda kontrol grubuna göre düşüktü (Tablo 4.36).  
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Tablo 4.36.  RhoA geni rs3448 polimorfizminin jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji, akne, vasküler tutulum, nörolojik tutulum, üveit, 

artrit, HLA pozitiflik saptanan hastalar ve kontrol grubundaki genotip ve alel sıklığı. 

  

 
J.Ü.: Jenital ülser, E.N.: Eritema nodozum, P.P.: Pozitif paterji, A.L.: Akneiform lezyon, V.T.: Vasküler tutulum 

 
Genotip/ 
Alel 

 
Kontrol  
(n=207)   
n (%)  

 
J.Ü. 
(n=111)        
n (%) 

 
P  

 
E.N. 
(n=34)  
n (%) 

 
P  

 
P. P.  
(n=61)        
n (%) 

 
P  

 
A.L. 
(n=64)  
n (%) 

 
P  

 
V.T.  
(n=26)          
n (%) 

 
P  

 
Üveit 
(n=49)          
n (%) 

 
P  

 
Artrit 
(n=36) 
n (%) 

 
P  

 
HLA+ 
(n=30)  
n (%) 

 
P  

 
 
C/C 

 
 
126 
(60.9) 

 
 
79 
(71.2) 

  
 
26 
(76.5) 

  
 
47 
(77.0) 

  
 
50 
(78.2) 

  
 
19 
(73.1) 

  
 
34 
(69.4) 

  
 
31 
(86.1) 

  
 
23 
(76.7) 

 

 
 
C/T 

 
 
3  
(15.9) 

 
 
13 
(11.7) 

 
 
 
0.2365 

 
 
5 
(14.7) 

 
 
 
0.6330 

 
 
7 
(11.5) 

 
 
 
0.2326 

 
 
7 
(10.9) 

 
 
 
0.2322 

 
 
4 
(15.4) 

 
 
 
1.0000 

 
 
10 
(20.4) 

 
 
 
0.8353 

 
 
3 
(8.3) 

 
 
 
0.1450 

 
 
5 
(16.7) 

 
 
 
1.0000 

 
 
T/T 

 
 
48 
(23.2) 

 
 
19 
(17.11) 

 
 
 
0.1448 

 
 
3 
(8.8) 

 
 
 
0.0626 

 
 
7 
(11.5) 

 
 
 
0.0294 

 
 
7 
(10.9) 

 
 
 
0.0197 

 
 
3 
(11.5) 

 
 
 
0.2026 

 
 
5 
(10.2) 

 
 
 
0.0650 

 
 
2 
(5.6) 

 
 
 
0.0070 

 
 
2 
(6.6) 

 
 
 
0.0460 

 
 
C  

 
 
285 
(68.8) 

 
 
171 
(77.0)   

  
 
57 
(83.8) 

  
 
101 
(82.8) 

  
 
107 
(83.6) 

  
 
42 
(80.8) 

  
 
78 
(79.6) 

  
 
65 
(90.3) 

  
 
51 
(85.0) 

 

 
 
T 

 
 
129 
(31.2) 

 
 
51 
(23.0) 

 
 
 
0.0381 

 
 
11 
(16.2) 

 
 
 
0.0179 

 
 
21 
(17.2) 

 
 
 
0.0039 

 
 
21 
(16.4) 

 
 
 
0.0017 

 
 
10 
(19.2) 

 
 
 
0.1065 

 
 
20 
(20.4) 

 
 
 
0.0488 

  
 
7 
(9.7) 

 
 
 
<0.0001 

 
 
9 
(15.0) 

 
 
 
0.0095 
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4.2. Gen ekspresyonu sonuçları 

Yaptığımız gen ekspresyonu çalışması sonucunda hasta grubunun kanındaki ROCK1 

mRNA içeriği, kontrole göre biraz düşük bulundu, ama bu düşüş anlamlı değildi (Tablo 

4.37, Şekil 4.1).  ROCK2 mRNA içeriği ise kontrole göre belirgin derecede yüksekti 

(Tablo 4.38, Şekil 4.2). BH olanlarda ROCK2 gen ekspresyonu yaklaşık %300 artmıştı. 

 

Tablo 4.37. Kontrol grubu ve BH olan olguların kanlarındaki ROCK1 mRNA içeriğinin 

karşılaştırılması.  

 

ROCK1 Kontrolgrubu  

 (n=20) 

 Medyan 

(min–maks) 

 Hasta grubu 

(n=20) 

Medyan 

(min–maks) 

         Katı P* 

∆CT = Ct(hedef) – 

Ct(GAPDH) 

  -1.455 

  (-3.06-0.43) 

-1.145 

(-2.69-1.14) 

    ∆∆Ct:(-1.455)- 

   (-1.145)=-0.31 

0.6360 

  İçerik = 2-∆Ct 

 

   2.742 

  (0.74-8.34) 

   2.234 

  (0.45-6.45) 

  2.742/2.234=1.23 0.6360 

*Mann–Whitney U testi 

 

 
 

Şekil 4.1. Kontrol grubu (n=20 beyaz kolon) ile BH olan olguların (n=20 siyah kolon) 

periferik kanındaki ROCK1 mRNA ekspresyonlarının karşılaştırılması.  

