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ÖZET 

CoĢkuntan Ġ. PERK ve HRI Aracılı Entegre Stres Yanıtın Behçet Hastalığındaki Rolü. 

Ġstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Genetik ABD. Yüksek Lisans Tezi. 

Ġstanbul. 2021 

Behçet Hastalığı (BH) tekrarlayan oral ve genital ülserler, üveit ve deri lezyonları ile 

karakterize, sistemik bir inflamatuar hastalıktır. BH etiyolojisi hala tam olarak 

bilinmemektedir; bu, varsayılandan çok daha kompleks bir hastalık olduğuna iĢaret 

etmektedir. Entegre stres yanıtı (ISR), çeĢitli uyaranlara karĢı hücresel tepkilerin 

kontrolünde anahtar bir rol oynayan ökaryotik translasyon baĢlatma faktörü 2 alfa‟nın 

(eIF2α) fosforilasyonunu tetikleyen oldukça korunmuĢ bir yoldur. ISR yolağında 

streslerin tespiti dört kinazla gerçekleĢtirilir: Protein kinaz R (PKR), Genel kontrol 

baskılanamaz 2 (GCN2), PKR-benzeri endoplazmik retikulum kinaz (PERK) ve Hem 

düzenleyici inhibitör (HRI). ISR‟deki ana mekanizma, eIF2α'nın, ISR kinaz ailesinin 

dört üyesinden biri ya da birkaçı tarafından fosforilasyonudur; bu, global protein 

sentezinde bir düĢüĢe neden olurken, aktive edici transkripsiyon faktör 4‟ün (ATF4) 

dahil olduğu bir grup seçili genin ifadesinin yukarı düzenlenmesine yol açmaktadır. Tez 

çalıĢmamızın amacı, ISR yolağındaki eIF2α, PERK, HRI, HSPB8 ve ATF4‟ün BH‟deki 

gen ifadesi değiĢimlerini araĢtırmaktır. Tez çalıĢması için gerekli olan hasta örnekleri 

Ġstanbul Üniversitesi Ġstanbul Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı Romatoloji 

Bilim Dalı‟na baĢvuran BH tanısı konulmuĢ 83 hastadan ve 33 sağlıklı gönüllüden 

sağlandı. ÇalıĢmada, kan ve eklem sıvısı örneklerinden izole edilmiĢ RNA 

materyalinde, hedef genlerin gerçek zamanlı kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu 

(qRT-PZR) ile ifadeleri analiz edildi. Sonuçlarımız, eIF2α, PERK, HRI, HSPB8 ve 

ATF4 gen ifadelerinin BH hastalarında değiĢtiğini gösterdi. Bulgularımız 

doğrultusunda, ISR yolağının BH patogenezinde önemli bir rolü olduğu; bununla 

birlikte hastalık tanı ve tedavisinde yeni yaklaĢımlar olarak hedeflenebileceği 

düĢündesindeyiz. Ayrıca ilgili genlerin ISR yolağında BH patogenezindeki rollerinin 

aydınlatılması için daha geniĢ çapta araĢtırmalara gereksinim olduğu kanaatindeyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: Behçet Hastalığı, ISR, PERK, HRI, ATF4 

 

 

Bu çalıĢma, Ġstanbul Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiĢtir. Proje No: 36168 
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ABSTRACT 

Coskuntan, I. The Role of PERK and HRI Mediated Integrated Stress Response in 

Behçet's Disease. Istanbul University, Institute of Health Science, Genetics Master 

Thesis. Ġstanbul. 2021 

Behçet's Disease (BD) is a systemic inflammatory disease characterized by recurrent 

oral and genital ulcers, uveitis and skin lesions. The etiology of BD is still unknown and 

it appears to be a  more complex disease. The integrated stress response (ISR) pathway 

controls cellular responses to various stimuli. There are four kinases in the ISR 

pathway: PKR, GCN2, PERK and HRI. The main mechanism in ISR is phosphorylation 

of eIF2α by one or more of the four members of the ISR kinase family; this leads to a 

decrease in global protein synthesis, while upregulating the expression of a group of 

selected genes including ATF4. The purpose of the thesis study was to investigate the 

changes in gene expressions of eIF2α, PERK, HRI, HSPB8 and ATF4 in the ISR 

pathway in BD. Patient samples were obtained from 83 BD patients diagnosed in 

Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Department of Internal Diseases, 

Division of Rheumatology and 33 healthy control groups. In the study, expressions of 

target genes by qRT-PCR were analyzed in RNA material isolated from blood and 

synovial fluid samples. Our results showed that all targeted gene expression is altered in 

BD patients. In line with our findings, the ISR pathway has an important role in the 

pathogenesis of BD; however, we think that it can be targeted as new approaches in the 

diagnosis and treatment of the disease. We believe that further studies are needed to 

elucidate the role of the ISR pathway in the pathogenesis of BD. 

 

Key Words: Behçet's Disease, ISR, PERK, HRI, ATF4 
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1. GIRIġ VE AMAÇ 

Behçet Hastalığı (BH) tekrarlayan oral ve genital ülserler, üveit ve deri 

lezyonları ile karakterize, sistemik bir inflamatuar hastalıktır. BH‟nin etyolojisi tam 

olarak bilinmemektedir; ancak genetik olarak yatkınlığı olan kiĢilerde, çeĢitli 

mikroorganizmalarla veya diğer çevresel faktörlerle tetiklenen immünolojik 

bozuklukların hastalık patogenezinde önemli bir rol oynadığı düĢünülmektedir. 

YavaĢ/yanlıĢ katlanan bir protein, endoplazmik retikulum (ER)‟da ER stresine 

neden olabilmektedir. YavaĢ katlanan bir molekül olduğu bilinen HLA-B51 ile BH 

arasında güçlü bir genetik iliĢki bulunmuĢtur; ancak bu molekülün hastalığın 

geliĢimindeki rolü halen tam olarak açıklanamamıĢtır. 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda hücresel stres durumlarında entegre stres 

yanıtının (ISR) devreye girdiği gösterilmiĢtir. ISR, çeĢitli streslere karĢı hücresel 

tepkilerin kontrolünde anahtar bir rol oynayan ökaryotik translasyon baĢlatma faktörü 2 

alfa‟nın (eIF2α) fosforilasyonunu tetikleyen oldukça korunmuĢ bir yoldur. ISR ile 

çeĢitli hücresel streslerin tespiti dört kinazla gerçekleĢtirilir: Protein kinaz R (PKR), 

Genel kontrol baskılanamaz 2 (general control nonderepressible 2, GCN2), PKR-

benzeri endoplazmik retikulum kinaz (PERK), ve Hem düzenleyici inhibitör (HRI). 

PKR, viral çift sarmallı RNA‟yı (dsRNA) tanır; GCN2, serbest aminoasitleri (AA) 

içermeyen hücrelerde biriken, yüklenmemiĢ tRNA‟ları algılar; PERK, ER stresi olarak 

bilinen ER‟de yanlıĢ katlanmıĢ protein birikimini tespit eder; HRI için sitozolik 

proteotoksisite genel bir tetikleyici olmasına rağmen demir eksikliği, oksidatif stres ve 

ısı Ģoku gibi çeĢitli streslere cevap verir. Bu dört kinaz aracılığıyla Ser51‟den eIF2α 

fosforilasyonu yoluyla, translasyon (protein sentezi) ve transkripsiyon (yazılım) geçici 

olarak durdurulur. HRI; eIF2α, ATF4 ve ısı Ģok protein B8‟i (HSPB8) gerektiren bir 

sinyal yolağıyla nükleotit bağlayıcı oligomerizasyon alanı 1 (NOD1) sinyalozom 

katlanmasını ve aktivasyonunu kontrol eder. HRI, NOD1 sinyal yolağı ile sitoplazmik 

katlanmamıĢ protein cevabın kontrolünde görev alarak aĢağı akıĢtaki doğal bağıĢıklık 

(immün) sinyalini etkiler. HRI/eIF2α/HSPB8 sinyal ekseni, ER streste protein 

katlanmasını düzenleyen katlanmamıĢ protein yanıtın (UPR) PERK sinyal yolağı ile 

dikkate değer bir homoloji paylaĢmaktadır. Aslında PERK, ER'de yanlıĢ katlanmıĢ 

proteinlerin birikimini algılar ve HSPA5 (BiP) ile ayrıĢmadan sonra aktive edilir. Bu 
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yol, BiP‟i (GRP78) kodlayan ER Ģaperon HSPA5 gibi strese bağlı genlerin yukarı 

düzenlenmesini uyarır. Elde edilen veriler ıĢığında, HRI ve HSPB8'in sırasıyla PERK ve 

BiP'in fonksiyonel homologlarını temsil ettiği ve HRI/eIF2α/HSPB8 sinyal ekseninin, 

iĢlevsel olarak UPR‟ın PERK/eIF2α/HSPA5 sinyal ekseni ile homoloji göstermesi 

nedeniyle doğal bağıĢıklık sinyali için gerekli olan yeni bir sitozolik katlanmamıĢ 

protein yanıtı (cUPR) olabileceği önerilmiĢtir. 

ISR‟deki çekirdek olay, eIF2α'nın, eIF2α kinaz ailesinin dört üyesinden biri ya 

da birkaçı tarafından fosforilasyonudur; bu, global protein sentezinde bir düĢüĢe neden 

olurken, aktive edici transkripsiyon faktör 4‟ün (ATF4) dahil olduğu bir grup seçili 

genin indüklenmesine yol açar. eIF2α fosforilasyonunun süresi ve seviyesinin yanı sıra 

ATF4 düzenlemesinin ve diğer proteinlerle etkileĢimlerinin, farklı çevresel ve fizyolojik 

streslerden kaynaklanan nihai ISR sonucunu belirlemesi muhtemeldir. ATF4, 

ATF/CREB ailesine ait bir transkripsiyon faktörüdür. ATF4, gen transkripsiyonunun 

düzenlenmesini etkileyen ve hücresel sonucu yönlendiren birkaç dimerizasyon ortağına 

sahiptir. Aslında ATF4, ISR aktivasyonuna cevap olarak hücresel kaderde kilit bir karar 

faktörüdür. Transkripsiyonel, translasyonel ve post-translasyonel seviyede düzenlenir ve 

ayrıca, diğer transkripsiyon faktörleriyle etkileĢime girme kabiliyeti daha ileri düzeyde 

bir düzenlenme sağlar. 

BH‟de sistemik inflamasyon, hücresel stres durumunda katlanmamıĢ 

proteinlerin tespitini gerçekleĢtiren PERK ve HRI sinyal yollarındaki bir anomaliden 

kaynaklanıyor olabilir. Daha önce yapılan bir çalıĢmada ER Ģaperon proteini BiP‟in  

gen ifadesinin BH‟de arttığı gösterilmiĢtir. 

Bu tezin amacı; BH‟de eIF2α fosforilasyonuyla bağlantılı ER stres 

belirteçlerinden PERK ile ATF4, HSPB8, eIF2α ve HRI‟nın etkisinin araĢtırılmasıdır. 

Aktif ve inaktif  durumdaki BH hastalarında bu genlerin  ifadelerindeki değiĢimlerin 

ISR aracılığıyla inflamatuar yanıta neden olup olmadığı henüz bilinmemektedir. BH 

patogenezinde ISR bugüne kadar araĢtırılmamıĢtır. Bu tez çalıĢmasında, tanı konulmuĢ 

veya tedavi ile gözlenen 83 Behçet Hastası ve 33 sağlıklı kiĢide PERK‟in gen ifadesine 

paralel bir katlanmamıĢ  protein yanıtının olup olmadığını, HRI/eIF2α /HSPB8 sinyal 

yolağı ve ISR‟nin kilit faktörü ATF4 gen ifade düzeylerini gerçek zamanlı kantitatif 

polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PZR) ile analiz etmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BILGILER 

2.1. BEHÇET HASTALIĞI 

Behçet Hastalığı (BH), 1937 yılında bir Türk dermatoloğu olan Dr. Hulusi 

Behçet tarafından, daha sonra “üçlü belirti kompleksi” olarak adlandırılan, tekrarlayan 

oral ve genital ülserlerle birlikte görülen hipopyon üveit klinik bulgularıyla ilk kez yeni 

bir hastalık olarak bildirilmiĢtir (1-3). Günümüzde tanımı; mukokutanöz, oküler, 

kardiyovasküler, kas-iskelet sistemi, gastrointestinal, ürogenital, merkezi sinir ve 

pulmoner sistemlerin katılımı dahil olmak üzere çeĢitli klinik belirtilerle karakterize, 

çoklu sistemlerin kronik inflamatuar hastalığı Ģeklinde geniĢletilmiĢtir. Hastalık 

belirtileri, düzensiz aralıklarla tekrarlayabilmekte ve kendi kendini sınırlayan 

lezyonlardan, organ hasarına ve hatta yaĢam kaybına yol açabilen ciddi klinik ataklara 

kadar değiĢebilmektedir. Bu bilgiler ıĢığında BH, bir takım genlerin çevresel etmenlerle 

etkileĢimlerini içeren karmaĢık ve multifaktöryel bir inflamatuar hastalık olarak 

tanımlanabilmektedir (2,4). Bununla birlikte, tekrarlayan ataklar halinde seyreden 

sistemik bir vaskülit olduğu da ifade edilmektedir (5-7). BH, özgül bulgusu ya da 

laboratuvar testi olmayan, sadece klinik belirtilerin kombinasyonu ile teĢhisi yapılan bir 

hastalıktır. Bundandır ki, gerek lezyonların tekrarlayan ataklar Ģeklinde geliĢmesi 

gerekse heterojenliği BH‟yi tanısı en zor kronik hastalıklar grubuna dahil etmektedir 

(8). 

2.1.1. Epidemiyoloji 

"Ġpek Yolu Hastalığı" olarak da bilinen BH‟nin, Orta Asya, Akdeniz ve Uzak 

Doğu ülkelerinde görülme sıklığı, Avrupa ve Amerika BirleĢik Devletleri‟ne (ABD) 

kıyasla önemli ölçüde daha yüksektir ve ortalama prevalansı 1/1000 ile 1/10.000 

arasında değiĢebilmektedir (9-13). 

Türkiye, en yüksek hasta popülasyonuna sahip ülke olup, coğrafi bölgeye bağlı 

olarak hastalık görülme sıklığı 20-421/100.00‟dir (14). BaĢka ülkelerde yapılan 

çalıĢmalarda hastalığın görülme sıklığı Ġran„da 68/100.000, Güney Kore„de 

30,2/100.000, Almanya„da 4,87/100.000, Japonya„da 13,5/100.000, ABD„de 

5,2/100.000 olarak bildirilmiĢtir (15). BH görülme sıklığındaki bölgesel çeĢitlilik, Ġpek 

Yolu boyunca genel popülasyonda %20-%25 ve BH hastalarında %50-%80 arasında 
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değiĢen HLA-B51'in coğrafi dağılımı ile yakından iliĢkilidir (16). 

Ailesel kümelenme BH'nin önemli epidemiyolojik özelliklerinden biridir (17). 

Kararsız trinükleotid tekrarlarının geniĢlemesi, ailesel vakalardaki kusurun genetik 

temeli olarak önerilmiĢtir (18). BH'nin ailesel kümelenmesi değiĢken sıklıkta farklı 

etnik gruplarda gözlenmiĢtir. BH‟nin Türklerde (%18,2), Korelilerde (%15,4) ve 

Yahudilerdeki  (%13,2) görülme sıklığı, Çinliler (%2,6), Japonlar (%2,2) ve 

Avrupalılara (%0–4,5) göre daha yüksektir (13,19-23). Ailesel kümelenme, çocuklarda 

yetiĢkin hastalara kıyasla önemli ölçüde daha yaygındır. Fas‟ta yapılan bir çalıĢmada, 

ailesel kümelenme sıklığı %30,7'ye ulaĢmıĢ ve böylece pediatrik BH tanımına aile 

öyküsünün de eklenmesi önerilmiĢtir (24). BH'nin ailesel kümelenmesi, bir Mendel 

modeli ile açıkça iliĢkilendirilmemiĢtir; bununla birlikte, hastalıktan etkilenen ailelerin 

pediatrik olan ve olmayan grup olarak sınıflandırılması ile yapılmıĢ bir ayırma analizi, 

sadece pediatrik alt grupta bir Mendel kalıtım (otozomal resesif) modu olabileceğine 

iĢaret etmiĢtir (25,26). Gül ve ark. Türk BH popülasyonunda yüksek kardeĢ rekürrensi 

(%4,2) bildirmiĢ ve kardeĢ rekürrens risk oranının (λs) 11,4-52,5 olduğunu 

raporlamıĢtır. Bu risk oranının, hastaların kardeĢlerindeki etkilenme riski ile genel 

popülasyonda gözlenen risk arasında olduğu kabul edilmiĢ ve sıklıkla ailesel 

kümelenmeyi belirlemek için bir gösterge olarak kullanılmıĢtır (27,28). 

