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Abstract 
It is known that genetic variations are associated with some diseases and increase developing of some diseases 
while decrease some of them. The recent studies show that genetic polymorphisms have a role on 
susceptibility and prognosis of Behçet’s disease (BD). Knowing the polymorphisms associated with BD and the 
side of these associations will be useful for explaining the pathogenesis of the disease and to develop more 
effective therapies. In this review we aimed to overview the recent studies investigated the polimorphisms 
which may have a role in BD in Turkish population. 
Keywords: Behçet’s disease; genetic association; polymorphism 
 
Özet 
Genetik farklılıkların bazı hastalıklarla ilişkili olduğu ve buna bağlı olarak hastalıkların oluşma riskini 
azaltabildiği ya da artırabildiği bilinmektedir. Son yapılan çalışmalar genetik polimorfizmlerin Behçet 
hastalığına yatkınlık ve hastalığın seyri üzerinde rol oynadığını göstermektedir. BH ile ilişkili polimorfizmlerin 
ve bu ilişkilerin hangi yönde olduğunun bilinmesi hem hastalığın patojenezinin tam olarak aydınlatılmasında 
ve hem de buna paralel olarak daha etkin tedavilerin geliştirilmesinde yardımcı olacaktır. Bu derlemede Türk 
polülasyonunda BH’de rolü olabileceği düşünülen genetik polimorfizmlerin araştırıldığı çalışmaların güncel 
olarak gözden geçirilmesi amaçlanmıştır. 
Anahtar kelimeler: Behçet hastalığı; genetik ilişki; polimorfizm 
 

 

 

Giriş  
Behçet hastalığı (BH), dünyada ilk kez 1937 yılında 
Türk Dermatoloji Profesörü Hulusi Behçet tarafından 
tekrarlayıcı oral aft, genital ülser ve hipopiyonlu 
iridosiklitten oluşan ayrı bir hastalık olarak 
tanımlanmıştır. Yıllar içinde tüm sistemleri tutabilen 
kronik multisistemik bir hastalık olduğu görülen BH 
birçok sistemi etkileyebilen sistemik bir vaskülit 
olarak tanımlanmıştır (1,2).  
 
Behçet hastalığında etyoloji tam olarak bilinmemekle 
birlikte hastalık coğrafi dağılım göstermekte ve İpek 
yolu bölgesinde yoğun olarak görülmektedir (3). 
Bunun yanında ailesel olgular (4,5) ve hastalığın 
HLA-B*51 ile ilişkili olması hastalığın patojenezinde 
genetik faktörlerin önemli rolü olduğunu ortaya 
koymuştur (6). Bununla birlikte Behçet hastalarının 
%60’tan fazla bir oranda HLA-B51 ilişkili olmasına 
rağmen bu ilişkinin hastalığa olan genetik 
yatkınlıktaki rolünün %20 civarında olması HLAB-
51’in hastalığın mekanizmasını tek başına 
açıklayamayacağını ve BH’ye yatkınlıkta bazı başka 

genlerin de sorumlu olabileceğini düşündürmüştür 
(7-9). Nitekim son zamanlarda yapılan çalışmalar 
başka genlerin de hastalığa yatkınlıkta rolü 
olabileceğini ortaya koymuştur. Araştırmalar BH’da, 
TNF-, IL-4, IL-1 Fcγ reseptörleri, doğal dirençle 
ilişkili makrofaj protein-1 (NRAMP1), eNOS, Rho-
kinaz, RhoA, glikoprotein Ia, protein Z ve CYP2C19 
polimorfizmlerinin de önemli rolleri olabileceğini 
göstermiştir. 
 
Ülkemizde farklı bölgelerde yapılan epidemiyolojik 
çalışmalarda Behçet hastalığının görülme sıklığının 
80-420/100.000 arasında olduğu kaydedilmiştir (10-
14). Dünyada yapılan çalışmalarla kıyaslandığında bu 
hastalığın Türkiye’de görülme oranının Asya’ya göre 
20-30 kez, Avrupa ve Amerika’ya göre ise yaklaşık 
150 kez daha fazla olduğu göze çarpmaktadır (15). 
Hastalığın özellikle ülkemizde yoğun olarak 
görülmesi Türk popülasyonunda genetik 
incelemelerin önemini artırmaktadır. Bu derlemede 
de Türk popülasyonunda BH ile ilişkisi araştırılan 
polimorfizmler anlatılmıştır. 
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Sitokinler 
BH ile ilişkili polimorfizm çalışmaları özellikle 
sitokinler üzerinde yoğunlaşmıştır. Çünkü BH’nin 
patogenezinde genetiği yatkın bireylerde mikrobiyal 
ya da çevresel faktörlerle tetiklenen immünolojik 
anomalikler önemli rol oynamaktadır. BH’deki artmış 
inflamatuvar reaksiyonlardan özellikle Th1 tipindeki 
proinflamatuvar sitokinlerin çeşitli hücresel 
kaynaklardan spontan ya da indüklenmiş aşırı 
ekspresyonunun sorumlu olduğu ve bunun genetik 
yatkınlıkla ilişkili olabileceği üzerinde durulmaktadır  
(16,17). 
 