Değerler ortalama ± SEM olarak verilmiştir. 
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Tablo 4.38. Kontrol grubu ve BH olan olguların kanlarındaki ROCK2 mRNA içeriğinin 
karşılaştırılması.  

 

ROCK2 Kontrol grubu 

(n=20) 

Medyan  

(min–maks) 

Hasta grubu 

(n=20) 

Medyan  

(min–maks) 

  Katı P 

∆CT = CT(hedef)  

– CT (GAPDH) 

2.63 

(1.00-5.06) 

0.95 

(-0.53 to 

4.26) 

∆∆CT:2.63-0.95 

=1.68 

0.0018 

İçerik = 2-∆CT 

 

0.163 

(0.03-0.50) 

0.518 

(0.05-1.44) 

0.163/0.518 

=0.31 

0.0018 

 

 

 

 

Şekil 4.2. Kontrol grubu (n=20 beyaz kolon) ile BH olan olguların (n=20 siyah 

kolon) periferik kanındaki ROCK2 mRNA ekspresyonlarının karşılaştırılması.  

Değerler ortalama ± SEM olarak verilmiştir. 

 

 
 

 

 



 85 

5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

 

BH bütün çaplardaki arter ve venleri etkileyebilen nedeni tam olarak bilinmeyen 

sistemik bir vaskülittir. Hastalık yaygın klinik semptomlarla karakterize olduğundan 

etiyopatojenezde birden fazla mekanizmanın varlığı düşünülmektedir. Genetik olarak 

bu hastalığa duyarlı bir bireyde, uygun çevresel faktörlerin devreye girmesiyle 

immün sistemin tetiklendiği, endotel hasarının oluştuğu ve BH’nin klinik 

bulgularının ortaya çıktığı kabul edilmektedir (25). Rho/Rho kinaz yolağınının 

endotel hasarında rolü olmasından yola çıkılarak yapılan bu çalışmada ROCK1, 

ROCK2 ve RhoA gen polimorfizmleri ile BH arasındaki ilişki incelenmiştir.  

 

BH’nin HLA-B5 ve özellikle de HLA-B51 (HLA-B5101 ve HLA-B5108 alelleri) ile 

sıkı bir ilişkide olduğu bilinmektedir (185-188).  Günümüzdeki verilere göre HLA-

B5101 geni çeşitli etnik gruplarda BH’ye yatkınlıkla ilişkili kabul edilen en önemli 

gendir. Behçet hastası olsun olmasın HLA-B51 geni taşıyan kişilerin nötrofilleri aşırı 

fonksiyon göstermektedir. HLA-B51’in hastalığın daha şiddetli klinik formları ile ve 

göz tutulumu ile sık birliktelik gösterdiği bildirilmi ştir (189). Toplumlar arasında 

HLA-B51 sıklığı da değişiklikler göstermekte, Türk ve Japon Behçet hastalarında 

görülme sıklığı yüksek iken, İngiliz hastalarda bu oran düşmektedir (190). Ailesinde 

BH olanlar da dahil olmak üzere, HLA-B51 pozitif olanların birçoğunda BH 

görülmemektedir. Behçet hastalarının %60’tan fazla bir oranda HLA-B51 ilişkili 

olduğu  (189), ancak bu ilişkinin hastalığa olan genetik yatkınlıktaki rolünün %20 

civarında olduğu kaydedilmektedir (55). Bu durum, HLAB-51’in hastalığın 

mekanizmasını tek başına açıklayamayacağını ve BH’ye yatkınlıkta bazı başka 

genlerin de sorumlu olabileceğini düşündürmektedir (191). 

Diğer HLA genlerinin de (HLA-C ve HLA-DR) BH’ye yatkınlıkla ili şkili olabileceği 

gösterilmiştir (192).  Meguro ve ark. da (57) BH’nin patojenezine iki tane 

biribirinden bağımsız HLA aleli olan HLA-B5101 ve HLA-A26’nin katıldığını 

göstermiştir. 

Mizuki ve ark. (59) MICA geni mikrosatellit polimorfizmi ile BH arasında ilişki 

olduğunu bildirmişlerdir. Yapılan stratifikasyon ve linkage analizi esas şüpheli genin 
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HLA-B51 olduğu, MICA009’un ise HLA-B51 ile aynı kromozomda yan yana 

bulunduğu için (linkage disequilibrium) BH ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur 

(59,61). Aynı şekilde MICA A6 alelinin de HLA-B51 ile linkage disequilibrium 

içinde olduğu için BH ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (63). 