BH genellikle yaĢamın üçüncü ve dördüncü dekatlarında görülmekle birlikte 50 

yaĢından sonra veya çocukluk döneminde de ortaya çıkabilmektedir (29). BH‟nin en iyi 

bilinen epidemiyolojik özelliği, hastalığın görülme sıklığı ve Ģiddetinin bölgesel 

değiĢiklik göstermesi olarak belirtilmiĢtir; ayrıca genel anlamda cinsiyet dağılımı eĢit 

kabul edilmiĢtir. Ailesel kümelenme, etnik köken ve genetik faktörlere ek olarak 

çevresel faktörlerin de hastalığın görülme sıklığı ve seyri üzerine etkili olduğu 

düĢünülmüĢtür. BH tanısı, dünya çapında kabul görmüĢ bir laboratuvar testinin 

olmaması nedeniyle tanı dıĢlanma yöntemini takiben tespit edilen klinik kriterlerin 

birlikteliğine dayandırılmıĢtır. Klinik kriterlerin çoğu mukokutanöz bulguları (oral ve 

genital ülserler) ve kutanöz vaskülitik lezyonları kapsamakla birlikte, deri paterji 

testinin de bulunduğu çeĢitli tanı yöntemleri kullanılmıĢtır (14,30). BH tanısında kabul 

gören kriterler ilk kez 1990 yılında, “Behçet Hastalığı Ġçin Uluslararası ÇalıĢma Grubu” 

(ISG) tarafından, tekrarlayan oküler ülserler, herhangi iki tekrarlayan genital ülser, tipik 

oküler lezyonlar, tipik kutanöz lezyonlar veya pozitif deri paterji testi (SPT) bulgularını 
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kapsayan bir algoritma Ģeklinde Lancet dergisinde yayımlanmıĢtır (31,32). Bu tanı 

kirterleri, 2006 yılında uluslararası bir ekip tarafından “Uluslararası Behçet Hastalığı 

Kriterleri” (ICBD) adıyla yeniden ele alınmıĢtır. ICBD, 2013 yılında revize edilerek BH 

için 17. set sınıflandırma/tanı kriterleri oluĢturulmuĢtur. Yeni sette oküler ülserler, 

genital ülserler ve oküler belirtilerin her biri 2 puan, diğer belirtiler (deri lezyonları, 

nörolojik belirtiler, vasküler belirtiler ve pozitif SPT) 1 puan olarak değerlendirilmiĢtir. 

Bir hastanın 4 veya üzerinde puan almasının, BH teĢhisi için yeterli olduğuna karar 

verilmiĢtir. Klinikte ICBD revize edilmiĢ kriterler ISG‟ye göre daha duyarlı ancak daha 

az özgül olduklarından, klinisyenlere aĢırı tanıdan kaçınmak için bulguları dikkatlice 

yorumlamaları önerilmiĢtir (30,33,34). BH seyri ile ilgili cinsiyet karĢılaĢtırmalarında; 

erkeklerde göz bulguları, vasküler ve püstüler lezyonlar daha Ģiddetli iken kadınlarda 

genital ülserler ile eritema nodozumun daha sık olduğu görülmüĢ ve hastalığın 

erkeklerde daha ciddi seyrettiği bildirilmiĢtir (35-37). 

2.1.2. Etyopatogenez 

Bir grup bilim insanı, BH‟yi genetik olarak duyarlı bireylerde dıĢsal faktörlerin 

tetiklediği, otoinflamatuar bir hastalık olarak tanımlamıĢtır (16,38,39). BH, otoimmün 

hastalıklarda olduğu gibi insan “Büyük Doku Uygunluk Kompleksi” (MHC) sınıf I 

molekülleri ile yakın iliĢki göstermektedir. Ayrıca BH; artmıĢ nötrofil aktivitesi, yüksek 

interlökin-1 beta (IL-1β) seviyeleri, artmıĢ inflamatuar yanıt, pro-inflamatuar 

sitokinlerin aĢırı salınımı ve özgül otoantikorların yokluğunu içeren otoinflamatuar 

hastalıklardaki bazı klinik ve patofizyolojik özellikleri de sergilemektedir. Elde edilen 

yeni bilgiler, BH‟nin otoimmün ve otoinflamatuar çeĢitlilik (spektrum) arasında bir 

kavĢak noktasında olduğu ve her ikisinin de özelliklerini paylaĢtığına iĢaret etmektedir 

(40-42). BH'nin patogenezi net bir Ģekilde aydınlatılamamıĢtır; ancak genetik duyarlılık 

kadar tetikleyici faktörler ve immünolojik anomalilerin hastalık geliĢiminde belirleyici 

bir rol oynayabileceği ifade edilmiĢtir (43).  

2.1.3. Genetik Yatkınlık 

Antik "Ġpek Yolu" boyunca artan BH görülme sıklığı, ailesel kümelenme ve 

coğrafi dağılımın yanısıra MHC bölgesi içindeki ve dıĢındaki genler ile konakçı genetik 

faktörlerinin, hastalığa yatkınlığın belirlenmesinde önemli rolleri olduğuna ve hastalığın 

karmaĢık bir kalıtım modeline sahip olabileceğine iĢaret edilmiĢtir (15,27,44). 
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Ġnsanlarda kromozom 6‟nın kısa kolu (p) üzerinde bulunan (GRCh38 

koordinatları 6: 28,510,120-33,480,577) MHC bölgesi, antijen sunan “Ġnsan Lökosit 

Antijen” (HLA) proteinlerini kodlar ve birçoğu, bağıĢıklıkta temel rolleri olan insan 

genomundaki en yüksek gen yoğunluğuna sahiptir. MHC, klasik ve klasik olmayan sınıf 

I HLA genleri tarafından tanımlanan sınıf I bölgesi; sınıf II HLA genleri tarafından 

tanımlanan sınıf II bölgesi; hem sistemik hem de özgül inflamatuar yanıtlarda rol alan 

genleri tanımlanan sınıf III bölgesi olmak üzere üç alt bölgeye ayrılmıĢtır (ġekil 2-1) 

(45,46). 

 

ġekil 2-1. Kromozom 6’nın kısa kolundaki MHC bölgesi ve Behçet Hastalığı ile 

iliĢkili tanımlanmııĢ HLA genleri  

Kaynak 46‟dan uyarlanmıĢtır. 

 

MHC sınıf I bölgesinde bulunan HLA-B51‟in, BH ile bağlantılı en güçlü genetik 

duyarlılık faktörlerinden biri olarak hastalığın tipik fenotipinden sorumlu olduğu 

gösterilmiĢtir. BH‟de, farklı HLA sınıf I molekülleri ile iliĢkili fonksiyonlar ve/veya 

HLA-B51 ağır zincirinin yapısal özelliklerinin bir kombinasyonu yoluyla, MHC 

bölgesinde HLA-B51 aleli varlığının hastalık patogenezi ile yakından iliĢkili olduğu 

belirtilmiĢtir (25,28,47,48). HLA-B51:01, 250'den fazla HLA-B 51 alt tipi arasında, 

çeĢitli ırklarda BH ile iliĢkili en yaygın alt tip olmuĢtur. Türk, Ġran, Japon ve Ürdün 
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kökenli BH olgularında HLA-B51:01'in tüm gen bölgesini değerlendiren araĢtırmalar, 

vakaların hepsinin HLA-B51:01:01 içerdiğini göstermiĢtir. Bu sonuç, HLA-B51 

iliĢkisinin HLA-B51:01:01 iliĢkisini temsil ettiği anlamına gelmektedir (28,49,50). 

Toplamda 4,800 BH hastası ve 16,289 sağlıklı kontrolü içeren 78 bağımsız çalıĢmanın 

sistematik olarak derlendiği bir meta-analizde, hastalığı geliĢtirmek için HLA-B5/B51 

alellerine sahip olma olasılığı oranının (OR) 5,78 olduğu belirtilmiĢtir (%95 güven 

aralığı (CI) 5,00–6,67) (44). Bununla birlikte, HLA-B51, yüksek oranda BH klasik 

hastalık belirtileriyle iliĢkili olmasına rağmen gastrointestinal komplikasyonlar ile 

düĢük sıklıkta yakınlık göstermiĢtir (51,52); ancak BH ile inflamatuar bağırsak hastalığı 

(ĠBH) arasındaki yakın genetik iliĢkiye iĢaret eden olgular da bildirilmiĢtir (53,54).  

Kuranov ve arkadaĢları, HLA-B51 negatif BH hastalarının B lokusundan türetilmiĢ 

proteinlerde bulunan bir epitop olan “HLA-Bw4-80I” ile hastalık arasındaki iliĢkiyi, 

HLA-B04 α1 sarmalında 80. amino asit pozisyonunda bir izolösin varlığı ile karakterize 

etmiĢtir (55). BH patogenezinde HLA-B51 katılımının rolü hakkında birkaç hipotez öne 

sürülmüĢtür. Bu hipotezlerde, patojenik antijen sunumu ile HLA-B51‟in, HLA-Bw4 

epitopu aracılığıyla  CD8+ sitotoksik T lenfositleri (CTL'ler) ve gama delta (γδ) T 

hücrelerinde doğal öldürücü (NK) hücre reseptörleri (TCR; T hücre reseptörü ve KIR; 

öldürücü immunoglobülin benzeri reseptör) ile doğrudan etkileĢime girebileceği ve 

bunları aktive edebileceği belirtilmiĢtir. Aktive edilmiĢ NK hücrelerinin CD8+ T 

hücrelerini interferon gama (IFN-γ) gibi sitokinler aracılığıyla etkinleĢtirebileceği ifade 

edilmiĢtir (28,56,57). HLA-B51, yavaĢ katlanan HLA moleküllerinden biridir. 

Geleneksel olmayan HLA sınıf I moleküllerinin ve bunların ağır zincirlerinin 

endoplazmik retikulumda (ER) yanlıĢ katlanması, katlanmamıĢ protein tepkilerini 

(UPR) ve ER stresini uyararak inflamatuar yolakları aktive edebilmektedir (28,58). Gür 

ve arkadaĢları, BH hastalarında ER içinde bulunan peptidoma bağlı olarak, HLA-B51‟in 

peptidlere düĢük afinite bağlanması nedeniyle stabil bir duruma ulaĢamadığını ve ER 

streste UPR iliĢkili inflamasyon riskini artırabileceğini belirtmiĢtir (59). Yapılan bir dizi 

çalıĢmanın sonuçları, MHC sınıf I bölgesinde bulunan “HLA-A26” serotipini de BH ile 

iliĢkili bir diğer risk faktörü olarak tanımlamıĢtır (60-62). Koreli BH popülasyonunda 

sırasıyla erken baĢlangıçlı üveit ve yüksek posterior üveit görülme sıklığı ile HLA-B51 

ve HLA-A26 arasında iliĢki kurulmuĢtur (63). 

Hughes ve arkadaĢları, HLA bölgesindeki diğer risk lokuslarının yanı sıra HLA-

B51 ve BH arasındaki iliĢkiyi inceledikleri çok merkezli çalıĢmalarında, 8.572 varyantı 
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genotiplendirmiĢ ve iki bağımsız BH hastası grubunda 24.834 varyantın atanması ve 

meta-analizini gerçekleĢtirmiĢtir. Elde edilen veriler ıĢığında en önemli iliĢki, HLA-B 

ve “MHC Sınıf I Polipeptitle ĠliĢkili Sekans A” (MICA) arasında yer alan rs116799036 

SNP‟si arasında bulunmuĢtur; ancak HLA-B51‟den daha zayıf bir etkiye sahip olduğu 

belirtilmiĢtir. BaĢka HLA genlerinin de (HLA-B15, HLA-B27, HLA-B57) BH riskine 

bağımsız olarak katkıda bulunduğu ya da hastalığa karĢı koruduğu (HLA-A03,HLA-

B49) gösterilmiĢ olsa da, bu genlerle ilgili doğrulayıcı çalıĢmalar yapılmamıĢtır (64).  

Tümör nekroz faktörü (TNF), monositler (TNF-α) ve lenfositler (TNF-β) 

tarafından salgılanan çok iĢlevli bir sitokindir. MHC sınıf III bölgesinde yer alan (TNF) 

SNP‟lerinin de BH ile iliĢkisi birkaç çalıĢma ile doğrulanmıĢtır (46,65,66).  

Gül ve arkadaĢları, Türk ailelerinden oluĢan BH çoklu vaka serisinde, HLA-A 

lokusuna yakın kromozom 6p'nin telomer bölgelerinde lokalize olan hastalık için yeni 

bir yatkınlık lokusu (6p22-23) tespit etmiĢtir (67). Takeuchi ve arkadaĢları da 

Immunochip yöntemi ile 1900 Türk BH ve 1779 sağlıklı kontrolü genotiplendirerek, 

BH ile iliĢkili majör polimorfizmin bir HLA-B51 gen varyantı olan rs1050502 

olduğunu göstermiĢtir (68). Ancak tüm bu çalıĢmalara rağmen, HLA-B51‟in tek baĢına 

varlığı, genetik yatkınlık riskini ve BH'nin tüm klinik belirtilerini yalnızca kısmen 

açıklayabilmiĢtir (69). Fei ve arkadaĢlarının araĢtırması dıĢındaki birkaç Genom 

Çapında ĠliĢkilendirme ÇalıĢma‟sı (GWAS), BH ve HLA-B51 arasındaki iliĢkiyi 

doğrulamıĢtır. Farklı etnik kökene sahip BH hastalarını kapsayan GWAS sonuçları, hem 

diğer HLA sınıf I bölgelerinde yeni duyarlılık lokuslarını ortaya koymuĢ hem de HLA 

olmayan “ERAP1, IL23R, IL-23R/IL-12Rβ2, IL-10 ve STAT4” genleri ile BH 

arasındaki güçlü genetik iliĢkiyi göstermiĢtir (70-77). 

Endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP1) geni, peptitlerin N-

terminalini kırpmada kritik role sahip bir amino-peptidazı kodlamaktadır ve ERAP1 

varyantları BH genetik yatkınlık için önemli tahmini belirteç lokusları olarak 

tanımlanmıĢtır. Bu varyantlar, güçlü HLA sınıf I birlikteliğine sahip Ankilozan 

Spondilit (AS), Sedef Hastalığı (Psoriasis) ve BH olmak üzere üç poligenik inflamatuar 

hastalık ile iliĢkilendirilmiĢtir. BH riski ile iliĢkili olan ERAP1 varyantının 

(rs17482078) hem AS hem de Psoriasis için koruyucu olduğu ve  bu etkinin, ERAP1 ile 

etkileĢime giren HLA tipine bağlı olduğu bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmalarda, Hap10 adı 

verilen bir ERAP1 protein (p.Arg725Gln) allotipi, haplotip için homozigot olan 
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HLA‐B51 taĢıyıcılarında BH riski ile iliĢkilendirilmiĢtir (78-84). Guasp ve 

arkadadaĢları da bu sonuca paralel olarak, ERAP1'in BH iliĢkili varyantının, HLA-

B51‟e yüklenmek üzere mevcut peptit repertuarlarında kapsamlı değiĢiklikleri 

uyardığını ve bu durumun HLA-B51‟in antijen sunma özelliğini değiĢtirerek daha 

düĢük afiniteli bir peptidom oluĢumu ile molekülü kararsız hale getirebileceğini ifade 

etmiĢtir. Bu değiĢikliklerin, HLA-B51‟in hem CTL hem de NK hücreleri tarafından 

tanınmasını bozarak hastalığı doğrudan etkileyebileceği belirtilerek, ERAP1 ve HLA-

B51 birlikteliğinin BH ile iliĢkisinin temelleri ortaya konulmuĢtur (85).  

Ġnterlökin-10 (IL-10), anti-inflamatuar bir sitokindir ve bağıĢıklık sistemini 

düzenleyen moleküllerden biridir. Türkiye, Orta Doğu, Avrupa ve Asya'dan toplam 

2.430 BH hastası ve 2.660 sağlıklı kontrol içeren bir GWAS‟da, Türk popülasyonunda 

IL-10 geni rs1518111 polimorfizminin BH riski ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (76). 

Talaat ve arkadaĢları da,  IL-10 serum seviyesinin sağlıklı kontrollere göre BH 

hastalarında azaldığını bildirmiĢtir (86). Türk ve Japon popülasyonlarının GWAS 

sonuçları, IL-10'un BH ile genom çapında anlamlı bir iliĢkisini tespit etmiĢtir. Genin 

intronik varyantı (rs1518111) ve promotör varyantları (rs1800871 ve rs1800872), Ġran 

ve Japon popülasyonunda BH duyarlılığı ile ilgili varyantlar olarak tanımlanmıĢtır. IL-

10 intronik varyantın, Yunan, Ġngiliz, Kore ve Orta Doğu Arap popülasyonlarında, 

rs1800872 varyantının da Koreli ve Türk hastalarda BH ile tekrarlayan iliĢkisi 

vurgulanmıĢtır (75,76,87).  