İnterferon- (IFN-, IL-2, IL-12 ve tümör nekrozis 
faktör-alfa (TNF-)’nın salgılandığı Th1 hücreleri 
hipersensivite reaksiyonlarına aracılık ederken IL 
(İnterlökin)-4, IL-5 ve IL-10 üretmekte olan Th2 
hücreleri ise hücre aracılıklı immüniteyi 
baskılamaktadır. Bu sitokinlerin stimülasyonu BH 
gibi inflamatuvar hastalıkların regülasyonunda 
önemli olan Th1/Th2 dengesinin kontrolünü 
sağlamaktadır (18,19).  
 
İnflamatuvar süreçlerin oluşması ve kontrolünde 
anahtar rolü olan TNF-’nın BH için önemli bir 
sitokin olduğu düşünülmektedir (20). TNF- 
kodlayan genler major histokompabilite (MHC) 
bölgesi içinde HLA-B lokusu komşuluğunda yer 
almaktadır. TNF- düzenlenmesinin transkripsiyonel 
seviyede olduğu ve bu genin promotör bölgesindeki 
çeşitli tek nükleotid polimorfizmlerin bu sitokinin 
ekspresyon seviyesindeki değişikliklerle ilişkili 
olduğu üzerinde durulmaktadır. TNF- için 
belirlenmiş olan  -238, 308 ve 376 G/A 
polimorfizmlerinde guanin adenin yerine 
geçmektedir ve GA genotipi daha düşük TNF- 
üretimi ile ilişkilidir (21-25). TNF- 1031 T/C 
polimorfizminde timidin sitozinin yerine 
geçmektedir ve TNF--1031CC genotipi TNF-
üretiminde artışla ilişkilidir (26). Yapılan 
çalışmalarda Türk popülasyonunda TNF geni  -308 
G/A  (27,28), -376 G/A (27) ve -238 G/A (29) 
polimorfizmleri BH ile ilişkili bulunmazken TNF-
1031T/C polimorfizmi (30) (Tablo 1) hastalığa 
yatkınlıkla ilişkili bulunmuştur. 
 
Th2 hücreleri tarafından salgılanan ve 
antiinflamatuvar etkili olan IL-10’un  -1082G/A, 819 
C/T ve 592C/A promotör polimorfizmlerinin olduğu 
ve in vitro koşullarda -1082G/A polimorfizminde G 
allelinin ve G içeren haplotiplerinin yüksek, A 
allelinin ise düşük IL-10 ekspresyonu ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (31,32). Dilek ve arkadaşlarının 
(33) yapmış olduğu çalışmada IL-10 -1082 G/A 
polimorfizmi Türk popülasyonunda BH ile ilişkili 
bulunurken, Ateş ve arkadaşları (34) ise bu 
polimorfizmin ve bunun yanında aynı gene ait -
819C/T ve -592C/A polimorfizmlerinin hastalığa 
yatkınlıkta rolü olmadığını kaydetmişlerdir. 
 

IL-4 Th2 hücreleri tarafından salgılanan diğer bir 
sitokindir ve BH’de önemli olduğu düşünülmektedir. 
IL-4 genine ait -590 T/C polimorfizmi ve T alleli in 
vitro ortamda yükselmiş IL-4 gen ekspresyonu ile 
ilişkili bulunmuştur (35). IL-4, IL-4R α ve γ zinciri 
içermektedir. Polimorfik IL-4Rα zincirinde 1902. 
pozisyonda Guaninin (G)  adeninin  (A) yerine geçtiği, 
sonuçta prekürsör proteinin 576. pozisyonunda 
glutaminin (Q)  arjininle (R) yer değiştirdiği 
kaydedilmiştir. R576 allelinin (G alleli) Th2 
hücrelerinin IL-4 üretimini artırdığı gösterilmiştir 
(36). Türk popülasyonunda IL-4 -1098 T/G, -590T/C 
polimorfizmleri BH’ye yatkınlıkla ilişkili bulunurken 
(Tablo 1), IL-4 -33T/C ve IL-4Ra 1902A/G 
polimorfizmleri BH ile ilişkili bulunmamıştır. Bunun 
yanında IL-4Ra’nın 1902. pozisyonunda G allelinin 
pozitif paterji reaksiyonu için risk faktörü olduğu 
kaydedilmiştir (37).  
  