 

TNF-α geni, 6. kromozomun kısa kolunda HLA-B’ye 200 kb yakınlığında bir 

yerleşim gösterir. Ahmad ve ark. (193) İngiliz toplumunda, Akman ve ark. (65) Türk 

toplumunda TNF-α 1031 T/C polimorfizminin, HLA-B51’den bağımsız olarak 

hastalıkla ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. TNF-α ile BH’nin ili şkisinin incelendiği 

çalışmaların toplu olarak ele alındığı bir meta analiz çalışmasında TNF-α geni -

1031C, -238A ve -857T polimorfizmlerinin çeşitli etnik gruplarda BH ile ilişkili 

olduğu kaydedilmiştir (67). 

 

Ailesel Akdeniz ateşi ve BH’nin bazı klinik bulguları ve coğrafi dağılımlarının 

benzerlik göstermesinden yola çıkılarak, Behçet olgularında MEFV gen mutasyonları 

da çalışılmış, M694V ve V726A mutasyonun BH ile ilişkili olduğu saptanmıştır (70). 

 

eNOS geni ekson 7’deki (Glu298Asp) polimorfizmin, düşük NO düzeyine neden 

olarak, BH’deki tromboza katkıda bulunduğu öne sürülmüştür. eNOS GluAsp298 

polimorfizmi İtalyan  (44) ve Tunus toplumunda (76) BH ile ilişkili bulunurken, 

Türk toplumunda anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (194).  

Endotel hücre proliferasyonunu ve migrasyonunu stimüle eden, potent anjiogenik 

sitokin olan VEGF’nin -634C/G ve 2549. bölgedeki İD polimorfizmi İtalyan 

toplumunda BH ile ilişkili bulunurken (83), Tunus toplumunda İD polimorfizmi  

sadece oküler bulgularla (84)  ilişkili bulunmuştur. 

 

Bunların dışında ICAM-1 (71), IL-1, (68), IL-1β (195), IL-10, IL-23 reseptör 

(IL23R), IL 12 reseptör β2 (IL12RB2)  (196,197) ve CD28 (81) genlerinin de BH’ye 

yatkınlık ya da patojenezde rolü olabileceğine dair veriler bulunmaktadır. IL-8 

haplotip sıklığının BH olanlarda anlamlı olarak yüksek olduğu bildirilmektedir (198). 

Toll/IL reseptor 1 (TIR) domeyni içeren adaptör protein (TIRAP) geninin 

polimorfizmlerinin etnik kökene bağlı olarak BH ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(199). Bunun yanında CTLA-4 polimorfizminin BH ile ili şkisi tartışmalı olarak 

kalmaya devam etmektedir (82,200). Bu çalışmalar hep beraber ele alındığında, 
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BH’ye yatkınlığın belirlenmesinde kişinin genetik faktörlerinin önemli role sahip 

olduğu fikri oluşmaktadır. 

 

RhoA/ROCK sinyal yolağının vasküler hastalıkların patolojisine katıldığı ve bu 

yolağın ateroskleroz, pulmoner hipertansiyon ve inme gibi birçok kardiyovasküler 

olayda rol aldığı, bunun yanında RhoA/ROCK’un NO üzerinde de etkili olduğu 

gösterilkiştir (201,202). ROCK enziminin damar fizyolojisi ve kardiyovasküler 

bozukluklar üzerinde önemli fonksiyonları olduğu, ROCK inhibitörleri olan fasudil 

(HA-1077), hidroksifasudil ve Y-27632 ile hem in vitro hem de in vivo olarak 

yapılan çalışmalar sonucunda ortaya konmuştur (132,203,204). Rho-kinaz inhibitörü 

olan Y-26732’nin sıçanlarda in vivo yapılan deneylerde,  selektif olarak arteriyel 

basıncı düşürdüğünün tespit edilmesi Rho-kinazın hipertansiyonun oluşumuna 

katkıda bulunabileceği fikrini vermiştir (163). NOS inhibitörü olan L-NAME ile 

hipertansiyon oluşturulan sıçanlarda Y-27632’nin kan basıncını düşürdüğü tespit 

edilmiştir (159). ROCK’un hipertansiyonda hangi moleküler mekanizmayla aktive 

olduğu bilinmemekte, anjiyotensin II, endotelin-I, 5-HT, alfa adrenerjik uyarı ve 

reaktif oksijen radikallerinin hipertansiyonda rol alabileceği kaydedilmektedir (167). 

Son bilgiler ROCK enzimlerinin hipertansiyon oluşumunda önemli bir rolü olduğunu 

işaret etmekte ve hipertansif vasküler hastalıklarda diğer farklı yolların ROCK enzim 

yolu ile birleştiğini göstermektedir (132). 