IL-23 reseptörü, makrofajlar ve T yardımcı hücresi 17‟de (Th-17) ifade 

edilmektedir. IL-23'ün Th-17 reseptörüne ligasyonu, bu hücreleri geliĢtirerek pro-

inflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-17 vb.) salınımını uyarmaktadır. IL-23, biri IL-

12 ile paylasılan ve iki alt birimden oluĢan heterodimerik reseptör kompleksine (IL-

23R) bağlanmaktadır. Th-17‟nin IL-17 salgılayarak, otoimmün hastalık patogenezinde 

rol aldığı bilinmektedir. ÇalıĢmalar, bu hastalıklarla iliĢkili alellerin, koruyucu olanlara 

kıyasla ya IL-23 reseptörünün Th-17 üzerinde aĢırı ifadesine ya da sinyalleme artıĢına 

neden olduğunu göstermiĢtir. Otoimmün hastalıklarla iliĢkili polimorfizmlerin BH 

yatkınlığını IL23R'nin kendisi veya yakındaki bir gen olan IL12Rβ2 aracılı 

etkileyebileceği öne sürülmüĢtür. IL12Rβ2, IL-12 reseptör (IL-12R) kompleksinin bir 

alt birimi olan IL-12 reseptörü beta 2'yi (IL-12Rβ2) kodlamaktadır. IL-12, Th-1 ile 

iliĢkili bağıĢıklık tepkilerine katılarak inflamasyonda rol almaktadır (88,89). GWAS 
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çalıĢmaları, Türk ve Japon popülasyonlarında, IL23R/IL12Rβ2 lokusunda tanımlanan 

SNP‟lerin (rs924080 ve rs1495965) BH yatkınlığı ile iliĢkisini genom çapında bir 

anlamlılık ile göstermiĢtir (75,76). Kapen ve ark. GWAS çalıĢmalarında, daha önce 

aday gösterilen IL-12A lokusundaki rs17810546 varyantı ile BH arasındaki iliĢkiyi 

doğrulamıĢtır (90). 

STAT4 (kodlama sinyali dönüĢtürücü ve transkripsiyon aktivatörü 4), bir 

transkripsiyon faktörüdür; ayrıca pro-inflamatuar sitokinler ile aktifleĢirken, naif T 

hücrelerinin Th-1 ve Th-17 olarak kutuplaĢmasında da rol oynamaktadır. BH‟de  

rs7574070'in risk aleli A,  artmıĢ STAT4 gen ifadesi ile iliĢkilidir. Benzer Ģekilde 

rs897200 SNP‟sinin de BH ile iliĢkili A alelinin daha yüksek STAT4 ifadesine neden 

olduğu, bu durumun daha Ģiddetli bir hastalık seyri ve artan IL-17 üretimi ile iliĢkisi 

belirtilmiĢtir (71-73).  

GWAS sonuçları ayrıca, “PSORS1C1, UBAC2, CCR1-CCR3, KLRC4, 

GIMAP2/GIMAP4, TNFAIP3, FUT2” genleri ile BH arasında bir bağlantı 

olabileceğine iĢaret etmiĢtir. Hedeflenen genlerin derinlemesine yeniden sıralanması, 

TLR4, MEFV ve NOD2 genlerindeki nadir varyantlarla BH arasındaki ek bağlantıları 

ortaya koymuĢtur. Fei ve arkadaĢlarının GWAS sonuçları, “KIAA1529, CPVL, 

LOC100129342, UBASH3B” genlerini de BH ile iliĢkili genetik duyarlılık lokusları 

olarak önermiĢtir. Bunların  dıĢında, IL-1, koagülasyon faktörü V, ICAM-1 ve eNOS, 

BH ekseninde araĢtırılan diğer genlerdir; ancak birkaç iliĢki tanımlanmasına rağmen, 

hastalık patogenezindeki rolleri net bir biçimde belirlenememiĢtir (70-76,91). Takeuchi 

ve arkadaĢları, genom çapında anlamlılık düzeyine sahip  BH ile iliĢkili MHC 

bölgesinde altı yeni lokus (IL-1α/IL1β, IRF8, CEBPB-PTPN1, ADO-EGR2, 

RIPK2,LACC1) daha tanımlanmıĢtır (68). Ortiz-Fernández ve Sawalha, Ģimdiye kadar 

yapılmıĢ büyük ölçekli GWAS çalıĢmalarında BH ile iliĢki gösterdiği belirlenen 

lokusların epigenetik model zenginleĢtirilme yöntemiyle fonksiyonel genetik analizini 

gerçekleĢtirmiĢtir (ġekil 2-2). Elde ettikleri veriler ıĢığında, bu gen lokuslarının BH 

patogenezinde genetik faktörlerin ~%60‟ını temsil ettiği ve hastalığın en az %16‟lık bir 

kalıtım gösterdiği öne sürülmüĢtür (92).  
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ġekil 2-2. Behçet Hastalığı ile iliĢkili gen lokuslarının fonksiyonel genetik analiz 

sonuçları  
Kaynak 92‟den uyarlanmıĢtır. 

 

 

 

2.1.4. Tetikleyici Etmenler 

Ġnfeksiyöz ajanlar, BH geliĢiminde tetikleyici etmenler olarak yıllar önce 

önerilmiĢtir. Bunun nedeni, Herpes simplex virüs-1 (HSV-1) gibi virüslerden veya 

Streptococcus sanguinis gibi streptokok türlerine ait bakterilerden elde edilen 

antijenlerin, ısı Ģok proteinleri (HSP) gibi insan proteinleri ile yüksek homolojiye sahip 

olduğundan Ģüphelenilmesi ve genetik olarak yatkın kiĢilerde çapraz reaksiyon sonucu 

bir bağıĢıklık yanıta yol açabileceği hipotezi olmuĢtur (30,93). Daha sonra bu hipotez; 

viral, streptokokal, HSP ve çapraz reaktif veya moleküler mimik protein etiyolojisi 

olarak dört ana etmenden oluĢacak Ģekilde düzenlenmiĢtir (69).  
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2.1.4.1. Viral Ajanlar 

Dr. Hulusi Behçet, hastalığın bulaĢıcı bir ajanla iliĢkili olabileceğini düĢünen ilk 

isimlerden biri olmuĢtur. 1937 yılında yayımlanan çalıĢmasında, BH ile iliĢkili viral bir 

etiyolojiyi düĢündüren aft ve hipopyon örneklerinde intra ve ekstranükleer inklüzyonlar 

tanımlamıĢtır (94). Herpesviridae ailesine ait HSV-1, Sitomegalovirüs (CMV), 

Varicella-Zoster virüs (VZV) ve Ebstein-Barr virüs (EBV) türlerinin BH ile iliĢkisinin 

araĢtırıldığı çalıĢmalarda, sadece HSV-1, hastaların periferal kan mononükleer 

hücrelerinden (PBMC) ve oral/genital ülserlerinden izole edilmiĢtir. Bunların dıĢında 

olası viral ajanlar olarak düĢünülen Parvovirus B19, Hepatit virüsü alt tipleri olan A, B, 

C, E ve G araĢtırılmıĢ ancak bu çalıĢmalar düĢük seviyeli kanıtlarla karakterize 

edilmiĢtir (95-99).  

2.1.4.2. Bakteriyel Ajanlar 

Streptokokal antijenlere karĢı aĢırı duyarlılık testlerinde BH ile iliĢkili bazı 

klinik belirtilerin geliĢimi, bakteriyel kaynaklı tetikleyiciler olarak bu 

mikroorganizmalar üzerinde daha ağırlıklı olarak durulmasına neden olmuĢtur. Yapılan 

çalıĢmalarda, S. sanguinis (S.oral) ve S. pyogenes antijenlerine karĢı geliĢtirilen 

antikorlar, BH hastalarında sağlıklı kontrollere göre daha sık elde edilmiĢtir. Ayrıca, 

yaygın olmayan bir S. sanguinis serotipinden (KTH-1, suĢ BD113-20) elde edilen 

Streptokokal 65-kDa HSP'nin hastalık patogenezinde önemli bir tetikleyici olduğu 

bildirilmiĢtir (100-102). Mycoplasma fermentans, Helicobacter pylori, Mycobacteria 

veya Borrelia burgdorferi gibi diğer bakteri türleri, varsayımsal BH‟yi tetikleyici 

etmenler olarak araĢtırılmıĢtır; ancak hastalıkla güçlü bir iliĢkileri bulunamamıĢtır 

(103). 

2.1.4.3. Isı ġok Proteinleri ve Moleküler Mimik Proteinler 

HSP'ler; infeksiyon, hipoksi, travma ve toksik ilaçlar gibi denatüre edici stres 

koĢulları altında diğer hücre içi proteinler için yanıt olarak uyarılan (indüklenen) 

Ģaperon protein ailesidir. Bu moleküllerin infeksiyöz, otoimmün ve kötü huylu (malign) 

bozukluklardaki rolü için çeĢitli bağıĢıklık mekanizmaları tanımlanmıĢtır. BH ile iliĢkili 

olarak, memeli ve mikrobiyal HSP'lerin  birbirleriyle (insan proteini HSP60 ile yüksek 

homolojiye sahip olan Mycobacterium'dan elde edilen HSP65 gibi) yüksek homolojiye 

sahip olması nedeniyle, bakteriyel HSP'ye yanıt veren T hücrelerinin çapraz reaksiyon 
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mekanizmaları ile otoreaktif T hücrelerini uyardığı önsavı, en kabul gören kuram 

olmuĢtur. Ergün ve arkadaĢları,  BH hastalarının cilt lezyonlarında HSP ifadesinin 

yukarı düzenlendiğini ve HSP peptidlerine yanıt verdiği bilinen “T hücre reseptörü 

gama-delta” (TCRγδ)  pozitif hücre sayısının artıĢ gösterdiğini raporlanmıĢ ve sonuç, 

BH etiyolojisinde HSP iliĢkili teoriyi desteklemiĢtir. Ancak bu bulguların daha fazla 

araĢtırılması gerekliliği de belirtilmiĢtir (104,105). BH ile  HSP70 arasındaki iliĢkinin 

yüksek antikor seviyeleri ile gösterildiği bir çalıĢmada, HSP70'in aracılık ettiği doğal ve 

adaptif bağıĢıklık yanıtların hastalarda pro-inflamatuar sitokin aktivasyonuna ve doku 

yıkımına katılabileceği ifade edilmiĢtir (106). DireĢkeneli ve arkadaĢları tarafından, 

alfa-beta (αβ) kristalin adındaki küçük stres proteinine karĢı, nörolojik tutulumlu BH 

hastalarının beyin omurilik sıvısı (BOS) ve serumunda yüksek antikor seviyeleri tespit 

edilmiĢtir. Bunların dıĢında, BH dahil olmak üzere çeĢitli insan üveit tiplerinde, HLA-

B51 ve HLA-B27 ile homoloji gösteren ve T hücre yanıtında rol oynayan retinal S 

antijeni (S-ag), hastalık için potansiyel moleküler mimik proteini olarak araĢtırılmıĢ ve 

sadece üveiti takiben ortaya çıkabilen S-ag'ye karĢı geliĢen bağıĢıklık yanıtı, BH 

hastalarında doğrulanmıĢtır (57). Bir baĢka öz antijen olan tropomiyosin ile streptokokal 

hücre duvarı M proteinleri arasındaki dizi (sekans) homolojisinin incelenmesi yoluyla, 

paylaĢılan immünolojik epitoplar ortaya çıkarılmıĢtır. Streptokokal yüzey proteini ile 

tropomiyosin arasındaki bu benzerliğin, moleküler mimik davranıĢı ile tropomiyosine 

karĢı bir  immünoreaksiyon aktivasyonuna ve böylece BH‟de inflamasyona yol 

açabileceğine iĢaret edilmiĢtir (107).  

2.1.4.4.  Çevresel Etmenler 

Klinik bulguları tetikleyen ajanlar olarak çevresel etmenler, multifaktöryel 

hastalıklar için her zaman ilgi odağı olmuĢtur. BH'de bağıĢıklık yanıtı ve hastalık 

aktivitesi çerçevesinde infeksiyöz ajanların dıĢında çevresel etmenler olarak, 

stres/yorgunluk, gıda tüketimi, sigara alıĢkanlığı, mekanik travma ve mikrobiyomun 

etkilerine dair çeĢitli araĢtırmalar gerçekleĢtirilmiĢtir. BH hastalarında oral ülserler, 

genellikle ilk bulgu olarak değerlendirilmekte ve hastalığın seyrini ya da tedavi 

yaklaĢımını belirlemede kilit bir rol oynamaktadır. Hasta beyanına dayalı bazı anket 

çalıĢmalarında, BH ile iliĢkili, cinsiyetten bağımsız olarak oral ülser varlığı için en 

yaygın olarak stres ve yorgunluk bildirilmiĢtir (108,109). Scherrer ve arkadaĢları, 

asidik, tuzlu, baharatlı veya sert besinler içeren bazı gıdaların tüketiminin BH‟de oral 
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ülser oluĢumunda rol oynayabileceğini belirtmiĢtir (110). Mekanik tahriĢe (deri paterji, 

diĢ tedavileri gibi) bağlı oluĢan travmaların BH hastalarında oral ülser geliĢimine 

yatkınlık sağlayabileceği, birkaç çalıĢmada ifade edilmiĢtir (111-113). Sigara ve BH 

iliĢkisi ile ilgili pek çok araĢtırma yapılmıĢtır. Bazı çalıĢmalarda oral ülser varlığı ve 

tekrarlayan aftöz stomatitte koruyucu etkisi olduğunu gösteren sonuçlar elde edilmiĢtir 

(114-116). Ancak buna karĢın sigara kullanımının, özellikle HLA-B51 pozitif hastalarda 

kronik ilerleyici Nöro-BH için risk faktörü olduğu; glutatyon S-transferaz (GST) 

polimorfizmleri olan  sigara kullanıcısı erkek hastalarda büyük damar vasküliti ve venöz 

yetmezlik riskini arttırdığı; geleneksel bir risk faktörü olarak ayrıca hastalıkta artmıĢ 

ateroskleroz riski ile iliĢkili olduğu bir dizi çalıĢma ile doğrulanmıĢtır (117-119).  

BH ile mikrobiyom iliĢkisi, yakın zamanda araĢtırılmaya baĢlanan bir alan 

olarak çok az veri içermektedir. Yapılan birkaç çalıĢmanın sonucunda, BH hastalarında 

sağlıklı kontrollere göre oral mikrobiyom çeĢitliliğinin önemli ölçüde kısıtlandığı ve bu 

kompozisyonda  Haemophilus parainfluenza türünün baskın, Alloprevotella rava ve 

Leptotrichia sp. türlerinin  daha az bulunduğu; bağırsak mikrobiyomunda ise, hem 

bölgeye özel bir disbiyoz hem de bütirat üretiminde önemli bir azalma olduğu tespit 

edilmiĢtir. AraĢtırmacılar, bütirat üretimindeki bu azalmanın T-efektör hücrelerin 

farklılaĢmasını etkileyebilebileceğini öne sürmüĢtür. Son olarak, BH hastalarında HLA-

B51 genotipi ile mikrobiyom arasındaki patojenik iliĢki hipotezi hala doğrulanamamıĢtır 

(84,120).  

2.1.4.5. Epigenetik DeğiĢiklikler 

Genetik yatkınlığın yanı sıra, DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve 

kodlamayan RNA'lar (ncRNA) gibi epigenetik süreçlerin de BH patogenezinde rol 

oynayabileceği düĢünülmektedir. Özellikle mesajcı RNA (mRNA) moleküllerinin 

translasyonel kontrolü yoluyla, transkripsiyon sonrası gen susturmayı düzenleyen farklı 

mikroRNA‟lar (miRNA) ile BH arasında bağlantı çalıĢmaları yapılmıĢtır (121). 

TLR/IL-1 sinyal yolağını inhibe eden miR-155 ifadesinin, aktif üveitli BH hastalarının 

PBMC‟lerinde ve dendritik hücrelerinde (DC) önemli ölçüde azaldığı gösterilmiĢtir. 

AraĢtırmacılar azalan miR-155 ifadesinin, DC'ler ve CD4+ T hücreleri tarafından pro-

inflamatuar sitokinlerin üretimi ile ilgili kontrol kaybından dolayı BH patogenezinde 

yer alabileceğini öne sürmüĢtür (122). Qi ve arkadaĢları, regülatör T hücrelerinin  (T-

reg) farklılaĢmasında rol oynayan miR-23b‟nin, aktif BH hastalarında azaldığını ve bu 



 15 

durumun hastalarda Notch sinyal yolağının aktivasyonuna ve Th-1/Th-17 hücrelerinde 

bir artıĢa neden olabileceğini belirtmiĢtir (123). Tip I interferon (IFN-I) sinyal yolağının 

düzenlenmesinde çok önemli bir rol oynayan miR-146a'da bulunan bir varyantın 

(rs2910164) BH ile iliĢkisinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada, varyantın CC genotipi 

taĢıyıcılarının, hastalarda daha sık gözlenen GG genotipine kıyasla PBMC'lerde protein 

düzeyinde olgun miR-146a transkriptlerinde ve IL-17, TNF-α ve IL-1β 'de bir azalma 

gösterdiği belirtilmiĢtir. AraĢtırmacılar daha fazla çalıĢmaya ihtiyacın olduğuna da 

iĢaret ederek, BH‟de varyantın GG genotipinin miR-146a ifadesini yukarı 

düzenleyebileceği sonucuna varmıĢtır. miR-196a-2 araĢtırılan bir diğer moleküldür ve 

pre-miRNA bölgesindeki bir varyantın (rs11614913) BH ve ayrıca BH'li hastalarda 

artrit ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Bunların dıĢında, T-reg farklılaĢmasında çok 

önemli bir role sahip IL-2 kaynaklı bir miRNA olan miR-182'nin pre-miRNA 

bölgesindeki varyant (rs76481776) ile BH arasındaki iliĢki gösterilmiĢtir. Risk aleli olan 

normal kiĢilerde miR-182 ifadesi, CD3/CD28 ile uyarılan CD4+ T hücrelerinde 

artmıĢtır. Bugüne kadar yapılmıĢ olan çalıĢmalar, genel olarak BH immünopatolojisinde 

miRNA'ların önemini vurgulamıĢ ve pro-inflamatuar sitokin üretimindeki düzensizliğin 

hastalıkta görülen aĢırı duyarlılığa yol açabileceği öne sürülmüĢtür (121,124). Pucetti ve 

arkadaĢlarının geniĢ kapsamlı miRNA ifadesi çalıĢmasında, aktif  BH hastalarıyla 

iliĢkili spesifik miRNA imzaları belirlenmiĢtir. Ağ analizi ile, BH transkriptomu içinde 

yüksek oranda ilgili genleri düzenleyen birkaç miRNA da tanımlanmıĢtır. Bu veri 

setlerinde, TNF, IFN-γ, VEGF-VEGFR, endotelinler, PDGF reseptörü, TNF reseptörü,  

IL-1 ile IL-6 aracılı TCR ve BCR yollarının dahil olduğu anlamlı sinyalleme ağlarının 

zenginleĢtirildiği bulunmuĢtur (125).  