Tablo 1. Türk popülasyonunda BH ile kesin ilişkili polimorfizmler 

Gen İlişkili bulunan 
polimorfizm                      

SNP no                          Kayna
k 

TNF  -1211T>C rs1799964 30 
IL4  -1099T>G rs2243248 37 
IL4  -589T>C rs2243250 37 
IL1B  -598T>C    rs16944 42,43 
IL1B 315C>T (Phe105=) rs1143634 42,43 
FCGR2A  497A>G (His166Arg)  rs1801274 59 
FCGR3A  526T>G (Phe176Val) rs396991 59 
FCGR3B  108G>C (Arg72Ser) rs403016 59 
SLC11A1 
(önceden 
NRAMP1)  

393+14G>C rs3731865 63 

NOS3   intron 4 a/b VNTR - 84,76 
NOS3  -813C>T rs2070744 84 
ROCK1  664A>G (Lys222Glu) rs2271255  93 
ROCK1  93+12465A>G rs73963110  93 
ROCK1 3161A>G (Lys1054Arg) rs112130712 93 
ROCK1  1063G>A (Val355Ile) rs111874856  93 
ROCK1  3491C>T (Pro1164Leu) rs112108028 93 
ROCK2 1802A>T (Asp601Val) rs35768389   93 
ROCK2   724-1554C>T rs1515219 93,94 
RhoA  
 

269+321A>G rs6784820 93 
 

RhoA  
 

278-423A>G rs974495  
 

93 

RhoA  
 

-3+9528T>A  rs2177268 
 

93 

RhoA  891A>G rs3448 93 
ITGA2 759C>T (Phe253=) rs1126643 104 
ITGA2 825G>A (Thr275=) rs1062535 104 
PROZ  573+79G>A rs3024735 105 
CYP2C19 681G>A (Pro227=) rs4244285 107 

NCBI database’ine göre güncellenmiştir.VNTR polimorfizmi olduğu 
için SNP numarası yoktur.  

 
TNF- gibi proinflamatuvar bir sitokin olan IL-1 
seviyesinin de BH olanların serumlarında yüksek 
olduğu tespit edilmiştir (38). IL-1 gen ailesi, IL-1α ve 
IL-1β olmak üzere iki majör agonistik molekülü ve 
IL-1 reseptör antagonistini (IL-1Ra) içermektedir 
(39). IL1β seviyesi transkripsiyonel olarak 
düzenlenmektedir ve IL1β genindeki 
polimorfizmlerin IL1β seviyesini ve aynı zamanda 
çeşitli hastalıklara olan yatkınlığı da değiştirdiği 
gösterilmiştir (40,41). IL-1β -511T/C ve 3962C/T IL-
1β geni için tanımlanan polimorfizmlerdir. Türk 
popülasyonunda yapılan çalışmalarda 511C/T 
polimorfizminde TT genotipinin Behçet hastalarında 
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yüksek olduğu (42), diğer bir çalışmada ise 
peridontal bulgular görülen Behçet hastalarında 
511T allelerinin yüksek olduğu (43) kaydedilmiştir. 
Bunun yanında IL-1β +3962C/T gen polimorfizminin 
eritema nodozum görülmesi ile ilişkili olduğu (42) ve 
3962T allelerinin yine peridontal bulgular görülen 
Behçet hastalarında yüksek olduğu görülmüştür (43) 
(Tablo 1). 
 

Sitotoksik T lenfosit ilişkili antijen (CTLA-4) 
TNF-, IFN-c ve IL-2, 12 ve 18 gibi Th1-tip 
proinflamatuvar sitokinlerin BH’de yükselmesi Th-1 
hücre proliferasyonunu inhibe ederek inflamatuvar 
etki gösteren ve yüzey farklılaşma antijeni (CD)28’in 
homoloğu olan CTLA4’ün bu hastalıkta görülen 
yüksek immün aktiviteden sorumlu olabileceği fikrini 
vermektedir (44). CTLA-4 genine ait tanımlanmış 
olan 49A/G poimorfizminin fonksiyonel 
değişikliklere yol açtığı ve G/G genotipinin CTLA-
4’ün inhibitör fonksiyonundaki azalma ile ilişkili 
olduğu kaydedilmiştir (45,46). Bu polimorfizmin Th1 
hücre proliferasyonuna bağlı olarak romatoid artrit 
(47),  lupus eritematozus (48) ve Graves hastalığı 
(49,50) gibi otoimmün/kronik inflamatuvar 
hastalıklarla ilişkili olduğu gösterilmiştir. CTLA-4’e 
ait diğer bir polimorfizm olan 318C/T 
polimorfizminde ise T allelinin CTLA-4 
ekspresyonunda artış ile ilişkili olduğu 
kaydedilmiştir (46).  
 