 

Rho-kinaz ile ilgili polimorfizm çalışmaları az sayıdadır ve daha çok hipertansiyon 

ile ili şkilidir . Seasholtz ve ark. (205) ROCK2 Thr431Asn polimorfizmi ile 

hipertansiyon arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Bu bölge ROCK dimerizasyonu ve 

Rho bağlanması ile ilişkili olduğu düşünülen kıvrılmış sarmal bölgedeki proteine ait 

amino asidi kodlamaktadır. Yapılan bu çalışmada, ROCK2 genindeki bu 

polimorfizmin kan basıncında sistemik rezistansla ilişkili değişikliklere neden olduğu 

gösterilmiştir. Bununla beraber, Çin toplumunda yapılan bir çalışmada ROCK2 

Thr431Asn polimorfizminin hipertansiyonla ilişkili olmadığı kaydedilmiştir (206). 

Rankinen ve ark.’nın (207) yapmış olduğu çalışmada ROCK2 rs965665, rs10178332 

ve rs6755196 polimorfizmleri düşük hipertansiyon riski ile ilişkili bulunmuştur. Bu 

çalışmada aynı zamanda rs965665, rs10178332 ve rs6755196’ın ROCK2’nin 

ekspresyonunda ya da aktivitesinde azalmaya neden olabilecek fonksiyonel bölge 

varyantlarını içeriyor olabileceği belirtilmiştir. Bunun yanında ROCK2 genine ait 
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çeşitli polimorfizmlerin (rs9808232, rs726843, rs5829297, s4027164, rs1546597, 

rs978906 ve rs8966) Fin toplumunda preeklampsi ile ili şki göstermediği 

bulunmuştur (207). 

 

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada diyabetik sıçanlardaki retinal 

mikrovaskülaritede de Rho/ROCK aktivasyonunun olduğu gösterilmiştir (209). 

Ancak, Türk toplumunda ROCK2 rs1130757 (Arg83Lys) ve Thr431Asn 

polimorfizmlerinin diyabetik retinopati ile ilişkisinin olmadığı kaydedilmiştir (210).  

 

Rho kinazlar kıvrılmış sarmal bölgede paralellik gösteren dimerlerdir ve dimerize 

olan kinaz bölgesi fosforilasyon olmayınca aktif şekle geçer (211). Dimerik yapı 

normal in vivo fonksiyon için gerekli olduğundan kıvrılmış sarmal bölgede oluşan 

değişikli ğin dimerizasyon, Rho bağlanması ve sonuç olarak ROCK aktivasyonu ve 

substratlarının fosforilasyonununu etkilediği söylenebilir (212). 

   

Bu çalışmada ROCK1 genine ait 7, ROCK2 genine ait 12, RhoA genine ait 5 

polimorfizm bölgesinin BH ile ilişkisi araştırıldı. Bu genlere ait 

polimorfizmlerin genotip ve alel analizleri yapıldı. Bunun yanı sıra BH ile 

ili şkili olan polimorfizmlerin alel ve genotiplerinin klinik bulgulardaki dağılımı 

bulunarak kontrol grubundan farklı olup olmadığı araştırıldı.   

 

ROCK1 genine ait rs35996865, rs111312709 (Thr792Ala) polimorfizmlerinin 

genotip ve alel dağılımları kontrol grubu ile karşılaştırıldığında iki grup arasında 

anlamlı bir farklılık bulunamadı. Bununla beraber diğer 5 polimorfizm 

(rs2271255, rs73963110, rs112130712, rs111874856, rs112108028 (Pro1164Leu)) 

ile BH arasında ilişki olduğu tespit edildi. 

 

rs2271255 TC genotipi hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşüktü. 

Alel sıklığına bakıldığında C alelinin de Behçet hastalarında kontrole göre 

anlamlı olarak düşük olduğu görüldü. Bu polimorfizmlerin klinik bulgulara 

yansıması incelendiğinde, TC genotipinin jenital ülser, pozitif paterji testi, 

akneiform lezyon üveit ve HLA pozitiflik gösteren olgularda kontrol grubuna göre 

düşük olduğu, C alelinin ise bu klinik bulgulara ek olarak artritli olgularda da kontrol 

grubuna göre düşük olduğu belirlendi. Genotip dağılımı ve alel sıklıklarına göre 
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Behçet hastalarında eritema nodozum ve vasküler tutulum görülmesinin ise bu 

polimorfizm ile ilişkili olmadığı tespit edildi.  