Ġlk defa yapılan BH iliĢkili epigenom çapında bir çalıĢmada, hücre iskeleti ile 

ilgili genlerin epigenetik yeniden Ģekillenmesinin hastalık patogenezinde ve tedaviye 

yanıtta çok önemli bir role sahip olduğunu gösterilmiĢtir. Aktif ancak tedavi edilmemiĢ 

BH hastalarında, CD4+ T lenfositlerde ve monositlerde hücre iskeletinin yeniden 

Ģekillenmesi ve hücre adezyonu ile iliĢkili genlerde DNA metilasyonundaki 

değiĢiklikler (birkaç farklı Ģekilde metillenmiĢ CpG bölgeleri) tanımlanmıĢtır. Ayrca 

tedavi edilen hastalarda bu değiĢiklikler, özellikle mikrotübül yapısında (KIFA2 ve 

TPPP) yer alan genler için normale dönmüĢtür. Bazı araĢtırmacılar tarafından, 

metilasyon modellerinin BH için biyobelirteç veya terapotik hedefler olarak 

değerlendirilebileceği yönünde görüĢ bildirilmiĢtir (126). BH hastalarında LINE1 ve 
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Alu elementleri gibi serpiĢtirilmiĢ tekrarlı dizilerin (IRs) metilasyon durumunun analiz 

edildiği bir baĢka çalıĢmada, Alu elementlerinin hastaların PBMC‟lerinde  ve 

nötrofillerinde azalmıĢ DNA metilasyonuna sahip olduğu, LINE elementlerinin ise 

normal olduğu bulunmuĢtur (127).  

2.1.5. Ġmmünolojik Etmenler 

Aktive edilmiĢ doğal bağıĢıklık, BH'nin patogenezinde önemli bir rol 

oynamaktadır. Mikrobiyal tetikleyiciler, doğuĢtan gelen bağıĢıklık sistemi tarafından 

patojenle ilgili ve/veya tehlikeyle iliĢkili moleküler modeller aracılığıyla algılanmakta 

ve bağıĢıklığın ilk yanıtları oluĢturulmaktadır. Alarminler, doğal bağıĢıklık tepkisini 

baĢlatma (indükleme) kabiliyetine sahip bir grup proteindir ve Toll benzeri reseptörler 

(TLR) gibi örgü tanıma reseptörlerini (PRR) aktive ederek, homeostazı sağlamaktan 

sorumludur. Bu aileye ait yüksek hareketlilik grup kutusu 1 (HMGB1), sistemik 

hastalıklarda en çok araĢtırılan molekül olmuĢtur (128-133). Aktif fazda daha yüksek 

seviyede olmakla birlikte  hastalık aktivitesinden bağımsız olarak, BH'de artan serum 

alarmin (S100A12) seviyelerini bildiren; BH hastalarında, özellikle gastrointestinal 

tutulumu olanlarda HMGB1 serum seviyelerinin arttığını gösteren; hastalık aktivitesi, 

hastalık bulguları veya gastrontestinal tedaviden bağımsız olarak BH hastalarında 

kontrollere kıyasla daha yüksek HMGB1 seviyeleri belirlenen bağlantı çalıĢmaları 

yapılmıĢtır (134-136).  

Doğal bağıĢıklığın PRR‟leri ile ilgili fonksiyonel anomaliler ve bunların 

aktivasyon kademeleri çokça araĢtırılmıĢ ve bazıları BH geliĢimi ile iliĢkilendirilmiĢtir. 

Ġnfeksiyon ve otoinflamatuar veya otoimmün hastalık arasındaki bağlantılardan biri 

olduğu düĢünülen TLR'ler, RIG-I benzeri reseptörler (RLR'ler) ve NOD benzeri 

reseptörler (NLR'ler) ile birlikte PRR ailesinin bir üyesidir. TLR‟lerin gen kopya sayısı 

varyasyonlarının (CNV) Çin-Han populasyonunda oküler tutulumlu BH hastalarıyla 

iliĢkisinin analiz edildiği bir çalıĢmada, sadece TLR-7 geninin yüksek kopya sayılarının 

varlığı ile karakterize, artmıĢ bir hastalık riski olduğu bulunmuĢtur. Daha sonra yapılan 

SNP analizleri, TLR-2 polimorfizmleri ile oküler tutulumlu BH arasında bir iliĢkinin 

varlığını ortaya koymuĢtur (137,138). Yavuz ve arkadaĢları, BH‟de nötrofiller ve 

monositler üzerindeki TLR‟lerin gen ifade analizini yaparak, çeĢitli antijenlerle 

uyarılmıĢ granülositlerde, TLR-6 ifadesinin önemli ölçüde arttığını ve monositlerde  

düĢük TLR-2 ifadesi sergilendiğini göstermiĢtir (139). Buna karĢılık, nükseden, aktif ya 
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da oküler tutulumlu BH hastalarının  PBMC‟lerinde TLR-2 ve TLR-4‟ün artmıĢ ifadesi 

birkaç çalıĢmada ortak bir sonuç olarak elde edilmiĢtir (140-143). Kirino ve 

arkadaĢlarının GWAS çalıĢması, 2.461 BH hastası ve 2.458 sağlıklı kontrolde TLR4 ve 

NOD2‟nin hastalıkla iliĢkili polimorfizmlerini tanımlamıĢtır (144). Yakın zamanda 

yayımlanan iki çalıĢma ise TLR ile BH iliĢkisi çerçevesinde geniĢletilmiĢ bir profil 

sunmuĢtur. Albayrak ve arkadaĢları, oküler tutulumlu BH hastalarında “TLR-2, TLR-3, 

TLR-4, TLR-8 ve TLR-9”un CD4+ T lenfositleri ve monositler üzerindeki ifadesinin 

önemli ölçüde arttığını göstermiĢtir (145). van der Houwen ve arkadaĢları da, paterji 

testi pozitif ve negatif BH hastalarının lenfoid ve miyeloid hücrelerinde, “TLR-1, TLR-

2, TLR-3, TLR-4 , TLR-5, TLR-6”nın aĢırı ifadesi ile birlikte, özellikle paterji testi 

pozitif hastalarda TLR-5‟i olası bir belirteç olarak tanımlamıĢ, doğal bağıĢıklık 

sisteminin öncülük ettiği bozulmuĢ bir inflamatuar yanıtın hastalık patogenesinde rol 

oynayabileceğini belirtmiĢtir (146). Lektin yolağı, mikrobiyal oligosakkaritler 

tarafından aktive edilen, doğal bağıĢıklığın hümoral yanıtlarından olan komplementer 

sistemine dahildir. Patojenlerin tanınmasında rol alan bir diğer PRR, C-tipi lektin 

reseptörlerinin (CLR) bir tür çözünür proteini olan mannan bağlayıcı lektindir (MBL) 

ve BH ile iliĢkisi, çeĢitli çalıĢmalarda irdelenmiĢtir; ancak elde edilen sonuçların 

birbiriyle örtüĢmemesi daha geniĢ kapsamlı hasta gruplarında bağlantı analizlerinin 

gerekliliğini göstermiĢtir (147-149). Choi ve arkadaĢları, birkaç PRR (CD11b, CD11c, 

CD32, CD206, CD209, Dectin-1) pozitif bağıĢıklık hücresinin frekans analizini içeren 

çalıĢmalarında, bu moleküllerin BH hastalarında hastalık Ģiddet skoru ile önemli ölçüde 

iliĢkili olduklarını bildirmiĢtir (150). PRR uyarıları sonrası, inflamatuar ve apoptotik 

yanıtlardan sorumlu bir transkripsiyon molekülü olan nükleer faktör kappa B‟nin (NF-

κB) altüniteleri (p50/p65) aracılı klasik yolağın aktivasyonu gerçekleĢmektedir. BH 

patogenezinde NF-κB‟nin hiperaktivasyonunu düĢündüren çalıĢmalar bulunmaktadır. 

NFKB1 geni promotöründeki polimorfizmler ile NF-κB inhibitör alfanın (NFKBIA) 

Türk popülasyonunda BH riskini artırdığı gösterilmiĢtir (151,152). BH hastalarında 

inflamatuar reaksiyonun uzamasının apoptoz direnci ile iliĢkilisinin araĢtırıldığı bir 

çalıĢmada, hastaların T hücrelerinde yüksek oranda ifade edilen apoptoz iliĢkili bir 

reseptör olan CD95‟in, muhtemelen anti-apoptotik genlerin inhibitör etkisine ve NF-

kB'nin yukarı düzenlenmesine ithafen, molekül ile tetiklenen apoptoza karĢı 

duyarlılığının azaldığı gösterilmiĢtir. Bu bulgular, NF‐κB'nin apoptozla iliĢkili 

faktörlerin ve ölüm reseptörlerinin düzenlenmesine katkıda bulunduğu ve BH hastaları 
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T hücre alt kümelerinde apoptoz direncine yol açtığı Ģeklinde değerlendirilmiĢtir (153). 

BH hastalarında, özellikle NOD2 ve NLRP3 olmak üzere, NF-kB'nin yukarı akıĢındaki 

inflamazom bileĢenlerinde rolleri net olmayan nadir genetik varyantlar da bulunmuĢtur. 

Ancak bu süreçlerin BH patogenezindeki rolünün anlaĢılabilmesi için ek çalıĢmalara 

olan  ihtiyaç da belirtilmiĢtir (154-156).  

Doğal bağıĢıklığın hücresel yanıtları ile ilgili yapılan araĢtırmalar, nötrofiller, 

monositler, makrofajlar, NK hücreler ve γδ T lenfositleri kapsamaktadır. Doğal ve 

adaptif bağıĢıklıkta rol oynayan γδ T lenfositleri hem benzersiz bir TCR olarak γ ve δ 

zincirleri eksprese eden  hem de geleneksel T hücrelerinin, NK hücrelerin ve miyeloid 

antijen sunan hücrelerin özelliklerini ifade edebilen küçük bir hücre popülasyonudur. 

1990‟ların baĢından beri BH ve γδ T lenfositleri arasında iliĢki çalıĢmaları 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Bazı çalıĢmalarda aktif BH hastalarında sağlıklı kontrollere göre 

artmıĢ γδ T lenfosit seviyeleri gözlenmiĢken (157-160), birkaç çalıĢmada da önemli bir 

fark bulunamamıĢtır (161-163). Bu sonuçların derlendiği bir makalede, elde edilen 

tutarsız verilerin, γδ T hücrelerinin ifadesinin lokal doku inflamasyonunun bir 

yansıması olarak BH‟nın aktivasyon durumuna göre değiĢebileceği ve bu 

değiĢikliklerin, hastalık Ģiddeti, immünomodülatör terapotiklerin kullanımı ve belki de 

diğer değiĢkenlerin (yaĢ, cinsiyet, etnik köken ve/veya çevresel faktörler) dahil olduğu  

birkaç baĢka faktöre bağlı olabileceği ifade edilmiĢtir (164).  

Nötrofiller, doğuĢtan gelen bağıĢıklık sisteminin en önemli oyuncularından 

biridir. Nötrofil iĢlev bozuklukları, BH'de kapsamlı bir Ģekilde rapor edilmiĢtir. Takeno 

ve arkadaĢları, insanlarda artmıĢ nötrofil aktivasyonunun BH varlığına bakılmaksızın 

HLA-B51 fenotipi ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (165). Birkaç çalıĢmada elde edilen 

sonuçlar, BH hastalarında nötrofiller tarafından üretilen lökosit reaktif oksijen türlerinde 

(ROS) önemli bir artıĢ ile birlikte bu moleküllerin endotel disfonksiyonuna ve fibrinojen 

yapının modifikasyonu yoluyla tromboz geliĢimine katkıda bulunduğunu vurgulamıĢtır 

(166-169). Nötrofil uyarımı ile tetiklenen miyeloperoksidaz, süperoksit dismutaz, nitrik 

oksit ve geliĢmiĢ oksidasyon protein ürünleri (AOPP'ler) seviyelerinin, BH'nin aktif 

fazında yükseldiği raporlanmıĢtır. ÇalıĢmalar nötrofil aktivasyonunun, oksidatif stres 

belirteçlerinin geliĢiminde birincil bir rol oynayabileceğine ve AOPP‟lerin BH aktivitesi 

için bir belirteç olarak kullanılabileceğine iĢaret etmiĢtir (168,170,171). Aktif BH 

hastalarının periferik kan ve deri nötrofillerinde, anormal derecede yüksek nötrofil göçü 
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(kemotaksis) (172); nötrofil hücre yüzeyindeki aktivasyon belirteçlerinin (CD11a, 

CD10, CD14) BH hastalarında daha yüksek gen ifadesi sonucu artmıĢ nötrofil doku 

infilitrasyonu (173); nötrofil hücre dıĢı tuzaklarının (NET) BH hastalarında vasküler 

belirtilere katkıda bulunduğu (174,175) birkaç çalıĢmada gösterilmiĢtir. Bu sonuçlar, 

BH‟de nötrofil hiperaktivasyonunun hastalık patogenezinde rol alabileceğini 

düĢündürmüĢtür.  

BH geliĢimindeki rolü kapsamlı bir Ģekilde incelenen nötrofillerin aksine, 

hastalıkta monosit/makrofaj iĢleviyle ilgili daha az veri bulunmaktadır. Neves ve 

arkadaĢları, BH hastalarından alınan monositlerin daha yüksek TLR-2 gen ifadesi 

sergilediğini (142); Do ve arkadaĢları, aktif BH hastalarında, monositlerde daha yüksek 

TLR-2 ve TLR-4 ifadeleri ile birlikte sağlıklı kontrollere kıyasla periferik kanda daha 

yüksek pro-inflamatuar CD14+ CD16+ monosit sıklığı olduğunu göstermiĢtir (143). BH 

ve Ailevi Akdeniz AteĢi (FMF) hastalarından izole edilen monositlerin, özellikle 

sodyum monoürat kristalleri tarafından uyarıldığında, Romatoid Artrit (RA) 

hastalarından ve sağlıklı kontrollerden daha yüksek oksidatif patlama (oxidative burst) 

aktivitesi gösterdiğinin belirtildiği bir çalıĢma da mevcuttur (176). Slobodin ve 

arkadaĢları, aktif BH hastalarında in-vitro lipopolisakkarid (LPS) ile uyarılmıĢ 

monositlerin, daha yüksek in-vitro TNF-α ürettiğini gözlemiĢtir (177). Bir grup Türk 

hastada makrofaj migrasyon inhibitör faktörü (MIF) −173GC varyantı ile BH arasındaki 

olası iliĢkiyi araĢtıran Nursal ve arkadaĢları, bu varyantın CC genotipinin Türk hastalar 

için hastalık riski ile iliĢkili olabileceğini vurgulamıĢtır (178). Mendes-Frias ve 

arkadaĢları yakın zamanda, BH hastalarının dolaĢımdaki monositlerinde, daha düĢük 

mitokondriyal kitle ve artmıĢ ROS üretimi aracılığıyla, mitokondriyal fonksiyonda 

kötüleĢme bulguları ve hastalardaki gliserofosfolipid metabolizmasının düzensizliği ile 

birleĢen serum inflamatuar ortamın, dolaĢımdaki monositlerin iĢlevsel bozukluğuna 

katkıda bulunabileceğini göstermiĢtir (179). Kristalize edilebilir fragman reseptörleri 