Türk popülasyonunda CTLA-4 49A/G polimorfizmin 
BH ile ilşkisinin incelendiği çalışmalarda birbirinden 
farklı sonuçlar elde edilmiştir. Sallakci ve 
arkadaşlarının (51) yapmış olduğu bir çalışmada 
49A/G genotip ve allel frekanslarına genel olarak 
bakıldığında BH olanlarda farklılık göstermediği, 
fakat klinik bulgular açısından değerlendirildiğinde 
oküler bulgu ve eritama-nodozum benzeri bulgular 
olan hastalarda A alleli ve A/A genotipinin anlamlı 
olarak daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Bu sonuçlar 
doğrultusunda CTLA-4’ün hastalıktan sorumlu bir 
gen olmadığı, hastalığı modifiye eden bir gen 
olabileceği sonucuna varılmıştır (51). Güneşacar ve 
arkadaşları (52) ise CTLA-4 49GG genotipinin BH 
olanlarda daha düşük olduğunu ve hastalıkla negatif 
bir ilişkinin olduğunu kaydetmişlerdir. Behçet 
hastalığının diğer otoimmün hastalıklardan farklı bir 
immünopatolojisi olabileceğini ve bu polimorfizmin 
BH için koruyucu olabileceğini öne sürmüşlerdir. 
Düzgün ve arkadaşlarının (53) çalışmasında ise bu 
polimorfizmin BH ile ilişkili olmadığı kaydedilmiştir. 
Son olarak yapılan meta-analiz çalışmalarının her 
ikisinde de CTLA-4 49A/G çalışılan tüm etnik 
gruplarda ve alt grup analizinde de Türk Behçet 
hastalarında hastalık ile ilişkili olmadığı ortaya 
konmuştur (54,55). 
 
CTLA-4 318 C/T polimorfizminin de Türk 
popülasyonunda BH ile ilişkisi araştırılmış ve 
herhangi bir anlamlılık kaydedilmemiştir (52). 
Yapılan meta analiz çalışmasında da bu 

polimorfizmin BH ile ilişkili olmadığı ortaya 
konmuştur (54,55). 
 
Fcγ reseptörü 
İmmüniteyle ilgili olayların düzenlenmesinde rol 
oynayan Fcγ reseptörleri (FcγR) immünglobulin 
süperfamilyasından olup FcγRI (CD64), FcγRII 
(CD32) ve FcγRIII (CD16) olmak üzere 3 grup altında 
toplanmaktadırlar (56). İnsanlarda FcγR II ve FcγR 
III için çeşitli polimorfizmlerin varlığı gösterilmiş 
olup bu polimorfizmlerin IgG afinitesinde 
değişikliklere neden olduğu, bu varyantları eksprese 
eden hastalarda immün komplekslerin klerens 
oranlarının ve otoimmün hastalıklara yatkınlığın 
farklılık gösterdiği kaydedilmiştir (57). FcγRIIa 
(H/H131, H/R131, R/R131) polimorfizminde 
FcγRIIA-H131 alleli IgG2’ye efektif olarak 
bağlanırken, FcγRIIA-H131 alleli 
bağlanamamaktadır. Bu afinite farklılığı fonksiyonel 
değişikliğe neden olmaktadır. H131 homozigot 
olanların R131 homozigot olanlara göre IgG2 ile 
duyarlılaştırılmış partikülleri fagosite etme yeteneği 
daha fazladır. FcγRIIIa (F/F158, F/V158, V/V158) 
V158 allelinin IgG1, IgG3 ve IgG4’e bağlanma afinitesi 
F158 alleline göre daha yüksektir. Bunun yanında 
FcγRIIIb (NA1/NA1, NA1/NA2, NA2/NA2) 
polimorfizminde IgG1 ve IgG3 için bağlanma 
afinitelerinde farklılık olduğu, NA1 allelinin daha 
yüksek bağlanma afinitesi gösterdiği 
kaydedilmektedir (58).  
 
Türk popülasyonunda FcγRIIa (H/H131, H/R131, 
R/R131), IIIa (F/F158, F/V158, V/V158) ve IIIb 
(NA1/NA1, NA1/NA2, NA2/NA2) polimorfizmleri ile 
BH arasındaki ilişki araştırılmıştır. FcγRIIa R/R131 
ve FcγRIIIa F/F158 genotiplerinin, bunun yanında 
FcγRIIIa F158 ve FcγRIIIb NA2 allelerinin BH 
olanlarda daha sık görüldüğü tespit edilmiştir. 
FcγRIIIa V/V158 genotipi artrit görülmesi ve 
hastalığın erken belirtileri ile FcγRIIIb NA2/NA2 
genotipi ise hastalığın ağırlığı, vasküler bulguların 
varlığı ve pozitif paterji ile ilişkili bulunmuştur (59) 
(Tablo 1). FcγRIIIb NA2/NA2 homozigot genotipinin 
daha düşük kapasitede nötrofilik fagositoza neden 
olduğu bilinmektedir (58). Bu nedenle FcγRIIIb 
NA2/NA2 polimorfizmi ile BH arasındaki olası 
ilişkinin bu hastalıkta etkili olduğu bilinen nötrofilik 
hiperaktiviteyle açıklanamayacağı kaydedilmektedir. 
Sonuç olarak Türk popülasyonunda FcγRIIIa ve 
FcγRIIIb gen polimorfizmleri ile BH arasındaki 
ilişkinin nedeninin aydınlatılabilmesi için daha ileri 
çalışmaların gerektiği vurgulanmaktadır (59).  
 