 

rs73963110 TC ve CC genotipleri hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu. Bunun yanında C alelinin de hastalarda kontrole göre 

yüksek olduğu tespit edildi. TC ve CC genotipi jenital ülser, eritema nodozum, 

pozitif paterji testi, akneiform lezyonlar, vasküler tutulum, üveit, artrit ve HLA 

pozitiflik saptanan hastalarda kontrole göre anlamlı derecede yüksekti. C aleli de 

aynı şekilde bütün bu klinik bulguların görüldüğü hastalarda anlamlı derecede 

yüksekti. Sonuç olarak bu polimorfizmin genotip ve alel dağılımı karşılaştırdığımız 

tüm klinik bulgular ile (jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji testi, akneiform 

lezyonlar, vasküler tutulum, üveit, artrit ve HLA pozitiflik)  ili şkili görünmektedir.  

 

rs112130712 TC genotipi Behçet hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksekti. Alel sıklıklarına bakıldığında C alelinin de aynı şekilde hasta 

grubunda kontrole göre yüksek olduğu görüldü. Bu polimorfizmin de TC genotipi ve 

C aleli karşılaştırdığımız tüm klinik bulgular  (jenital ülser, eritema nodozum, pozitif 

paterji testi, akneiform lezyonlar, vasküler tutulum, üveit, artrit ve HLA pozitiflik)  

açısından kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksekti. 

  

rs111874856 CT genotipi Behçet hastalarında kontrol grubuna göre yüksekti. Alel 

sıklığına bakıldığında T alelinin hasta grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek 

olduğu görüldü. Hastaların klinik bulgularına göre genotip ve alelerin dağılımı 

incelendiğinde CT genotipi ve T aleli tüm klinik bulguları  (jenital ülser, eritema 

nodozum, pozitif paterji testi, akneiform lezyonlar, vasküler tulum, üveit, artrit ve 

HLA pozitiflik)  gösteren hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksekti. 

 

rs112108028 (Pro1164Leu) GA genotipi Behçet hastalarında kontrol grubunagöre 

anlamlı derecede düşüktü. Alel sıklıklarına bakıldığında A alelinin de Behçet 

hastalarında kontrol grubunagöre düşük olduğu görüldü. GA genotipi ve aynı 

zamanda A aleli jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji testi, akneiform 

lezyonlar, üveit, artrit ve HLA pozitiflik saptanan olgularda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak düşüktü. 
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ROCK2 genine ait rs726843, rs2290156, rs965665, rs10178332, rs2230774 

(Thr431Asn), rs2230774 (Thr431Ser), rs6755196, rs10929732, rs34945852 

(Lys1083Met)   polimorfizmlerinin genotip dağılımı va alel sıklıkları Behçet 

hastaları ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık göstermedi. Bunun yanında 

rs35768389 (Asp601Val)  ve rs1515219 polimorfizmleri ile BH olan olgularla 

anlamlı bir ilişki olduğu görüldü. 

  

rs35768389 (Asp601Val) TA ve AA genotipinin dağılımı hasta grubu ve kontrol 

grubu arasında anlamlı olarak farklılık gösterdi.  TA genotipi Behçet hastalarında 

belirgin derecede yüksekti. AA genotipi de hasta grubunda daha yüksekti. Genotip 

dağılımlarındaki bu farklılık anlamlıydı. Alel sıklıklarına bakıldığında A alelinin 

Behçet hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü.  

 

rs1515219 CT, TT genotipi Behçet hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede daha düşüktü. Alel frekanslarına bakıldığında T alelinin hastalarda anlamlı 

olarak daha düşük olduğu görüldü. CT genotipi karşılaştırılan tüm klinik bulgularda 

(jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji testi, akneiform lezyonlar, vasküler 

tutulum, üveit, artrit ve HLA pozitiflik) kontrol grubunagöre anlamlı derecede 

düşüktü. TT genotipi; eritema nodozum, pozitif paterji, akneiform lezyon, üveit ve 

HLA pozitiflik gösteren olgularda kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşüktü. 

Alel sıklığına bakıldığında T alelinin vasküler tutulum dışındaki tük klinik 

bulgularda kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğu tespit edildi. 

  

RhoA geni rs2878298’in genotip ve alel dağılımlarının hasta grubu ve kontrol 

grubunda anlamlı farklılık göstermediği tespit edildi. Diğer dört polimorfizm 

(rs6784820, rs974495, rs2177268, rs3448) ise BH ile ili şkili idi. 

   

rs6784820 AG genotipi hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksekti. Alel sıklığına bakıldığında G aleli hasta grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü. AG genotipi artrit dışındaki klinik bulguları 

gösteren hastalarda (jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji testi, akneiform 

lezyon vasküler tutulum, üveit ve HLA pozitiflik) kontrol grubunagöre yüksek 

bulundu. G aleli jenital ülser, pozitif paterji testi ve akneiform lezyon görülen 

hastalarda kontrol grubuna göre yüksekti. 
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rs974495 GA genotipi hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksekti.  