(FcR), hücrelerin  yüzeyinde bulunan ve bağıĢıklık sistemine katkı sağlayan  bir protein 

ailesidir. Fc-gama reseptörleri (FcγR) de çoğu bağıĢıklık hücresi üzerinde bulmakta ve 

antikorlarla etkileĢime girmektedir. BH hastalarında birçok bağıĢıklık hücresiyle yapılan 

bir çalıĢmada, sadece monositlerde aĢağı düzenlenmiĢ inhibitör FcγRIIb ve yukarı 

düzenlenmiĢ aktive edici FcγRIII anormal ifadesi gözlenmiĢ; ayrıca bu sonucun, 

hastalık aktivitesi ile iliĢkili olan ve potansiyel olarak katkıda bulunan monosit 

hiperaktivasyonuna iĢaret edebileceği belirtilmiĢtir (180).  
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Doğal bağıĢıklığın bir baĢka üyesi olan NK hücreleri, doku homeostazını kontrol 

etmenin yanı sıra, mukozal ve yüzey bariyerlerinde inflamasyonu destekleme 

yeteneğine sahiptir. Yamaguchi ve arkadaĢları, NK hücrelerinin NK2 polarizasyonu 

yoluyla, BH hastalarında hastalık remisyonunun indüksiyonu ve sürdürülmesinde aktif 

olarak yer aldığını bildirmiĢtir (181). CoĢan ve arkadaĢları, NK1 alt kümesinin bir 

avantajını belirlemiĢ, BH hastalarında sağlıklı kontrollere göre NK2, NK17 ve IL-10 

salgılayan hücrelerin oranlarını daha düĢük bulmuĢtur; ayrıca mukozal deri tutulumu 

olan BH hastalarında benzer sitokin profilleri gözlemiĢtir. AraĢtırmacılar, IFN-γ'nın 

inhibitör etkisi nedeniyle, NK1 hücrelerinin iĢlevini artırması ile paralel olarak IFN-

γ'nın aĢırı salgılanmasının hastalarda, NK2, NK17 ve NK-reg hücrelerini inhibe ettiği ve 

böylece NK1/NK2 paradigmasının patojenik Th-1 veya Th-2 aracılı bağıĢıklık 

yanıtlarını kontrol ettiğini göstermiĢtir (182). Takeno ve arkadaĢları, NK hücrelerinde 

öldürücü Ig benzeri reseptörlerinin (KIR) anormal ifadesinin, BH geliĢimi ile iliĢkili 

olabileceğini belirtmiĢtir (183). Bazı HLA sınıf I molekülleri, NK hücrelerinde ifade 

edilen KIR moleküllerinin ligandlarıdır. KIR3DL1 polimorfik inhibitör reseptör, 

KIR3DS1 ise korunmuĢ bir aktivatör reseptördür. Middleton ve arkadaĢları, Türk BH 

hastalarında KIR3DL1/S1'in varlığı/yokluğu analizinde, reseptörlerin HLA-B51 ile 

iliĢkisi dıĢında bir bağlantı bulamamıĢtır (184). Erer ve arkadaĢları, 1.799 Türk BH 

hastasından oluĢan büyük ve dikkatlice derlenmiĢ bir veri setininin analizini 

gerçekleĢtirerek, KIR3DS1 ile oküler hastalık arasında bir iliĢki olabileceğini, ancak 

KIR3DL1/S1'in genel olarak hastalık riski üzerinde bir etkisinin olmadığını bildirmiĢtir 

(185). Mohammad-Ebrahim ve arkadaĢları, 397 Ġranlı BH hastasını değerlendirmiĢ 

ancak BH ile iliĢkili spesifik bir KIR geni tespit edememiĢtir (186). KIR3DL1/S1 

allotiplerinin Ġngiliz BH hastalarında analiz edildiği yeni yayımlanan bir çalıĢmada,  

KIR3DL1
düĢük

/KIR3DS1 fonksiyonel genotipinin hastalık patogenezinde rol oynadığı ve 

KIR3DL1
yüksek

/KIR3DL1
boĢ

 genotipinin hastalık için koruyucu olduğu gösterilmiĢtir. 

ÇalıĢma sonuçları,  KIR3DL1 allotiplerinin BH geliĢimini etkilediği, bu iliĢkinin HLA-

B51'in etkisinden bağımsız olarak gerçekleĢtiği ve farklı KIR3DL1 allotiplerinin, 

hastalarda mukokutanöz ve oftalmik tutulumla iliĢkili olduğu Ģeklinde ifade edilmiĢtir 

(187). Bunların dıĢında, BH hastalarının periferik kanındaki NK hücre sayısının önemli 

ölçüde azaldığını, bunun da hastalık aktivitesine bağlı bir değiĢiklik olduğunu bildiren 

(188) ve NK hücrelerinin BH hastalarında Th-1 hücre baskınlığında önemli bir rol 

oynadığı gösteren çalıĢmalar da gerçekleĢtirilmiĢtir (189). 
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Adaptif bağıĢıklığın BH patogenezindeki rolünü destekleyen birkaç kanıt 

bulunmaktadır. Th hücreleri, BH'deki bağıĢıklık tepkilerine ana katkıda bulunan 

lenfositlerden biridir. BH‟de antijen sunan hücreler (APC) veya  T hücreleri aracılığıyla 

nötrofil hiperaktivasyonunun gerçekleĢebileceği ileri sürülmüĢtür. Nötrofil 

aktivasyonunun, Th-1 hücre yanıtına ve artan sitokin salınımına neden olabileceği 

belirtilmiĢtir. APC'ler, Th-1 lenfositler ve nötrofiller arasındaki bu iliĢkiler, BH'deki  

anormal bağıĢıklık yanıtlar için potansiyel bir temel oluĢturmaktadır (38). TNF-α, IFNγ, 

IL-8, IL-12, CCR5, Kemokin C-X-C motif reseptörü 3 (CXCR3) ve makrofaj 

kemoatraktan protein 1 (MCP-1) üreten Th-1 hücreleri, oral ve genital ülser, 

psödofolikülit, paterji püstülleri ve bağırsak ülserlerini de kapsayan çeĢitli BH 

lezyonlarında bildirilmiĢtir (190,191). ÇalıĢmalar, Th-1 hücrelerinin, bunların 

sitokinlerinin ve transkripsiyon faktörü T-bet frekanslarının, aktif BH hastalarında, 

inaktif hastalara göre önemli ölçüde daha yüksek olduğuna iĢaret etmiĢtir. Aktif BH 

hastalarının PBMC'lerinde IL-2, IL-12, IL-18 ve IFN-γ gibi artan Th-1 sitokin seviyeleri 

de bildirilmiĢtir (192,193).  

Son zamanlarda yapılan prospektif çalıĢmalarda Th-17'nin de patogenezde rol 

oynadığı gözlenmiĢ ve bu rol, genom çapında iliĢkilendirme çalıĢmaları ile 

desteklenmiĢtir (194). “TNF-α, IFN-γ, IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-

18, IL-17, IL-21,IL-23” serum seviyelerinin BH ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir  

(39,195-202). Th-17 hücrelerinin, özellikle granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör 

(GM-CSF) aracılığıyla nötrofilleri toplayarak, BH patogenezinde rol oynadığı 

gösterilmiĢtir (203). T-reg hücrelerine iliĢkin veriler azdır ve çeliĢkilidir. Bazı 

çalıĢmalarda, BH hastalarından alınan periferik kan ve beyin omurilik sıvısında (BOS) 

yüksek sayıda T-reg hücresi (CD4+ CD25
yüksek 

Foxp3+) olduğu bulunmuĢtur (204-206). 

Öte yandan Nanke ve arkadaĢları, BH hastalarının periferik kanında azalmıĢ bir T-reg 

sıklığı bildirmiĢ (207); Geri ve arkadaĢları, BH hastaları ile sağlıklı kontroller arasında 

T-reg sıklığında bir fark olmadığını göstermiĢtir; bununla birlikte, BH hastalarında 

aktive T-reg hücrelerinin (CD45RA+ CD25+++) sıklığında azalma gözlemiĢtir (196). 

Albayrak ve arkadaĢları, üveitli BH hastalarında IFN-α-2a tedavisinin T-reg hücreler, 

Th-17 hücreleri ve TLR'lerdeki gen ifadeleri üzerine etkisini araĢtırdıkları 

çalıĢmalarında, konvansiyonel immünomodülatör terapiler sırasında akut üveit atağı 

olan hastalarda periferal kan Foxp3+ T-reg ve IL-17A+ Th-17 hücrelerinde ve Th-17 

retinoid asit reseptörü ile iliĢkili orphan reseptör gama t (RORcT) mRNA ifadesinde 
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artıĢ tespit etmiĢtir. Ayrıca, CD4+CD25+ T-reg hücre kültürlerinin süpernatanlarındaki 

in-vitro IL-10 konsantrasyonunun, kontrollerle karĢılaĢtırıldığında üveitli BH 

hastalarında önemli ölçüde daha düĢük olduğu gözlenmiĢtir. T-reg ve Th-17 hücre 

frekansları ve Th17 RORct gen ifadeleri ile “Th17, IL-6, IL-17, IL-21, IL-22, IL-23, 

IFN-γ ve TNF-α” konsantrasyonları önemli ölçüde daha yüksek bulunmuĢtur. T-reg 

hücrelerinde görece bir artıĢa rağmen, bozulmuĢ IL-10 üretimi, T-reg disfonksiyonunun 

BH üveitinin geliĢiminde bir rol oynayabileceğini düĢündürmektedir (145).  

Th-2 hücreleri ile iliĢkili sitokinler ve bunların BH patogenezine katkıları 

üzerine yapılan çalıĢma sonuçları oldukça çeliĢkilidir. Birkaç çalıĢma, BH hastalarında 

ilgili sitokinlerde sağlıklı kontrollere kıyasla daha düĢük veya anlamlı farklılıklar 

tanımlayamamıĢtır (208-212). Hamzaoui ve arkadaĢları, BH hastalarında Th-2 hücre 

(IL-4 ve IL-13) sitokinlerinin serum seviyelerinde artıĢ olduğunu (199); Takeuchi ve 

arkadaĢları, IL-4 ve IL-10 seviyelerinin yükseldiğini gösterirken (213); diğer çalıĢmalar, 

aktif BH hastalarında yüksek IL-4, IL-10 ve IL-13 seviyelerine iĢaret etmiĢtir (192,214). 

Farklı yıllarda, BH'li üveit hastalarında anlamlı düzeyde daha yüksek IL-10 seviyeleri 

gösterilen çalıĢmalar yapılmıĢtır (215,216). Dalghous ve arkadaĢları, tekrarlayan aftöz 

stomatit (RAS) hastalarına kıyasla sadece BH hastalarındaki oral lezyonlarda IL-4 

sitokinlerinin varlığını gözlemlerken (190); Ben Ahmed ve arkadaĢları, BH hastalarının 

aktif lezyonlarında artmıĢ IFN-γ seviyelerine kıyasla yüksek IL-10 seviyelerini 

göstermiĢtir (217). Th-22 hücreleri, Th-1, Th-2 ve Th-17 hücrelerinden farklı olarak 

CD4+ efektör T hücrelerinin bir alt kümesidir ve TNF-α salgılamak dıĢında kemokin 

reseptörleri CCR4, CCR6 ve CCR10'u ifade etmektedir (218). IL-22, IL-10 sitokin 

ailesinin bir üyesidir ve IL-22 reseptör kompleksi, IL-22R1 ve IL-10R2'den 

oluĢmaktadır (219). Sugita ve arkadaĢları, aktif BH hastalarından alınan oküler 

örneklerde Th-22 T hücre klonlarının, Th-22 ile iliĢkili sitokin ürettiğini ve IL-22, TNF- 

α ve CCR10‟un aĢırı ifadesini gözlemlemiĢtir. Ek olarak, BH hastalarından alınan taze 

T hücreleri, yüksek düzeyde Th-22 ile iliĢkili molekülleri ifade etmiĢtir (220). Cai ve 

arkadaĢları, aktif üveiti olan BH hastalarında uyarılmıĢ PBMC'lerin süpernatantındaki 

IL-22 seviyesinin, üveiti olmayanlara veya normal kontrollere göre daha yüksek 

olduğunu göstermiĢ; ayrıca sitokin seviyesinin retinal vaskülit ve ön kamarada 

inflamasyon Ģiddeti ile iliĢkili olabileceğini ileri sürmüĢtür (221). Çetin ve arkadaĢları, 

mukokutanöz lezyonları olan BH hastalarında artmıĢ IL-22 seviyeleri tespit ederek, bu 
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sonucun cilt ve mukozadaki ülserlerin nüksetmesinde rol oynayabileceğini belirtmiĢtir 

(222).  

IL-37, IL-1 ailesinin bir üyesidir ve doğuĢtan gelen bağıĢıklığın bir inhibitörü 

olarak ortaya çıkmıĢtır (223). Aktif BH hastalarında, IL-37 seviyelerinin önemli ölçüde 

daha düĢük olduğu gösterilmiĢtir ve LPS ile uyarılan PBMC'lerde artmıĢ IL-1β, IL-6 ve 

TNF-α üretimi ile iliĢkilendirilmiĢtir (224,225). Ayrıca, BH ile IL-15 ve IL-27 gibi 

diğer sitokinler arasındaki iliĢkilere dair öneriler bulunmaktadır; ancak, veriler hala 

yetersiz ve seyrek olarak nitelendirilmiĢtir (226-228).  

IL-1 ailesinin bir diğer üyesi olan IL-33, bağıĢıklık tepkilerinin ve inflamatuar 

vasküler bozuklukların düzenlenmesinde önem arz etmektedir (229). Endotel hücre 

kaynaklı bu sitokin, çeĢitli bağıĢıklık hücreleri üzerinde ST2 reseptörü (IL1RL1) ile 

etkileĢime girerek ve ardından hücre içi NF-κB ve mitojenle aktive edilmiĢ protein 

(MAP) kinazları tetikleyerek biyolojik iĢlevlerini yerine getirmektedir (230). Koca ve 

arkadaĢları, aktif BH hastalarında serum IL-33 düzeylerinin inaktif BH hastalarına göre 

daha düĢük olduğunu göstermiĢ olmalarına karĢın (231); Çerçi ve arkadaĢları,  BH 

hastalarında IL-33 serum düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede yüksek 

olduğuna iĢaret etmiĢtir (232). Fawzy ve arkadaĢları, IL-33 seviyelerini cilt lezyonları 

(akneiform nodüller ve eritema nodozum) ve retinal vasküliti olan BH hastalarında 

dikkat çekici derecede yüksek bulmuĢ ve “Behçet Hastalığı Mevcut Aktivite Formu” 

(BDCAF) skoru ile serum IL-33 konsantrasyonları arasında olumlu bir iliĢki olduğunu 

ileri sürmüĢtür (233). Cingu ve arkadaĢları, aktif ve inaktif oküler BH hastalarında 

birkaç sitokini analiz ederek, IL-33 seviyelerinin aktif oküler BH hastalarında 

yükseldiğini ve hastalık aktivitesi parametreleriyle pozitif korelasyon gösterdiğini 

raporlamıĢtır (234). IL-33 gen polimorfizmi ve bunun BH ile iliĢkisinin incelendiği 

genetik çalıĢmalarda, bazı SNP‟lerin (rs1157505 ve rs1929992) genotipik ve allelik 

dağılımlar açısından anlamlı farklılığı bulunamazken, bazılarının da (rs11792633 ve 

rs7044343) hastalık riskine karĢı koruyucu rol oynayabileceği bildirilmiĢtir (231). Talei 

ve arkadaĢları da, IL-33 geninin rs1342326 polimorfizmini BH ile iliĢkilendirmiĢ, bu 

varyantın artan IL-33 ifadesinin düzenlenmesi yoluyla kısmi de olsa hastalıkta genetik 

yatkınlığa katkıda bulunabileceğini vurgulamıĢtır (235). Yakın zamanda yapılan bir 

çalıĢmada, IL-33/ST2 etkileĢiminde rs3821204, rs2210463, rs7044343, rs1048274 

SNP‟lerinin BH üveit geliĢimde rol oynayabileceği gösterilmiĢtir (236).  
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BH ile iliĢkili olabilecek belirli otoantikorları gösteren birkaç çalıĢma 

yapılmıĢtır; ancak sınırlı klinik öneme sahip oldukları belirtilmiĢtir. Bunların arasında 

en çok incelenenler olarak, anti-Saccharomyces cerevisiae antikorları (ASCA) (237-

240) ve anti-endotelyal hücre antikorları (AECA) bulunmaktadır (241-244). Bazı 

çalıĢmalar, BH‟nin α-enolaza karĢı özgüllüğünü doğrudan tanımlamıĢtır (244-246). 

Bunların dıĢında, anti-kardiolipin (247-250), anti-heparan sülfat (251), anti-kinektin 

(252, 253), anti α–tropomiyosin (107, 254), anti-SIP1 (255), antianneksin-V (256), anti 

PTEN ile indüklenen kinaz 1 (PINK1) ve anti switch iliĢkili protein 70 (257) antikorları 

da incelenmiĢtir.  Hep birlikte ele alındığında, otoantikorların BH patogenezindeki 

etkisine dair kanıt seviyesi düĢük bulunmuĢ ve daha fazla araĢtırılmaları gerekliliği 

vurgulanmıĢtır. 