Doğal dirençle ilişkili makrofaj protein-1 (NRAMP1; 
solute carrier family 11 member 1, SLC11A1): 
NRAMP1’in infeksiyon hastalıklarına karşı 
savunmada ve makrofaj aktive edici yolaklar 
üzerinde etkili olduğu,  infeksiyöz ve otoimmün 
hastalıkların etyolojisinde rol aldığı öne sürülmüştür 
(60). NRAMP1’de görülen INT4, ve 3'UTR 
polimorfizmlerinin fonksiyonel etkisinin olup 
olmadığı bilinmemekle beraber, 5'(CA)n tekrarındaki 
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allelik varyantların fonksiyonel öneminin olabileceği 
vurgulanmıştır (61,62). Ateş ve arkadaşları NRAMP1 
INT4 469+14 G/C allel sıklığı ile BH arasında ilişki 
olduğunu (Tablo 1), fakat 5'(GT)(n), 3'UTR, D543N 
polimorfizmlerinin allel sıklıklarının BH olanlarda 
farlılık göstermediğini tespit etmişlerdir. Sonuç 
olarak NRAMP1’in BH için aday bir gen olabileceği 
ileri sürülmüştür (63).  
 
Toll-like reseptör 
Toll-like reseptörleri (TLR) birçok patojene karşı 
doğal immün cevabın oluşmasını sağlayan tip 1 
transmembran proteinleridir. Mikroorganizmaları 
algılayarak, sinyal yolaklarını aktive ederek ve 
sitokinlerin salınımına yol açarak doğal immün 
cevabın başlatılmasında rol alırlar (64). TLR2 genine 
ait Arg753Gln ve Arg677Trp olmak üzere iki 
fonksiyonel polimorfizm tanımlanmıştır (65). Behçet 
hastalarının TLR tarafından algılanan streptokokus 
ve mikoplazma gibi infeksiyon ajanlarına yatkın 
olmasından yola çıkılarak TLR2 Arg753Gln 
polimorfizmi ile BH arasında ilişki olup olmadığı 
araştırılmış fakat herhangi anlamlı bir ilişki 
bulunamamıştır (66,67).  
 
CARD15 
CARD15 Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere 
özgü peptidoglikan kaynaklı muramil dipeptidlerine 
duyarlıdır. CARD15 geni Crohn's hastalığından 
sorumlu birincil gen olarak gösterilmiştir ve aşırı 
ekspresyonu NF-B aktivasyonunu uyarmaktadır. Sık 
görülen CARD15 varyantları fonksiyonda azalma ile 
ilişkili mutasyonlardır ve NF-B aktivasyonunu 
azaltmaktadır. CARD15 genine ait 59UTR-33 G/T, 
S268P, V955I, S178S, R459R, R587R, R702W, G908R 
ve Ll007C polimorfizmleri tanımlanmıştır (68). 
Crohn's hastalığı ile BH arasındaki benzerlikten yola 
çıkılarak bu polimorfizmlerin BH ile ilişkisi 
araştırılmış ve herhangi bir ilişki kaydedilmemiştir 
(69).  
 
Protein tirozin fosfataz nonreseptör Tip22 (PTPN22) 
PTPN22 geni kinaz Csk ile kompleks oluşturan ve T 
hücre aktivasyonunun güçlü inhibitörü olan lenfoid 
tirozin fosfatazı (LYP) kodlar. PTPN22 genindeki 
C1858T tek nükleotid polimorfizmi LYP-R620W 
varyasyonu ile sonuçlanmakta ve LYP-W620 Csk ile 
daha düşük bağlanma göstererek sinyal 
inhibisyonuna neden olmaktadır (70). W620 alleli 
taşıyan bireylerin otoimmüniteyle ilişkili hastalıklara 
eğiliminin daha fazla olacağı ileri sürülmüştür 
(71,72). Türk popülasyonunda yapılan araştırmada 
ise PTPN22 R620W polimorfizmi BH ile ilişkili 
bulunmamıştır (73).  
 
Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) 
Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) vasküler tonus ve 
inflamatuvar süreçlerde öneme sahiptir. ACE genine 
ait insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizmi DD ve II 
homozigotları ve ID heterozigotu olmak üzere üç 
genotip içermektedir. DD homozigot olanların 
yüksek, II homozigot olanların düşük, ID heterozigot 

olanların ise orta seviyede plazma ACE seviyeleri 
olduğu gösterilmiştir (74). 
 