Alel sıklıklarına bakıldığında ise kontrol grubu ve hasta grubu arasında anlamlı 

farklılık yoktu. Klinik bulgular açısından değerlendirme yapıldığında genotip 

dağılımlarına göre sadece akneiform lezyon saptanan hastalarda AA genotipinin 

kontrol grubuna göre anlamlı düşüş gösterdiği gözlendi. Bunun yanında alel sıklıkları 

açısından A alelinin akneiform lezyon ve vasküler tutulumu olan hastalarda da 

kontrol grubuna göre düşük olduğu görüldü. 

  

rs2177268 TA genotipi hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksekti. Alel frekansları değerlendirildiğinde hasta ve kontrol grubu arasında 

anlamlı bir farklılık olmadığı görüldü. Klinik bulguların ilişkisi incelendiğinde 

eritema nodozum dışındaki tüm klinik bulguların (jenital ülser,  pozitif paterji testi, 

akneiform lezyon vasküler tutulum, üveit ve HLA pozitiflik) görüdüğü hastalarda TA 

genotipinin anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü. Alel frekanslarının hiçbir 

klinik bulgu ile kontrol grubu arasında farklılık göstermediği tespit edildi. 

 

rs3448 genotip dağılımları hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık 

göstermedi. T aleli ise Behçet hastalarında kontrol grubunagöre düşük bulundu. 

Klinik bulgulara göre değerlendirme yapıldığında ise TT genotipinin pozitif paterji, 

akneiform lezyon, artrit ve HLA pozitiflik saptanan hastalarda kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düşük olduğu görüldü. Alel frekanslarına bakıldığında ise T alelinin 

vasküler tutulum dışındaki tüm klinik bulguların (jenital ülser, eritema nodozum, 

pozitif paterji testi, akneiform lezyon, üveit ve HLA pozitiflik) görüldüğü hastalarda 

kontrol grubuna göre düşük olduğu görüldü.  

Rho/Rho kinaz yolağı üyelerinden RhoA, ROCK1 ve ROCK2 genlerine ait bu 

polimorfizmlerin anlamlı olarak sağlıklı kontrol grubundan farklı olması bu hastalığa 

yatkınlıkta yeni bir gen bölgesi olabileceğini düşündürebilir. Bu sonuçların özellikle, 

HLA-B51 negatif olan hastalarda patojenezi açıklamak için büyük bir önemi 

olacağını düşünmekteyiz.  

 

Rho/RhoA yolağındaki bu polimorfizmlerin hastalığa yatkınlıkla ilişkisinin yanı sıra 

klinik semptomlarla da (jenital ülser, eritema nodozum, pozitif paterji testi, 

akneiform lezyonlar, vasküler tutulum, üveit, artrit ve HLA pozitiflik)  ili şkisi ortaya 
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konmuştur. ROCK1 geni rs73963110 rs11203712 ve rs111874856, ROCK2 geni 

rs1515219, RhoA geni rs6784820 polimorfizmlerinin tüm klinik bulgularla ilişkili 

olması bu polimorfizmlerin hastalığın tüm evrelerinde etkili ve önemli olduğunu 

göstermektedir. Bunun yanında hastaların %73.2’sinde görülen jenital ülser RhoA 

geni rs974495 polimorfizmi ile anlamlı olarak ilişkili bulunmazken, BH ile anlamlı 

ili şkisi olduğu gösterilen RhoA genine ait diğer polimorfizmlerin ve bunun yanında 

ROCK1, ROCK2 genine de ait bu tezde çalışılan ve anlamlı ilişki saptanan  

polimorfizmlerin tümü ile anlamlı ilişki göstermekteydi. Bu bulgu RhoA geni 

rs974495 polimorfizminin Behçet hastalarında jenital ülser oluşma riski ile ilişkili 

olabileceği fikrini vermektedir. Yine önemli bir bulgu olarak rs3448 TT genotipi 

dağılımları hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık göstermezken, pozitif 

paterji, akneiform lezyon, artrit ve HLA pozitiflik saptanan hastalarda kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşüktü. Bu da rs3448 TT genotipinin sadece bu 

klinik bulgularla ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

   

Bu çalışmada aynı zamanda Behçet hastaları ve sağlıklı kontrol grubunda ROCK1, 

ROCK2 gen ekspresyonlarının düzeyleri de incelenmiş ve ROCK2 gen 

ekspresyonunun Behçet hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

olduğu ortaya konmuştur. Bu sonuç endotel hasarında primer etkisi olan Rho/Rho 

kinaz yolağının BH’nin patojenezinde rolü olabileceğini göstermektedir.    