Bazı aktif BH hastalarında artan serum immünoglobulin (IG) seviyeleri, 

dolaĢımdaki otoantikorların ve immün komplekslerin üretiminin, anormal B hücresi 

iĢlevi ile bağlantılı olabileceğine iĢaret etmektedir. BH'de B hücresi iĢlevi, özgül ve 

özgül olmayan mitojenlere yanıt olarak değerlendirilmiĢ ve hastalarda B hücrelerinin, T 

hücresinden bağımsız B hücresi mitojeni olan Staphylococcus aureus Cowan 1'e (SAC) 

karĢı azalan yanıtla birlikte, T hücresine bağlı poliklonal aktivatör olan Phytolacca 

americana (Ģekerciboyası) mitojenine yanıt vermediği gösterilmiĢtir (72,144). Suzuki 

ve arkadaĢları da, aktif BH hastalarında spontan antikor üreten B hücresi sayısının 

artarak anormal fonksiyon gösterdiğini bildirmiĢtir (258). EkĢioğlu-Demiralp ve 

arkadaĢları, BH hastalarında CD19+ B hücresi sayılarının normal olmasına rağmen, 

“CD13, CD33, CD80, CD45RO” olarak iĢaretlenen alt kategorilerin, hastalarda sağlıklı 

kontrollere kıyasla önemli ölçüde daha yüksek olduğunu bulmuĢtur (259). TNF-α , BH 

immünopatogenezinde rol oynayan bir pro-inflamatuar sitokindir. B hücre aktive edici 

faktör (BAFF) ve homologu A proliferasyonunu indükleyen ligand (APRIL), tümör 

nekroz faktör ailesinin üyeleridir. BAFF, B hücreleri tarafından ifade edilen üç 

reseptöre; B hücresi aktive edici faktör reseptörüne (BAFF-R), transmembran aktivatör 

ve kalsiyum modülatör ligand interaktörüne (TACI) ve B hücresi olgunlaĢma antijenine 

(BCMA) bağlanmaktadır. TNF ailesinin B hücresi ile ilgili üyelerini araĢtıran Schaker 

ve arkadaĢları, BH hastalarında otoantikorlar ve yüksek hafıza B hücrelerinin varlığı 

nedeniyle, BAFF, APRIL ve BCMA reseptörlerinin serum seviyelerinde sağlıklı 

kontrollere  kıyasla anlamlı bir artıĢ olduğunu bildirmiĢtir (260). 
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ġekil 2-3. Behçet Hastalığı patogenezi Ģematik özeti 
Kaynak 47‟den uyarlanmıĢtır. 

 

2.2.  ENTEGRE STRES YANITI 

Ökaryotik hücreler, çeĢitli uyaranlara yanıt olarak aktive olan karmaĢık stres 

sinyal yolakları geliĢtirmiĢtir. Bu yolaklar, çok çeĢitli adaptasyon mekanizmalarını veya 

programlanmıĢ hücre ölümünü (apoptoz) baĢlatmaktadır. Entegre stres yanıtı (ISR), bu 

hücrelerde bulunan, bir dizi fizyolojik değiĢiklik ve farklı patolojik koĢullara yanıt 

olarak oluĢan, ayrıntılı ve evrimsel olarak korunmuĢ bir sinyal yolağıdır (261-266). ISR 

aktivasyonu, ökaryotik translasyon baĢlatma faktörü 2 alfa (eIF2α) alt birimindeki 

Ser51 kalıntısının fosforilasyonunu takiben, Ģaperonlar ve transkripsiyon faktörü 4 

(ATF4) gibi koruyucu proteinlerin translasyonunun seçici olarak yukarı düzenlenmesi, 
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buna karĢın global translasyonun azatılması ile sonuçlanmaktadır (ġekil 2-4) (267,268). 

Bu bilgiler ıĢığında ISR, ökaryötik hücrelerin homeostaz kaybını algılamasını ve 

bunlara yanıt vermesini sağlayan, eIF2α/ATF4 sinyal ağının aracılık ettiği, karmaĢık, 

uyarlanabilir, kısa ömürlü bir sitoprotektif süreç olarak tanımlanmıĢtır. ISR'nin temel 

özelliği olarak, çeĢitli hücresel streslerin, düzenleyici iĢlev gören bir protein kinaz ailesi 

tarafından algılanması gösterilmiĢtir. Memelilerde, hücresel stresi algılayan eIF2α kinaz 

ailesine ait dört üye bulunmaktadır: protein kinaz R (PKR), PKR benzeri endoplazmik 

retikulum kinaz (PERK), genel kontrol baskılanamaz 2 (GCN2) ve hem düzenleyici 

inhibitör (HRI) (269).  

ER stres, oksidatif stres, viral enfeksiyon, inflamasyon ve amino asit (AA) 

yoksunluğu gibi belirli stres koĢulları aracılığıyla uyarılan bu kinazlar, gen ifadesinin ve 

hücre içi sinyalleĢmenin yeniden programlanması için ISR aĢağı akıĢ sinyal yolağını 

baĢlatmaktadır (270,271). ISR'nin, kanser, diyabet, nörodejeneratif hastalıklar dahil 

olmak üzere, insan stresiyle ilgili bir dizi patolojide rol oynadığı gösterilmiĢtir (272-

276). Maternal bağıĢıklık yanıta (MIA) katılan sinyal yolaklarının fare fetal beynindeki 

transkripsiyonel değiĢiklikler aracılığıyla araĢtırıldığı yakın zamanda yayımlanan bir 

çalıĢmada, ISR‟nin cinsiyete özgü olarak (erkek) MIA'yı, IL-17a bağımlı bir Ģekilde 

aktive ettiği ve bu etkinin MIA yavrularında nörogeliĢimsel değiĢikliklerde rol oynadığı 

tespit edilmiĢtir (277). ISR, ayrıca doğal bağıĢıklığı düzenleyen sinyal yolaklarından 

biridir ve bu sistemdeki herhangi bir bozukluk doğal bağıĢıklığı etkileyerek hastalıklara 

neden olabilmektedir (278). COVID-19 pandemisi patojenininde dahil olduğu 

koronavirüs ailesi ile ilgili yapılmıĢ çalıĢmalar, bu virüslerin ISR aktivasyonunu 

baskılayarak ya da bu mekanizmadan kaçarak viral replikasyon avantajı sağladıklarını 

göstermiĢtir (279).   
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ġekil 2-4. Entegre stres yanıtı (ISR) aĢağı akıĢ sinyal yolağı 
Kaynak 266 ve 271‟den uyarlanmıĢtır. 

 

 

2.2.1. eIF2α Fosforilasyonu 

Ökaryotlarda protein sentezinin baĢlatılması, 30'dan fazla polipeptit zinciri 

içeren, 12'den fazla farklı baĢlatma faktörünü (eIF) gerektiren karmaĢık bir süreç olarak 

tanımlanmıĢtır (280-285). Ökaryotik hücresel mRNA'ların çoğu için translasyon 

baĢlangıcı, 3 farklı alt birimden (α, β, γ) oluĢan ökaryotik baĢlatma faktörü 2‟nin (eIF2), 

ribozomun 40S alt birimine baĢlatıcı metiyonil tRNA'yı (Met-tRNAi
Met

) iletmesi ve 43S 

önbaĢlatıcı kompleksin oluĢmasına katkıda bulunması ile olmaktadır (286). eIF2'nin 

genel translasyondaki en önemli rolü, serin 51'de molekülün α alt birimi olan eIF2α'nın 

çeĢitli kinazlarla fosforilasyonu (eIF2α-P) aracılığıyla, stres koĢullarına adaptasyon 

sağlanıncaya kadar, genel mRNA translasyonunda önemli bir zayıflamaya neden 

olmasıdır (264,287,288). eIF2α-P, eIF2‟nin GDP/GTP değiĢimini inhibe eden,  kendisi 

için bir guanin nükleotid değiĢim faktörü (GEF) olan eIF2B ile üretken olmayan bir 

protein kompleksine girerek hücrelerin eIF2'yi geri dönüĢtürme ve Met-tRNAi
Met

‟i 

ribozomlara iletme kabiliyetini azaltmaktadır (ġekil 2-5) (289). Bu dönüĢümsel 
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zayıflama mekanizmasının, hücresel protein katlanma sistemi üzerindeki yükü 

hafifleterek ve sınırlı AA havuzlarını koruyarak hücrelerin stresten kurtulmasına 

yardımcı olduğu düĢünülmektedir. eIF2α-P ile bağlantılı bu ilk dönüĢümsel inhibisyon 

düğümü geçicidir. Strese karĢı oluĢan gen ve protein düzeyindeki yanıt, GADD34'e 

veya CReP'e bağlı katalitik alt birim protein fosfataz 1'den (PP1c) oluĢan iki holo-

fosfataz kompleksinin etkisiyle azalmaktadır (290-293). eIF2α-P‟ye hücresel yanıt 

yalnızca dönüĢümsel zayıflama ile sonlanmamakta, az sayıda özel molekül genel etkiye 

maruz kalmadan, transkripsiyonları uyarılmaktadır. Bu kategoride transkripsiyon 

faktörleri ATF4, ATF5, CHOP ve bunların maya eĢdeğeri GCN4 bulunmaktadır. Bu 

gruba ayrıca, bir negatif geri besleme döngüsünün parçası olarak GADD34 de dahil 

edilmiĢtir (264,294-299). eIF2α-P‟ye yanıt olarak transkripsiyonlarını seçici olarak 

geliĢtiren, ancak ISR'deki rolleri açısından zayıf bir Ģekilde karakterize edilen diğer 

moleküller arasında SLC35A4, C19orf48, EPRS ve IBTKα bulunmaktadır (299-301). 

Bu transkriptlerin çoğu, geleneksel mRNA‟lardan farklı olarak 5′-UTR bölgelerinde 

çoklu yukarı akıĢ açık okuma çerçevelerine (uORFs) sahiptir ve gecikmeli yeniden 

programlama mekanizması bahsi geçen bu transkriptler üzerinde etki göstermemektedir 

(296,298). 

 

ġekil 2-5. Ökaryotlarda protein sentezinin baĢlatılması ve eIF2α fosforilasyonu 
Kaynak 266‟dan uyarlanmıĢtır. 
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2.2.2. PKR 

Ġnterferon ile indüklenebilir protein kinaz R (PKR), konakçı doğal 

bağıĢıklığında ISR'nin önemli bir bileĢenidir ve viral replikasyonla birlikte yayılmayı 

kısıtlamaktadır. eIF2α kinaz 2 (EIF2AK2) olarak da anılan PKR, amino terminal 

düzenleyici bir alan olan iki adet çift sarmallı RNA (dsRNA) bağlama motifi 

(dsRBM'ler) ve bir karboksi terminal efektör/katalitik kinaz alanı (KD) ile modüler bir 

organizasyona sahiptir ve inaktif halde sentezlenip, dsRNA varlığında otofosforilasyona 

uğrayarak aktive edilmektedir (302, 303). Bu aktivasyon, eIF2α'nın fosforilasyonu için 

gereklidir (304). Oksidatif stres, serum yoksunluğu, ısı Ģoku ve ER stresi gibi uyaranlara 

yanıt olarak da kinaz aktivasyonu gerçekleĢmektedir (305-307). PKR'nin infeksiyona, 

çevresel streslere ve metabolik strese yanıt olarak, NF-κB ve MAPK sinyal 

yolaklarında, TLR'ler, RIG-I benzeri reseptörler (RLR) ve inflamazom tarafından 

sinyalleĢmeye aracılık edebileceği belirtilmiĢtir (308-314). dsRNA, PKR'yi doğrudan 

bağlanıp uyarabilirken, diğer birçok stres indükleyici uyarana yanıt olarak PKR'nin 

aktivasyonu, PKR protein aktivatörü (PACT) ile etkileĢimi sonucu da oluĢabilmektedir 

(315). dsRNA'ya PKR ile bağlanma, sadece viral kaynaklı dsRNA'lar ile sınırlı değildir; 

Alu RNA'lar ve mitokondriyal RNA'lar gibi endojen intramoleküler dsRNA'lar da 

çeĢitli hücresel süreçleri düzenlemek için PKR'yi bağlamakta ve aktive edebilmektedir 

(316,317). Vasküler, nörodejeneratif ve metabolik sendrom hastalıklarında oluĢabilen 

inflamatuar süreçte, PKR aktivasyonunun potansiyel rolü çeĢitli çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir (318). PKR, uyaranlara ve hücresel durumlara bağlı olarak homeostaz 

üzerinde olumlu veya olumsuz etkiler göstermektedir. Ġnfeksiyonun ardından uygun bir 

antiviral yanıt oluĢturmak için molekülün aktivasyonu gereklidir; ayrıca hematopoietik 

ve mezenkimal kök hücrelerin çoğalması da bu aktivasyon ile baĢlatılabilmektedir; 

bununla birlikte uzun süreli PKR aktivasyonunun, inflamatuar sinyallemeyi, apoptozu 

ve hastalık patolojisini teĢvik edebileceği belirtilmiĢtir (319,320).  

2.2.3. PERK 

PKR-benzeri endoplazmik retikulum kinaz (PERK), ER‟de yanlıĢ katlanmıĢ ya 

da katlanmamıĢ protein yanıtı (UPR) sinyal yolağını, inositol gerektiren enzim 1 (IRE1) 

ve ATF6 ile birlikte baĢlatan kinazlardan biridir (58,287,288). UPR, proteinlere zarar 

veren, protein katlanmasını ve ER iĢlevini bozan uyaranlara yanıt olarak 

etkinleĢtirilmektedir. EIF2AK3 ismiyle de bilinen PERK‟in N-terminal alanı ER 
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lümeninde Hsp70 ailesine ait bir Ģaperon olan bağlanma immünoglobulin proteini (BiP, 

HSPA5 ya da GRP78) ile kompleks halinde bulunmaktadır. PERK aktivasyonu, uyaran 

varlığında BiP‟in kompleksten ayrılmasıyla gerçekleĢmektedir (321-323). PERK‟in 

sitozolde bulunan C-terminal bölgesi, kinaz alanını ve otofosforilasyon bölgelerini 

içermektedir ve hem eIF2α kinazlarına hem de ER stres sensörü IRE1'e homoloji 

göstermektedir (288). PERK‟in bu olağan dıĢı iĢlevi aracılığıyla, ISR‟nin PERK/eIF2α 

sinyal ekseninin UPR ile çakıĢtığı bildirilmiĢtir (271). PERK aktivasyonu, eIF2α 

dıĢında, transkripsiyon faktörleri olan nükleer faktör eritroid 2 ile iliĢkili faktör 2 (Nrf2) 

ve forkhead box protein O1‟i (FOXO1) fosforile edebilirken, fosfatidik asit üretmek 

için diasilgliserolü (DAG) fosforile ederek bir lipit kinaz görevi de görmektedir (324). 

PERK ayrıca nükleer faktör kappa B inhibitörünün (IκBα) transkripsiyonunu azaltarak 

ve böylece NF-κB'yi aktive ederek otofajiye katkıda bulunabilmektedir (325). PERK'in 

önemi ilk olarak, resesif mutasyonlarının erken baĢlangıçlı diyabet ile karakterize 

edildiği Wolcott-Rallison Sendromu‟na neden olmasıyla anlaĢılmıĢtır (326). Kanserli 

bireylerde, tümör ilerlemesi sırasında PERK kinaz aktivasyonunu gösteren, fosforile 

edilmiĢ eIF2α'nın artmıĢ bir seviyesi rapor edilmiĢtir (327). Yakın zamanlı bir 

çalıĢmada, PERK aracılı ISR ve ateroskleroz geliĢimi arasındaki iliĢki bir fare 

modellemesinde tanımlanmıĢtır (328). ISR sinyal yolağının uzaysal aktivitesinin 

incelendiği bir in-vivo fare modellemesinde de, kimyasallarla indüklenmiĢ hepatik 

fibrozun PERK aktivasyonu ile iliĢkisi gösterilmiĢtir (329). Bazı virüsler için PERK 

kaynaklı otofajinin viral replikasyonda gerekli olduğu bildirilmiĢtir.  Bununla birlikte 

birçok durumda PERK, viral replikasyonu inhibe eden etkilere sahiptir. PERK'in bu 

patojenlere karĢı aktivasyonunun, virüs tipine veya infeksiyon aĢamasına bağlı olarak 

farklılık gösterebileceği belirtilmiĢtir (330).  

2.2.4. GCN2 

GCN2, ilk olarak mayada AA açlığının saptanması ve çözülmesinden sorumlu 

olduğu keĢfedilen bir eIF2α  (EIF2AK4) kinazdır. ġu anda GCN2'nin, hipoksi, DNA 

hasarı, viral infeksiyon ve ultraviyole (UV) radyasyon gibi farklı uyarıcı türlerini de 

saptayabildiği ve bunlara yanıt verebildiği kabul edilmektedir; ancak bu yanıtın hangi 

mekanizmalarca düzenlendiği bilinmemektedir. GCN2'nin moleküler yapısı diğer 

EIF2AK‟lara göre daha karmaĢıktır. Kinaz alanının C terminalinde yer alan histidil-

tRNA sentetaza (HisRS) homolog bir bölgeye, yüksüz tRNA'nın bağlanması yoluyla 
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AA‟dan yoksun hücrelerde aktive edilmektedir. GCN2'nin, küçük RNA transkriptleriyle 

etkileĢime girmek için hücre çekirdeğinde de bulunabildiği gösterilmiĢir. GCN2‟nin, 

AA yetersizliği durumları sırasında artmıĢ küçük RNA üretimini baskılamak için 

nükleolustaki polimeraz-III aracılı RNA transkripsiyonunu modüle ederek aĢırı protein 

çevirisini engelleyebildiği çeĢitli çalıĢmalarda belirtilmiĢtir (331-335). Crohn hastalığı 

(CD) hastalarının bağırsak mukozasında yapıĢkan-invazif Escherichia coli‟nin (AIEC) 

anormal kolonizasyonunun ve ağırlaĢan inflamasyonun, GCN2/eIF2α/ATF4 sinyal 

eksenindeki bir bozuktan kaynaklı olabileceğini de bir baĢka çalıĢmada vurgulanmıĢtır 

(336).  