Türk popülasyonunda RAS ile ilgili genlere ait 
polimorfizmlerin BH ile ilişkisinin incelendiği 
çalışmalarda farklı sonuçlar göze çarpmaktadır. 
Öztürk ve arkadaşları (75)’nın ve Dursun ve 
arkadaşlarının (76) yapmış olduğu çalışmalarda ACE 
I/D gen polimorfizminin BH patogenezinde rol 
almadığı bulunmuştur. Turgut ve arkadaşları (77) 
aynı polimorfizmin DD, II ve ID genotiplerinin BH 
olanlar ve kontroller arasında farklılık 
göstermediğini, fakat allel frekanslarının anlamlı 
farklılık gösterdiğini, D alellinin BH’ye yatkınlıkla 
ilişkili olduğunu kaydetmişlerdir (Tablo 1). Hasta ve 
kontrol sayısının diğerlerine oranla belirgin derecede 
yüksek olduğu diğer bir çalışmada ise I/D 
polimorfizminde hem genotip hem allel frekansları 
BH olanlar ve kontroller arasında anlamlı olarak 
farklı bulunmuştur. DD genotipi ve D allelinin BH 
olanlarda kontrole göre daha yüksek sıklıkta 
görüldüğü ve hastalığa yatkınlıkla ilişkili olduğu 
belirtilmiştir (78).  
 
Endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS)  
Aktif Behçet hastalarının serum NO metabolitlerinin 
düzeylerinin inaktif hastalara göre yüksek olduğu ve 
bu artışın hastalık aktivitesi ile ilişkili olduğu 
belirtilmektedir (79). Özellikle nekrotize vasküler 
sendromu olan Behçet hastalarında endotelyal NO 
salınımı aracılıklı kan akımının azaldığı 
görülmektedir (80,81). eNOS genine ait intron 4’te 
(a:delesyon alleli, b:insersiyon alleli) değişken sayıda 
tekrarlayan dizi (VNTR), 7. ekzonda 894. 
pozisyonunda guanin nükleotidinin sitozinle yer 
değiştirmesiyle oluşan Asp298Glu ve 5’ flanking 
bölgesinde nükleotid 786’da timidin ile sitozinin yer 
değiştirmesi sonucu ortaya çıkan -786T>C olmak 
üzere 3 farklı polimorfizm tanımlanmıştır (82). eNOS 
-786T>C polimorfizminin eNOS ekspresyonunu 
etkilediği ve -786C allelinin düşük NO üretimi ile 
ilişkili olduğu kaydedilmektedir (83).  
 
Türk popülasyonunda 4 VNTR polimorfizminin BH 
ile ilişkisini araştıran çalışmalardan Karasneh ve 
arkadaşlarının (2005) çalışmasında b alleli, Dursun 
ve arkadaşlarının (76) çalışmasında ise a alleli BH 
olanlarda yüksek bulunmuştur (Tablo 1). Karasneh 
ve arkadaşları (84) aynı zamanda -786T>C 
polimorfizminde T alleli ve TT genotipinin BH 
olanlarda daha yüksek olduğunu kaydetmişlerdir 
(Tablo 1). eNOS Glu298Asp polimorfizmi ile BH 
arasındaki ilişkinin Türk popülasyonunda incelendiği 
çalışmalarda ise farklı sonuçlar göze çarpmaktadır. 
İki çalışmada bu polimorfizm BH ile ilişkili 
bulunmazken (84,85), Öksel ve arkadaşlarının (86) 
çalışmasında ilişkili olduğu fakat klinik parametreler 
ile herhangi bir ilişki olmadığı kaydedilmiştir. Son 
olarak yapılan meta-analiz çalışması bu 
polimorfizmin hem Türk hem de Asya 
popülasyonunda BH ile ilişkili olmadığı ve hastalığa 
yatkınlıkta etkili olmadığını ortaya koymuştur (87). 
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Rho/Rho-kinaz  
BH’deki vasküler tutulum ve trombozun temelinde 
endotel incinmesi ve endotel işlev bozuklukları 
bulunur (88,89). Rho/Rho-kinaz yolağının endotel 
disfonksiyonunda rolü olduğu bilinmektedir (90). 
Rho-kinaz (ROCK) enziminin ROCK1 ve ROCK2 
olmak üzere iki izoformu vardır (91). ROCK birçok 
mekanizma aracılığı ile endotelyal hücreler 
tarafından üretilen nitrik oksiti (NO) negatif yönde 
regüle eder. RhoA/ROCK aktivasyonu endotelyal NO 
sentaz (eNOS) ekspresyonunu azaltır (92). Türk 
popülasyonunda BH ile ilişkili olarak RhoA/ROCK 
gen polimorfizminin katkısı araştırılmıştır. Bu 
çalışmada ROCK1 genine ait 7, ROCK2 genine ait 12, 
RhoA genine ait 5 polimorfizm bölgesinin BH ile 
ilişkisi araştırılmıştır. ROCK1 genine ait rs35996865, 
rs111312709 (Thr792Ala) polimorfizmlerinin 
genotip ve alel dağılımları kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı bir 
farklılık bulunamazken diğer 5 polimorfizm 
(rs2271255, rs73963110, rs112130712, 
rs111874856, rs112108028 (Pro1164Leu)) ile BH 
arasında ilişki olduğu tespit edilmiştir (Tablo 1). 
ROCK2 genine ait rs726843, rs2290156, rs965665, 
rs10178332, rs2230774 (Thr431Asn), rs2230774 
(Thr431Ser), rs6755196, rs10929732, rs34945852 
(Lys1083Met) polimorfizmlerinin genotip dağılımı va 
allel sıklıklarının Behçet hastaları ve kontrol grubu 
arasında anlamlı farklılık göstermediği, rs35768389 
(Asp601Val) ve rs1515219 polimorfizmlerinin ise BH 
olan olgularla anlamlı bir ilişki gösterdiği tespit 
edilmiştir (Tablo 1). Asp601Val polimorfizmi 
kıvrılmış sarmal bölgede rs1515219 polimorfizmi ise 
intron bölgesindedir. Normal fonksiyon için dimerik 
yapının olması gerektiğinden kıvrılmış sarmal 
bölgedeki değişikliğin dimerizasyon ve Rho 
bağlanmasını ve sonuç olarak ROCK’un 
aktivasyonunu ve substratlarının fosforilasyonunu 
etkileyebileceği öne sürülmüştür. RhoA geni 
rs2878298’in genotip ve alel dağılımlarının hasta 
grubu ve kontrol grubunda anlamlı farklılık 
göstermediği tespit edilmiştir. Diğer dört 
polimorfizm (rs6784820, rs974495, rs2177268, 
rs3448) ise BH ile ilişkili bulunmuştur (Tablo 1). 
Türk popülasyonunda yapılmış olan bu çalışma 
RhoA, ROCK1 ve ROCK2 genindeki genetik 
polimorfizmlerin BH’ye yatkınlığı bireysel olarak 
değiştirebileceğini gösteren ilk çalışmadır (93,94).  
 