 

BH’nin altında yatan patojenik mekanizma henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Bununla beraber vasküler olayların meydana gelmesinde, vaskülitlere bağlı olarak 

oluşan endotelyal hücre hasarı ve bunun sonucundaki endotelyal disfonksiyonun 

anahtar rolünün olduğu düşünülmektedir (213,214). BH olan olgularda, nötrofil 

fonksiyonlarının ve ROS artışı ile birlikte oksidan ve antioksidan sistem arasında bir 

dengesizlik olmaktadır (35,215). Kemotaksis, fagositoz gibi artmış nötrofil 

fonksiyonları ve ROS’un aşırı üretiminin BH’de görülen oksidatif doku hasarından 

sorumlu olabileceği kaydedilmektedir (216,217). BH’de artmış olan kemotaksis, 

fagositoz, süperoksit üretimi ve miyeloperoksidaz ekspresyonu ile hiperaktif olan 

nötrofiller çeşitli sitokinleri üretirler (39). BH’de nötrofil infiltrasyonu, endotelyal 

hücre şişmesi (swelling) ve fibrinoid nekrozlar görülmektedir (218). Hastaların 

plazmalarında antioksidan A vitamini, E vitamini ve  β-karoten seviyeleri düşük 

bulunmuştur (219,220). BH olan olgularda brakiyal arter akış hızı ile ölçülen 
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endotelyal disfonksiyonun antioksidan C vitamini verilmesi ile düzelmesi bu 

hastalığın etiyopatojenezinde oksidatif stresin rol aldığını göstermektedir 

(42,220,221). 

 

Rho/Rho-kinaz yolağının inflamatuvar süreçlere katıldığını gösteren ROS doğrudan 

Rho/Rho-kinaz sinyal yolağında etki gösterebilir (222). Arterlerde Rho/Rho-kinaz 

yolağı ROS ile aktive olabilir (223). Rho-kinaz vasküler inflamasyon, remodeling ve 

endotelyal disfonksiyona katılmaktadır (168,224). Endotelyal hücrelerde NF-κB 

aracılıklı oluşan inflamatuvar cevap Rho-kinaz modülasyonundan 

kaynaklanabilmektedir (225). Rho-kinazın aterosklerozun erken dönemindeki 

etkilerinin NFκB aktivasyonu ve T lenfosit proliferasyonunu düzenlemesiyle ilişkili 

olabileceği bildirilmi ştir (226). Rho-kinaz IL-6 gibi proinflamatuvar moleküllerin 

(227) ve makrofaj migrasyon inhibitör faktörünün  (MİF) (228) up-regülasyonuna 

aracılık etmektedir. Ek olarak Rho-kinaz lökosit kemotaksisini (229) ve 

transendotelyal migrasyonunu düzenlemektedir (230). İnflamasyona uğramış 

büyük kan damarlarında, Rho-kinaz sinyalinin lökosit-endotel etkileşimlerine 

katıldığı in vivo olarak gösterilmiştir (231). Rho/Rho-kinaz yolağı sıkı 

bağlantılar yolu ile endotel hücre permeabilitesine aracılık eder (232,233). Bu 

verilere göre BH’de ROS’un üretildiğini ve Rho/Rho-kinaz yolağı aracılığıyla sinyal 

oluşturduğunu söyleyebiliriz. Sonuç olarak bu faktörler vasküler hastalıklarda 

inflamatuvar stimulasyonların artışı sonucu oluşan endotelyal disfonksiyona 

katılabilirler. 

 

Rho-kinazın trombositlerde eksprese olarak hücre şekil değişikliklerini düzenlediği 

ve mediyatör salınımını etkilediği bilinmektedir (234,235). Rho/Rho- kinaz yolağı 

aynı zamanda trombus oluşumuna da katılmaktadır (225,236). Trombinin Rho/Rho-

kinaz yolu ile eNOS’u baskıladığı ve trombinin bu etkisinin kardiyovasküler 

hastalıklarda görülen endotel disfonksiyonda önemli olabileceği belirtilmiştir (170). 

Rho-kinaz, trombosit aktive edici faktör, plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI)-1 

(237,238) ve doku faktörü (239) gibi trombojenik ajanları ve transforming büyüme 

faktörü (TGF)-β1’i (228) de içine alan fibrojenik molekülleri de up-regüle eder. 

Monosit migrasyonu ve endotel hücrelere bağlanması vasküler ağdaki inflamatuvar 

ve trombotik cevapların önemli komponentleridir. Rho/Rho-kinaz monositlerin 

migrasyonu ve/veya kemotaktik cevaplarına katılmaktadır (240,241). ROCK aynı 
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zamanda monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gen ekspresyonunda da yer 

almaktadır (242). Bu veriler Rho-kinazın inflamasyona uğramış endotele trombosit 

akışının düzenlenmesine katılmasnın BH’deki trombotik cevaplarda etkili olduğu 

fikrini ortaya koymaktadır.  