2.2.5. HRI 

eIF2α kinaz 1 (EIF2AK1) olarak da adlandırılan HRI, düĢük hem 

(hemoglobinde bulunan bir demir-bağlı kofaktör) seviyelerini tespit edebilen ve 

retikülositlerin hayatta kalmasını artırabilen bir proteindir (315). HRI, hem'i bağlayan 

bir N-terminal alanına sahiptir. Hem seviyeleri düĢük olduğunda, HRI dimerler 

otofosforilasyona uğrayarak HRI kinaz alanını aktive etmektedir; böylelikle eIF2α-P ile 

global protein sentezinin inhibisyonuna katılmaktadır. HRI'nin eritroid hücrelerde özel 

bir role sahip olduğu düĢünülse de, çeĢitli hücre tiplerinde ve organlarda geniĢ çapta 

eksprese edildiği ve oksidatif/mitokondriyal stres, ısı Ģoku proteinleri (HSP70/90), 

arsenit ve sitozolik protein agregasyonu gibi birçok baĢka hücresel stres formuna yanıt 

verdiği farklı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (337-340). HRI, globin proteinlerinin aĢırı 

sentezini azaltmak ve demir eksikliğinden kaynaklanan anemiyi iyileĢtirmek için çok 

önemlidir ve kırmızı kan hücresi (RBC) bozukluklarında da rol oynamaktadır (341). 

HRI
-/-  

fare modellemesinde, molekülün makrofajlarda yüksek oranda ifade edildiği ve 

HRI eksikliğinin makrofajların olgunlaĢmasında bozukluğa neden olduğu tespit 

edilmiĢtir. TLR4 ve CD11b belirteçlerinin ifade analizi sonucunda, HRI'nin makrofaj 

aktivasyon reseptörlerini pozitif olarak düzenlediği gösterilmiĢ ve aktive makrofajlardan 

TLR4 aracılı pro-inflamatuar sitokin (IL-6,TNF-α) salımına katıldığı düĢünülmüĢtür. 

Stres kaynaklı HRI‟nın, anemi ile iliĢkili inflamasyonda potansiyel bir rolü olduğu ve 

enfeksiyon aracılı enflamasyon ile birlikte karsinojenez tedavisi için de yeni bir 

terapötik hedef olabileceği belirtilmiĢtir  (342-344). Yapılan çalıĢmalar, bakteriyel 

infeksiyon sırasında ISR aracılı inflamatuar yanıtlar için HRI/eIF2α ekseninin 

gerekliliğini göstermiĢtir (345-347). HRI sinyali, doğuĢtan gelen bağıĢıklık reseptörleri 
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(PRR) olan NOD1 ve NOD2 aracılı inflamatuar yanıtlar için çok önemlidir. 

NOD1/NOD2 kaynaklı inflamasyonla HRI‟nın iliĢkisi IL-6 ve CD11+ makrofajlara 

ithafen, in-vivo olarak gösterilmiĢtir; ayrıca bu enfeksiyon modeli, meydana gelen 

inflamasyonun kısmen NOD1/NOD2 tarafından uyarıldığı  bir model olarak 

tanımlanmıĢtır (348,349). NFkB yolağını aktive eden NOD1 ve NOD2 sinyalizasyonu, 

HRI/eIF2α/HSPB8 döngüsünü gerektirmektedir. Hücre sitoplasmasında patojen 

peptidoglikanın (PGN) varlığında, NOD1 ve RIP2 bir sinyalozom kompleksi 

oluĢturarak HSPB8'in HRI'den NOD1 sinyalozomlarına doğru yer değiĢtirmesine neden 

olmaktadır; bununla birlikte NF-kB aktivasyonuna yol açan konformasyonel 

değiĢikliklere uğramaktadır. Aynı zamanda, HSPB8'in HRI'den ayrılması, eIF2α'nın 

fosforilasyonuna ve sinyallemeyi sürdürmek için HSPB8 ekspresyonunu uyaran ATF4 

ve ATF3'ün sentezini takiben de novo HSPB8 gen ifadesinin ortaya çıkmasıyla 

inflamasyon sürecine katılım sağlamaktadır (ġekil 2-6). Bakteriyel infeksiyonlara karĢı 

HRI eksikliği olan hücrelerde NOD1 sinyalozomlarının kontrol hücrelerine kıyasla daha 

az düzgün katlanmıĢ olduğu ve HSPB8‟in spesifik olarak HRI/eIF2α/ATF4 

sinyalizasyonuna bağımlı bir Ģekilde yukarı düzenlendiği keĢfedilmiĢtir. HRI‟nın, PRR 

sinyalozomlarının katlanmasını ve birleĢtirilmesini, adaptörlerinin in-vitro amiloid 

benzeri fibriller oluĢturabilmesi özelliği (NOD1/2 için RIP2, TLR4/TLR3 için TRIF, 

RIG-I/MDA-5 için MAVS veya NLRP3/AIM2 için ASC) ile düzenleyebildiği 

gösterilmiĢtir.vISR‟nin aracılık ettiği bu sonuçlar, ER katlanmamıĢ stres yanıtı 

sinyallerinden PERK/HSPA5 yolağıyla benzerlik taĢımaktadır ve bu yüzden HRI‟nın, 

doğuĢtan gelen bağıĢıklık sinyalini kontrol eden sitosolik bir protein yanlıĢ katlanma 

sensörü (cUPR) olabileceği ifade edilmiĢtir (345,350-353). Ayrıca nörodejeneratif 

hastalıklarda rol oynayan α–sükleinin agregasyonu HSPB8 ifadesi dahil olmak üzere 

aktive edilmiĢ HRI'ye bağımlı bir yanıt olarak gözlenmiĢtir (354). Viral enfeksiyonlarda 

HRI'nin rolü, yakın zamanlı çalıĢmalarda, balık homologları için rapor edilmiĢ ve 

HRI'nın balıklarda PKR'ye benzer bir iĢleve sahip olabileceği ileri sürülmüĢtür 

(355,356).  

2.2.6. HSPB8 

HSPB8 (ayrıca HSP22, H11, E2IG1 olarak da adlandırılır), çok çeĢitli olumsuz 

fizyolojik ve çevresel koĢullara yanıt olarak gen ifadesi uyarılabilen, küçük ısı Ģoku 

protein (sHSP) ailesinin bir üyesidir. HSPB8, yapısal esneklik ve plastisite ile 
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karakterize olan ve yapısal olarak düzensiz proteinler (IDP'ler) olarak adlandırılan bir 

grubun üyesidir (357). HSPB8‟in, C-terminal alanının Ģaperon aktivitesi gösterdiği ve 

stres koĢullarında yukarı düzenlendiği bilinmektedir (358). Direkt ya da indirekt olarak, 

RA‟da apoptoz, ribonükleoprotein iĢleme, hücre farklılaĢması ve proliferasyonu, 

karsinojenez, kardiyak hücre hipertrofisi ve inflamatuar sürecin düzenlenmesinde rol 

oynadığı belirtilmiĢtir (359-362). HSPB8'in en önemli rollerinden olarak, hücrede 

kümelenmiĢ proteinlerin birikmesini önlemesi ve katlanmamıĢ proteinlerin proteolizinin 

düzenlenmesine katılması olduğu ifade edilmiĢtir (358). HSPB8'in nokta mutantlarının 

ifadesinin farklı nöromüsküler hastalıkların geliĢimi ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. 

Ayrıca küçük moleküler kütleli oligomerleri oluĢturma eğiliminde olduğu; biyolojik 

membranlar ve aralarında glikolitik enzimler ile farklı protein kinazlar bulunan birçok 

farklı protein ile etkileĢime girebildiği gösterilmiĢtir (363). HRI‟nın, Ģaperon destekli 

seçici otofajinin iki temel bileĢeni olan HSPB8 ve kofaktörü  B hücreli lenfoma-2 

iliĢkili atanojen 3 (BAG3) gen ifadesini düzenlediği ve doğal bağıĢıklık reseptör 

iskeletlerinin HRI'ya bağımlı kontrolünde HSPB8‟in katkıda bulunabileceği 

belirtilmiĢtir (364). Bununla birlikte, HSPB8'in bakteriyel infeksiyonlarda NOD-bağımlı 

sinyallemede anahtar HSP olduğu ve ISR kinazlarından HRI ile iliĢkisi doğrulanmıĢtır 

(ġekil 2-6) (345).  

 

ġekil 2-6. HRI/HSPB8 sinyal ekseni ve sitozolik NOD1 etkileĢimi 
Kaynak 345‟ten uyarlanmıĢtır. 
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2.2.7.  ATF4 

ATF4, ATF/CREB alt ailesine ait temel bir lösin fermuar (bZip) transkripsiyon 

faktörüdür (365). Stres sinyalleri ile ATF4 aktivasyonuna, ISR sinyal yolağı aracılık 

etmektedir (296, 366-368). ATF4 gen ifadesi, hem transkripsiyonel hem de 

translasyonel mekanizmalar tarafından kontrol edilmekte ve bazı stresler molekülün 

transkripsiyonunu baskılayarak, hücresel seviyelerini azaltabilmektedir (369). Birkaç yıl 

önce ATF4 yolağının memelilerde mitokondriyal stres düzenlenmesindeki rolü 

tanımlanmıĢtır (370). Bununla birlikte ATF4, hücresel homeostazda yer alan genlerin 

ifadesini düzenlemesi dolayısıyla ISR‟nin anahtar medyatörü olarak nitelenmiĢtir. 

Ayrıca, uzun süreli ATF4 aktivasyonu, hücre ölümü öncesi hedef gen ifadelerini de 

baĢlatabilmektedir. Bunun bir örneği, Parkinson hastalığında görülmüĢtür. ATF4 

aktivasyonu hastalık nörotoksinlerinin ve α-sinüklein kümelerinin neden olduğu nöronal 

ölümü desteklemiĢtir (371). ATF4‟ün ISR yolağı aracılığıyla pro-tümorojenik etkisi de 

çeĢitli çalıĢmalarla bildirilmiĢtir (372,373). Ek olarak, hücre içi patojenlere yanıtta NF-

κB aktivasyonu, önemli ölçüde HRI ile iliĢkilidir. Ancak, bu transkripsiyon faktörü ile 

ilgili ISR yolağında, HSPB8'in örgü tanıma reseptörleri NOD1/2'ye bağlanması ve 

büyük inflamazom kompleksleri halinde birleĢmesi her ne kadar HSPB8 Ģaperonunun 

otofosforile edilmiĢ HRI'dan ayrılması ile baĢlatılsa da, ATF4'ün aĢağı akıĢta HSPB8 

mRNA'sını transkripsiyonel olarak yukarı düzenlenmesi sayesinde tamamlanmaktadır 

(345). Ġnflamatuar yanıttaki pro-inflamatuar sitokinlerden biri olan IL-6‟nın da, ATF4 

tarafından transkripsiyonel olarak yukarı düzenlendiği ve bu nedenle doğrudan bir ISR 

hedef geni tarafından kodlandığı belirtilmiĢtir (374). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Kullanılan Kitler 

 “High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, 

4368814)” 

 “Integrated DNA Technologies Primer (Sentebiolab)” 

 “QuantiNova SYBR Green PCR Kit (Qiagen, 208054)” 

 “RNeasy Mini Kit (Qiagen, 74106)” 

 

3.1.2. Kullanılan Gereçler 

 “Buzdolabı -80 °C (Thermo Scientific)” 

 “Buzdolabı +4 °C / -20 °C (Beko)” 

 “Buz Makinası (Cornelius)” 

 “CCD Kameralı Jel Görüntüleme Sistemi (UVP)” 

 “Çeker Ocak” 

 “Distile Su Cihazı (Milipore)” 

 “Elektroforez Cihazı” 

 “Elektroforez Güç Kaynağı” 

 “Hassas Terazi” 

 “Ġnkübatör (Thermo Electron Corporation)” 

 “Laminar AkıĢlı Steril Kabin (Nuanre)” 

 “Mikrosantrifuj (Beckman Coulter)” 

 “Otoklav” 

 “PZR Cihazı (Techne TC-412, Eppendorf)” 

 “Pipet Seti (Gilson)” 

 “qRT-PZR cihazı (LightCycler, Roche Diagnostic)” 

 “Santrifüj (Hettich/ Thermo/ Beckman Coulter)” 

  “Soğuk Blok” 

 “Spektrofotometre (Nanodrop – Thermo Scientific)” 

 “Vorteks (Stuart)” 
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3.2. Yöntemler 

3.2.1. Hasta ve Sağlıklı Kontrol Örnekleri 

Bu çalıĢmada kullanılan hasta örnekleri (n=83) daha önceki bir araĢtırmadan 

elde edilmiĢ olup “Ġstanbul Üniversitesi Ġstanbul Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim 

Dalı Romatoloji Bilim Dalı” tarafından sağlanmıĢtır (375). Ġnflamatuar hastalık veya 

tekrarlayan oral ülser öyküsü olmayan sağlıklı kontroller (n=33) dahil edilmiĢtir. 

ÇalıĢma protokolü “Ġstanbul Tıp Fakültesi Etik Kurulu” (24.10.2019, No.: 1221) 

tarafından onaylanmıĢtır. Tüm katılımcılara çalıĢma için yazılı bilgilendirilmiĢ onam 

formu açıklanarak, imzaları alınmıĢtır. ÇalıĢma “Ġ.Ü. Deneysel Tıp AraĢtırma Enstitüsü 

(DETAE) Genetik Anabilim Dalı”  laboratuvarlarında yapılmıĢtır.  

3.2.2. Periferik kandan monosit ve lenfosit izolasyonu 

Periferik kandan monosit ve lenfosit izolasyonu için aĢağıdaki adımlar 

gerçekleĢtirilmiĢtir : 

1. Behçet hastalığı tanısı konulan olguların periferik kanları EDTA‟lı tüpe alındı.  

2. Kan örneklerinden öncelikle fikol (Ficoll-Hypaque yoğunluğu=1,070g/ml) 

kullanılarak mononüklear hücreler ayrıĢtırıldı.  

3. 10ml fikol 15ml‟lik santrifüj tüpüne konuldu. Kan örnekleri ½ oranında PBS‟le 

karıĢtırıldıktan sonra fikol üzerine yavaĢça bir tabaka oluĢturacak Ģekilde eklendi.  

4. Ardından 400 g‟de (~3000 rpm) 40 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonunda 

sırasıyla en altta eritrosit, üstünde fikol, mononükleer hücre tabakası ve en üstte 

serum tabakasına ayrıldı.  

5. Ortadaki mononükleer hücre tabakası tranfer pipeti ile temiz tüpe alınarak, PBS ile 

5ml‟ye tamamlandı. 1:1 oranında PBS/sitrat ile Percoll (yoğunluğu=1,064 g/ml) 

karıĢtırıldı (1,49mM NaH2PO4, 9,15mM Na2HPO4, 139,97mM NaCl, 13mM 

C6H5Na3O7.2H2O, pH=7,2).  

6. 10ml perkol (percoll) 15ml‟lik santrifüj tüpüne alınarak, üzerine yavaĢça perkol ile 

karıĢmayacak Ģekilde mononüklear hücreler eklendi.  

7. 35 dakika 400 g‟de oda ısısında santrifüj edildi. Aradaki monosit hücre tabakası 

alındı.  

8. PBS ile 5ml‟ye tamamlandı ve 400g‟de 15 dakika santrifüj edilerek üst sıvı atıldı.  
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3.2.3. Mikro boncuklarla monosit izolasyonu 

Mikro boncuklarla monosit izolasyonu için aĢağıdaki adımlar 

gerçekleĢtirilmiĢtir: 

1. Fikol yöntemi ile ayrılan mononükleer hücreler CD3, CD7, CD16, CD19, CD56, 

CD123 ve Glycophorin A‟ya karĢı Biotinle iĢaretlenmiĢ monoklonal antikorla 

inkübe edildi. Bu amaçla her 100 hücre için 10 μl FcR blocking reagent ve 10μl 

Biotin-antikor kokteyli eklenerek ve iyice karıĢtırıldıktan sonra 10 dakika 

+4
o
C‟de inkübe edildi. 100 hücre için 30μl buffer ile 20ul anti-Biotin micro 

boncuk eklenerek, karıĢtırıldıkatan sonra 5 dakika +4
o
C‟de inkübe edildi. 1-2 ml 

buffer eklenerek hücreler 10 dakika 300xg‟de santrifüj edildi.  

2. Manyetik ayrıĢtırma: 500μl MS buffer ve 3ml LS buffer ile yıkanan kolonlara 

hücreler aktarılarak manyetik alanda boncuklarla iĢaretlenmemiĢ monositler 

izole edildi. Ayrılan monositlerin % saflığı akım sitometresinde anti-CD14-PE 

antikoru iĢaretlenerek saptandı. 

3.2.4. RNA Ġzolasyonu 

RNA izolasyonu  için “RNeasy Mini Kit (Qiagen, 74106)” kullanılmıĢ ve 

aĢağıdaki adımlar gerçekleĢtirilmiĢtir:   

1. Örneklerden izole edilen monosit hücreleri, 1,5 ml‟lik santrifüj tüpüne 

pipetlendi. 350 μl etanol üzerine eklendi, vortekslenerek 500 rpm‟de 1-2 saniye 

santrifüj edildi. 