Pıhtılaşma ile ilgili faktörler 
Kan pıhtılaşma sisteminde yer alan faktörlerden 
birisi olan Faktör V’te görülen Faktör V Leiden 
mutasyonunda gende bir nokta mutasyonu (G1691A) 
gerçekleşir. Faktör V Leiden mutasyonu ve ona bağlı 
aktive protein C rezistansı (APCR) kalıtsal 
trombofililerin en sık nedenidir. Faktör V Leiden 
mutasyonunda aktive protein C'ye karşı bir direnç 
oluşur. İnaktive edilemediği için aktif Faktör V 
miktarı artar ve aktif haldeki faktör V normalden 
daha yavaş yıkıldığı için kişide pıhtılaşmaya bir 
eğilim meydana gelir (95).  
 

Behçet hastalarında sistemik vaskülit artmış tromboz 
eğilimi ile birlikte görülmektedir. Tromboz eğilimi 
için risk faktörü olarak bilinen ve yaygın olarak 
görülen faktör V Leiden mutasyonunun Türk 
popülasyonunda araştırıldığı çalışmaların sonuçları 
farklılıklar göstermektedir. Faktör V 1691 A 
heterozigot olan hastalarda venöz tromboz riskinin 6 
kat daha fazla görüldüğü kaydedilmiştir (96) (Tablo 
1). Öner ve arkadaşlarının (97) ve Toydemir ve 
arkadaşlarının (98) çalışmalarında ise Faktör V 
leiden mutasyonunun BH’de venöz tromboz 
görülmesiyle ilişkili olmadığı sonucuna varılmıştır.  
 
Tromboz oluşumunda rolü olan bir diğer molekül 
olan protrombin (PT) G20210A mutasyonunun 
plazma protrombin seviyesindeki artış ve venöz 
tromboz riskinin 3 kat daha fazla olması ile ilişkili 
olduğu kaydedilmiştir (99). Gül ve arkadaşları (100) 
Türk popülasyonunda bu polimorfizmin BH 
olanlarda tromboza eğilimi artırdığını öne sürmüş, 
fakat daha sonrasında yapılan diğer iki çalışmada PT 
G20210A mutasyonunun BH’da görülen tromboz ile 
ilişkili olmadığı kaydedilmiştir (98,101). 
 