 

VEGF’nin vasküler sızıntı ve maküler ödeme yol açan hastalıklarda önemli rolü 

olduğu görülmektedir (243). İnflamatuar ve proinflamatuvar sitokinler VEGF 

ekspresyonunu indükler ve VEGF’nin kendisi,  endotel hücrelerde NOS 

ekspresyonunu up-regüle ederek yüksek miktarda NO üretimini ve lökosit 

mobilizasyonunu indükler (244). BH’de prostasiklin üretiminin bozulması, endotel 

kaynaklı von Willebrand faktör, trombomodulin, E-selektinin serum düzeylerinin 

yüksekliği ve fibrinolitik sistem anormallikleri endotel disfonksiyonunu 

göstermektedir (34). BH’de oluşan trombotik olaylarda vaskülitlere bağlı oluşan 

endotelyal hücre hasarının en önemli rolü oynadığı düşünülmektedir (42,245). Venöz 

sistemin katılımı daha çok tromboflebit olgularında görülmektedir. Hastaların 1/3’ü 

derin ya da yüzeyel venlerde ve daha çok alt ekstremitelerde olmak üzere 

tromboflebit gözlenmektedir. Geniş aderent trombus oluşumu damar oklüzyonunu 

göstermektedir (246,247). BH’deki vasküler tutulum ve trombozun temelinde 

endotel hasarı ve endotel işlev bozuklukları bulunur. NO, endotel kaynaklı gevşetici 

faktör olarak da bilinmektedir ve aktif Behçet hastalarında serum NO düzeyleri 

tartışmalıdır (47,247). Endotele spesifik bir sitokin olan ve endotele bağlı 

vazodilatasyon ve NO üretimini güçlü bir şekilde uyaran VEGF seviyelerinin Behçet 

hastalarında yükseldiği ve bu yükselmenin oküler bulgular ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (83,248-250). Behçet hastalarında görülen NO seviyesindeki artış 

VEGF kaynaklı olabileceği kaydedilmiştir (34). 

 

Vasküler endotel hücrelerde VEGF ekspresyonu, Rho/Rho-kinaz yolağı ile 

düzenlenir (251). Bunun dışında, Rho/Rho-kinaz sinyal yolağı VEGF ve nötrofillere 

cevap olarak oluşan endotel hiperpermeabilitesi ile ilişkilidir (252,253,254). Rho-

kinazın TGF-β ile stimüle olan VEGF sentezini, stresle etkinleşmiş protein kinaz/c-

Jun N terminal kinaz (SAPK/JNK) yolağının aktivasyonu yolu ile düzenlediği 

gösterilmiştir (255). Bryan ve ark. (256) Rho/Rho-kinaz sinyal yolağının VEGF ile 

indüklenen migrasyonun yanında VEGF aracılıklı hücre permeabilitesi ve yaşam 

süresini de düzenlediğini kaydetmişlerdir. Rho-kinaz aynı zamanda eNOS 
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ekspresyonunun down-regüle eder (257) ve Akt-aracılıklı eNOS aktivasyonunun 

inhibe eder (258). Rho-kinaz ek olarak endotelde NO üretimini baskılamak için 

direkt olarak eNOS’u fosforile eder (259). Bu veriler Rho-kinaz aracılıklı etkilerin 

BH’de endotelyal fonksiyon ve ardından oluşan vasküler hasarda önemli 

olabileceğini göstermektedir. 

 

Yapmış olduğumuz çalışma, RhoA, ROCK1 ve ROCK2 genindeki genetik 

polimorfizmlerin BH’ye yatkınlığı bireysel olarak değiştirebileceğini gösteren ilk 

çalışmadır. ROCK2 gen ekspresyonun BH olanlarda yüksek bulunması da bu 

hastalıkta Rho/Rho-kinaz yolağının rolü olduğunu destekleyen önemli bir bulgudur. 

Sonuç olarak, yapmış olduğumuz çalışmanın sonuçları, etiyopatojenezi henüz 

aydınlatılamamakla birlikte genetik faktörlerin rol oynadığı ve vasküler 

patojenezinde endotel hasarın temel neden olduğu düşünülen BH’de Rho/Rho-kinaz 

yolağının rolünün olabileceğini ortaya koymuştur. Bu çalışma ile BH patojenezinin 

açıklanmasına ışık tutacak yeni bir gen bölgesi ortaya konmuştur. RhoA ve Rho-

kinaz gen polimorfizmlerinin aktiviteye etkisi bilinmediği için bu konuda bir yorum 

yapılamamıştır. Bu çalışmanın sonuçlarının aynı zamanda BH tedavisi için 

geliştirilecek olan potansiyel terapötik yaklaşımlara ışık tutacağını düşünmekteyiz. 

RhoA, ROCK1 ve ROCK2 polimorfizmlerinin genotiplemesi, BH gelişme riskinin 

erken dönemde tespiti için kullanılabilecek bir belirteç olabilir. Bunun yanında, farklı 

etnik gruplarda ve bağımsız gruplarda yeni çalışmaların yapılması gerektiğini 

düşünmekteyiz. 
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