Membran glikoproteini (Gp) Ia/IIa kompleksi 
trombositlerde ve diğer hücre tiplerinde bulunan en 
büyük kolajen reseptörüdür (102). Trombosit 
adezyonunda kollajen reseptörü olarak görev yapan 
Gp Ia/IIa kompleksinin trombosit yüzeyindeki 
ekspresyonunda, glikoprotein Ia (GPIa) genindeki 
birbiriyle bağlantılı 2 polimorfizmin (C807T ve 
G873A) etkili olduğu belirlenmiştir. Bu dimorfizmin 
aminoasid dizilimini değiştirmemekle beraber 
trombosit yüzeyindeki Gp Ia/IIa ekspresyonunun 
etkilediği, 807C/873G allelinin düşük bunun yanında 
807T/873A allelinin yüksek reseptör dansitesi ile 
ilişkili olduğu kaydedilmektedir (103). Polat ve 
arkadaşları (104) Türk popülasyonunda GP Ia 
C807T/G873A polimorfizminin BH ile ilişkisini 
araştırmış, 807TT ve 807CT genotipi taşıyan 
bireylerde tromboz riskinin anlamlı olarak yüksek 
olduğunu kaydetmişlerdir (Tablo 1).  
 
Trombus oluşumunu süprese eden bir glikoprotein 
olan Protein Z (PZ)’nin intron F G79A 
polimorfizminde A allelinin düşük konsantrasyonda 
protein Z ekspresyonu ile ilişkili olduğu 
kaydedilmektedir. Türk Behçet hastalarında bu 
polimorfizmin A alleli tüm Behçet hastalarında 
kontrollerden anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 
Sonuç olarak PZ intron F G79A polimorfizminin 
trombozdaki patolojik süreçte etkili faktörlerden biri 
olabileceği kaydedilmiştir (105) (Tablo 1). 
 
Biyotransformasyon enzimleri  
Sitokrom p-450 (CYP) enzimleri bir multigen enzim 
ailesidir ve çok çeşitli miktardaki kimyasalların 
detoksifikasyonu ve bazen de aktivasyonunda yer 
almaktadır. CYP enzimleri CYP1, CYP2 ve CYP3 olmak 
üzere üç enzim ailesini içermektedir. CYP 
polimorfizmi bazı otoimmün hastalıklara yatkınlıkla 
da bağlantılı bulunmuştur. Bunun yanında BH 
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olanlarda yükseldiği gösterilmiş olan TNF-alfa ve IL-
6’nın CYP enzim aktivitesini down-regüle ettiği 
gösterilmiştir. CYP2C9’da oluşan genetik polimorfizm 
enzim aktivitesi açısından önemlidir. Normal 
aktiviteli (yabanıl tip) allel CYP2C19*1 ve CYP2C9’da 
nokta mutasyonla oluşan iki allelik varyant olan 
CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 varlığı bildirilmiştir. Bu 
mutasyon allelerinin enzim kapasitesi hızlı 
metabolizör olarak da adlandırılan yabanıl tipe göre 
düşüktür (106). Türk popülasyonunda CYP2C9*2 ve 
CYP2C9*3 polimorfizminin BH ile ilişkisi araştırılmış 
ve bir anlamlılık olmadığı kaydedilmiştir (107). 
CYP2C19’daki mutasyonlar da enzim aktivitesindeki 
azalma ile ilişkilidir. Normal aktiviteli allel 
CYP2C19*1 ve aktivitesi azalmış yedi mutant allel 
bildirilmiştir (CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*4, 
CYP2C19*5, CYP2C19*6, CYP2C19*7, CYP2C19*8). 
Türk popülasyonunda CYP2C19*2 polimorfizminin 
BH olanlarda daha sık görüldüğü bildirilmiştir (107) 
(Tablo 1). 
 
Asetilasyonda rol alan N-asetil transferaz enzimine 
ait polimorfizmde NAT2*4/*4 allelinin olması hızlı, 
NAT2*4/*5, *4/*6 veya *4/*7 allelerinden herhangi 
birinin olması orta, NAT2*4 allelinin olmaması yavaş 
metabolizör olarak adlandırılmaktadır. N-asetil 
transferaz enzimine polimorfizmi sistemik lupus 
eritematozus ve skleroderma gibi çeşitli otoimmün 
hastalklarla ilişkili bulunmuştur (108). BH ile N-asetil 
transferaz polimorfizminin ilişkisinin incelendiği bir 
çalışmada ise N-asetil transferaz 2*5B allelinin BH 
olanlarda biraz daha yüksek olduğu fakat bunun 
istatistiksel olarak anlamlı olmadığı kaydedilmiştir 
(109). 
 
Bu derlemede Türk popülasyonunda BH ile ilgili 
çalışılan polimorfizmler özetlenmiştir. Yayınlanan 
çalışmalardan bazılarında aynı polimorfizmler için 
farklı sonuçlar olması Türk popülasyonunda BH ve 
genetik yatkınlık arasındaki ilişkinin tam olarak 
ortaya konması için daha fazla çalışmanın gerekli 
olduğunu göstermektedir. Sonuç olarak Türk 
popülasyununda bu hastalığa yatkınlığı artıran 
birçok polimorfizm olduğu görülmektedir. Bu 
polimorfizmlerin bilinmesi BH’nin patogenezinin 
aydınlatılmasına yardımcı olacak ve bu hastalığın 
tedavisinde yeni yaklaşımların ortaya konmasını 
sağlayacaktır. 
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