2. Elde edilen karıĢım 700 μl spin kolonu tüpüne pipetlendi ve 1 dakika boyunca  

8000 rpm‟de santrifüj edildi. Spin kolonu yeni 2 ml‟lik tüp içerisine yerleĢtirildi. 

3. RNA spin kolonuna 350 μl RW1 tamponu eklenerek 1 dakika boyunca 8000 

rpm‟de santrifüj edildi. 

4. 1,5 ml‟lik mikrosantrifüj tüpünde, 70 μl RDD tamponu üzerine 10 μl DNase I 

stok solüsyonu eklendi. Tüp mekanik (vurarak) olarak karıĢtırıldı ve 1-2 saniye 

santrifüj edildi. 

5. ĠĢlemler sonrası oluĢan 80 μl inkübasyon karıĢımı, RNA spin kolonu 

membranına pipetlenerek 15 dakika boyunca oda sıcaklığında inkübasyona 

bırakıldı. 
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6. RNA spin kolonuna tekrar 350 μl RW1 tamponu eklendi ve 8000 rpm‟de 

santrifüj edildi. Spin kolonu yeni 2 ml‟lik tüp içerisine aktarıldı. 

7. RNA spin kolonuna 500 μl RW1 tamponu eklenerek 8000 rpm‟de yeniden 

santrifüj edildi ve kolon yine yeni bir 2 ml‟lik tüpe aktarıldı. 

8. BaĢka bir RNA spin kolonuna 500 μl RPE tamponu eklendi ve 3 dakika boyunca 

8000 rpm‟de santrifüj edildi. 

9. RNA spin kolonu yeni bir 2 ml‟lik tüpe aktarıldı ve 1 dakika boyunca 8000 

rpm‟de santrifüj edildi. 

10. Sonrasında RNA spin kolonu 1,5 ml‟lik yeni bir tüpe aktarıldı. RNA spin kolon 

membranına 40 μl RPE tamponu eklenerek, 1 dakika boyunca 8000 rpm‟de 

santrifüj edildi. 

11. Dereceli elüsyon iĢlemleri sonrasında ede edilen ürün 5 dakika boyunca 65°C'de  

inkübe edilerek bekletmeden buz üzerine aktarıldı. 

12. Ġzolasyonu gerçekleĢtirilen RNA örnekleri -80 °C'de saklandı. 

3.2.5. RNA Miktarının ve Kalitesinin Ölçümlenmesi 

Monositlerden izole edilmiĢ ve -80
o
C‟de muhafaza edilmiĢ RNA örneklerinden, 

“NanoDrop 2000 (ThermoScientific)‟‟ spektrofotometre ile saflık ve konsantrasyonları 

ölçüldü. A260/280 nm dalga boylarında, RNA örneklerinin absorbans değerleri 

hesaplandı.  

3.2.6. cDNA Sentezi 

RNA örneklerinden cDNA sentezi için “High-Capacity cDNA Reverse 

Transcription Kit (Applied Biosystems)” kullanıldı. AĢağıdaki adımlar 

gerçekleĢtirilmiĢtir:  

 

1. Reaksiyon hacmi 30 μl olarak tasarlandı.  

2. Örneklerin her biri, miktarı 20,8 μl olacak Ģekilde distile su (dH2O) ile seyreltildi.  

3. Daha sonra hazırlanan karıĢım, örneklere 9,2 μl olarak dağıtıldı (Tablo 3-1). Elde 

edilen ana karıĢım, vortekslendikten sonra mini spin santrifrüje aktarıldı.  
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4. cDNA sentezi “PZR Cihazı (Techne TC-412)” ile 25 °C‟de 10 dakika, 37 °C‟de 120 

dakika, 85 °C‟de 5 saniye olmak üzere tek döngüde gerçekleĢtirildi ve örnekler -20 

°C‟de saklandı 

Tablo 3-1. RNA örnekleri için reaksiyon karıĢımı  

KarıĢım Hacim 

10x RT Tampon 3μl 

dNTP 1,2μl 

Random primer 3μl 

RNaz inhibitör 0,5μl 

Reverse transkriptaz 1,5μl 

Toplam 9,2 μl 

 

3.2.7. Primer Tasarımı 

Hedef gen bölgelerinde kullanılan primerler, genomik DNA (gDNA) 

kontaminasyonunu önlemek için intron içerecek Ģekilde, “NCBI ve ENSEMBL” gen 

bankaları kullanılarak Homo sapiens için özel olarak tasarlandı. “NCBI primer 

designing tool” aracılığıyla forward (F) ve reverse (R) yönlü özgül primer adayları 

oluĢturuldu. “NCBI Nucleotid-BLAST” hizalama aracı ile tasarlanan primerlerin 

özgüllüğü  kontrol edildi. “Beacon Designer, Integrated DNA Oligo Analyzer, UCSC in 

silico PCR” programları kullanılarak primerlerin erime sıcaklığı (Tm), GC içeriği, 

katlanma düzeyleri (hairpin, self-dimer, hetero-dimer) incelendi ve adaylar arasından en 

uygun primerler seçildi (Tablo 3-2). 
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Tablo 3-2. Hedef genler için primer çiftleri 

GEN 
Primer 

yönü 
5'-Primer Dizisi-3' 

Uzunluk 

(bç) 

Ürün boyu 

(bç) 

eIF2α 
Forward AGGATGGGACCTTGTTTGCC 20 bp 

137 bp 

Reverse TGCCAGGACAGTATTTTTGGGT 22 bp 

PERK 
Forward ATGAGACAGAGTTGCGACCG 20 bp 

141 bp 

Reverse TGGATGACACCAAGGAACCG 20 bp 

HRI 
Forward AAGGAACTCATCGCAGAGACCA 22 bp 

183 bp 

Reverse TCCTTTCCGTCATCCCTCACC 21 bp 

HSPB8 
Forward CAGCAAGAAGGTGGCATTGTT 21 bp 

96 bp 

Reverse TGGGGAAAGTGAGGCAAATACT 22 bp 

ATF4 
Forward GGCTGTGGATGGGTTGGTCA 20 bp 

116 bp 

Reverse CCAACAGGGCATCCAAGTCG 20 bp 

 

3.2.8. Gerçek Zamanlı Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-PZR)  

Gen ifadesi araĢtırmalarında qRT-PZR veri normalizasyonu için kullanılan 

housekeeping genlerin (HKG) psödogen amplifikasyonundan etkilenmemesi, analiz 

sonuçlarının güvenilirliği için elzemdir (376). Bu yüzden çalıĢma için standart kontrol 

geni olarak, psödogen içermeyen β-2 mikroglobulin (B2M) seçildi ve kullanıldı. 

RNA örneklerinden elde edilen cDNA‟larda qRT-PZR “LightCycler 480” cihazı 

ve “QuantiNova SYBR Green PCR Kit”i kullanılarak, eIF2α, PERK, HRI, HSPB8 ve 

ATF4 genlerinin ifade düzeyleri belirlendi. qRT-PCR reaksiyon karıĢımı her bir gen ve 

örnek için; 5 μl SYBR Green mastermix, 1 μl dH2O, 1 μl primer F, 1 μl primer R 

içeriğiyle hazırlandı. Reaksiyon karıĢımı vortekslendikten sonra, soğuk blok üzerindeki 

96 kuyuluk PZR plaklarda, standart kontrol ile her gen ve örnek senkronize çalıĢıldı. 

Standart kontroller, seri dilusyonlar Ģeklinde hazırlandı Her kuyuya önce 8 μl reaksiyon 

karıĢımı, sonra 2 μl cDNA eklenerek kuyu hacmi 10 μl‟ye tamamlandı. Negatif kontrol 
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olarak her PZR reaksiyonu için cDNA yerine su kullanıldı. Kapatılan plaklar 

santrifüjlendi. qRT-PZR protokolü Tablo 3-3.‟te gösterildiği gibi gerçekleĢtirildi.  

Tablo 3-3. Gerçek zamanlı kantitatif PZR koĢulları 

Program adı 

PRE-

ĠNKÜBASY

ON 

AMPLĠFĠKASYON ERĠME EĞRĠSĠ SOĞUTMA 

Analiz modu - Kantifikasyon Erime Eğrileri - 

Döngü sayısı 1 40 1 1 

Hedef sıcaklık 

(°C) 
95 95 60 95 65 97 4 

Süre (s) 00:02:00 00:00.05 00:00:10 00:00:05 00:01:00 00:00:00 00:00:30 

Sıcaklık artıĢ 

oranı (°C/s) 
4,40 4,40 2,20 4,40 2,20 0,11 2,20 

Okuma modu - - Tek - - Sürekli - 

 

Hedef genlerin ifade değerlerinin normalizasyonu, Delta Delta Ct (ΔΔCt) 

hesaplaması ile gerçekleĢtirildi. Hasta ve sağlıklı kontrol gruplarına ait örneklerin Ct 

değerleri, qRT-PZR “LightCycler 480” cihazından elde edildi. Elde edilen verilerde gen 

ifadelerinin nispi (rölatif) miktarının belirlenmesi için 2
−ΔΔCt

 yöntemi kullanıldı. Hedef 

gen Ct değerleri bu yöntemle B2M ile normalize edildi. Normalize değerler kontrol 

grupları ile karĢılaĢtırılarak kat değiĢim (fold change) değerleri bulundu. 

ΔΔCt yönteminde aĢağıdaki adımlar gerçekleĢtirildi (377):  

1. Hem hasta hem de kontroller için ΔCt değerleri elde edildi. 

ΔCt= Ct hedef gen - Ct referans gen 

2. ΔΔCt değerleri elde edildi. 

ΔΔCt= ΔCt hasta – ΔCt kontrol 

3. Kat değiĢim ifadesi (2
−ΔΔCt

) değerleri elde edildi. 
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Hastaların eIF2α, PERK, HRI, HSPB8 ve ATF4 gen ifade değerlerleri belirlendi 

ve sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırıldı. Hedef genler ile referans (B2M) gene ait 

amplifikasyon eğrileri ve  referans gene ait standart eğri ġekil 3-1‟de verilmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 3-1. Hasta ve kontrol örneklerine ait amplifikasyon eğrileri ve standart eğri 
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3.3.  Ġstatiksel Analiz 

ÇalıĢmada elde edilen veriler GraphPad Prism 8.0.2 istatistik programı ile analiz edildi.  

Her gen ve örnek için hesaplanan 2
−ΔΔCt

 değerlerinin normal/lognormal dağılım 

karaterizasyonu için, Gaussian, Anderson-Darling, D‟Agostino-Pearson, Shapiro-Wilk, 

Kolmogorov-Smirnov normallik sınamaları yapıldı. Verilerin karĢılaĢtırmasında, non-

parametrik test yöntemlerinden Mann Whitney U testi kullanıldı. Ġstatistiksel anlamlılık 

için p<0,05 değeri kabul edildi. Analiz sonuçları tablo ve grafik halinde gösterilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

Bu tez çalıĢması Ġstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp AraĢtırma 

Enstitüsü Genetik Anabilim Dalı‟nda gerçekleĢtirilmiĢtir. Örnek toplanması sırasında 

“Moleküler AraĢtırmalar Ġçin BilgilendirilmiĢ Olur Formu” alınmıĢ olan BH tanısı 

konulmuĢ hastalardan elde edilen kan ve eklem sıvısı ile sağlıklı kontrollerden elde 

edilen kandan izole edilen RNA örnekleri kullanıldı. ÇalıĢmaya dahil edilen 83 BH 

hastasında eIF2α, PERK, HRI, HSPB8 ve ATF4 genlerinin ifade düzeyleri analiz 

edilmiĢtir. Hastaların ~%37,35‟si (n=31) kadın, ~%62,65‟ü (n=52) erkektir (Tablo 4-1). 

Tablo 4-1. Behçet Hastalığı olan hastaların klinik özellikleri 

  n=83 % 

Tekrarlayan oral ülserasyonlar 83 100 

Genital ülserasyon 61 73,5 

Folikülit 76 91,6 

Eritema nodosum 38 45,8 

Deri lezyonu 76 91,6 

Artrit 44 53 

Paterji (n=68) 59  71,1 

Uveit 31 37,3 

Vaskülit 27 32,5 

Arteriyel 4 4,8 

Venöz 18 21,6 

Arteriyel ve venöz 5 6 

Nörolojik tutulum 6 7,2 

Vasküler 4 4,8 

Parenkimal 2 2,4 

Bağırsak tutulumu 1 1,2 

Belirtilerin Ģiddeti 
  

Hafif 43 51,8 

Orta 17 20,5 

Ciddi 24 28,9 

Aile GeçmiĢi     

Behçet Hastalığı 11 13,3 

Tekrarlayan oral ülserasyonlar 49 59 

Cinsiyet     

Erkek 52 62,65 

Kadın 31 37,35 
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Kan örneklerinden elde edilen eIF2α, PERK, HRI, HSPB8 ve ATF4 genlerinin 

ifade değerleri normal dağılıma uymadığı için parametrik olmayan Mann-Whitney U 

testi ile analiz yapılmıĢtır. Hasta (n=83) ve sağlıklı kontroller (n=33) arasında 

cinsiyetten bağımsız olarak hedef genlerin tümünde anlamlı değiĢiklikler tespit 

edilmiĢtir (sırasıyla, p<0,0001; p=0,0222; p=0,0097; p<0,0001; p<0,0001) (ġekil 4-1). 

 

eIF2α gen ifadesinin Mann-Whitney U testi analiz verileri Tablo 4-2‟de 

gösterilmiĢtir.  

Tablo 4-2. eIF2α gen ifadesi analiz verileri 

eIF2α 
Sayı 

(N) 

En az 

(min) 

En 

çok 

(max) 

Ortalama 

Std. 

sapma 

± 

Std. 

Ort. 

Hata± 

Ortanca 

(median) 

P değeri 

(anlamlılık) 

Kontrol 33 0,2026 1,940 1,113 0,4493 0,07821 1,122 

<0,0001 

Hasta 83 0,002717 3,241 0,6906 0,8159 0,08955 0,2654 

 

PERK gen ifadesinin Mann-Whitney U testi analiz verileri Tablo 4-3‟te 

gösterilmiĢtir.  

Tablo 4-3. PERK gen ifadesi analiz verileri 

PERK 
Sayı 

(N) 

En az 

(min) 

En çok 

(max) 
Ortalama 

Std. 

sapma 

± 

Std. 

Ort. 

Hata± 

Ortanca 

(median) 

P değeri 

(anlamlılık) 

Kontrol 33 0,1205 3,751 1,291 0,8812 0,1534 1,085 

0,0222 

Hasta 83 0,003819 13,24 2,181 2,241 0,2460 1,588 
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HRI gen ifadesinin Mann-Whitney U testi analiz verileri Tablo 4-4‟te 

gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4-4. HRI gen ifadesi analiz verileri 

HRI 
Sayı 

(N) 

En az 

(min) 

En 

çok 

(max) 

Ortalama 

Std. 

sapma 

± 

Std. 

Ort. 

Hata± 

Ortanca 

(median) 

P değeri 

(anlamlılık) 

Kontrol 33 0,09695 20,30 3,347 4,811 0,8376 0,9096 

0,0097 

Hasta 83 0,004405 106,4 8,173 16,99 1,865 2,400 

 

 

HSPB8 gen ifadesinin Mann-Whitney U testi analiz verileri Tablo 4-5‟te 

gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4-5. HSPB8 gen ifadesi analiz verileri 

HSPB8 
Sayı 

(N) 

En az 

(min) 

En çok 

(max) 
Ortalama 

Std. 

sapma 

± 

Std. 

Ort. 

Hata± 

Ortanca 

(median) 

P değeri 

(anlamlılık) 

Kontrol 33 0,1630 19,87 3,498 5,839 1,017 0,5009 

<0,0001 

Hasta 83 0,08856 893,1 83,08 155,7 17,09 24,30 
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ATF4 gen ifadesinin Mann-Whitney U testi analiz verileri Tablo 4-6‟da 

gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4-6. ATF4 gen ifade analiz verileri 

ATF4 
Sayı 

(N) 

En az 

(min) 

En çok 

(max) 
Ortalama 

Std. 

sapma 

± 

Std. 

Ort. 

Hata± 

Ortanca 

(median) 

P değeri 

(anlamlılık) 

Kontrol 33 0,2016 2,789 1,247 0,7608 0,1324 1,094 

<0,0001 

Hasta 83 0,5508 9,511 3,989 2,081 0,2284 3,604 

 

Hedef genlerin standart sapma ile birlikte rölatif ifade seviyeleri ġekil 4-1‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

ġekil 4-1. Kan örneklerindeki hedef gen ifadelerinin grafik özeti 
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Hedef gen ifadelerindeki değiĢiklikler ISR sinyal yolağı üzerinde ġekil 4-2‟de 

gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 4-2. Behçet Hastalığı tanısı konmuĢ hasta örneklerinde hedef gen ifadelerindeki 

değiĢiklikler 

 

Eklem sıvısı örneklerinde eIF2α, PERK, HRI, HSPB8 ve ATF4 genlerinin ifade 

değerleri normal dağılıma uymadığı için parametrik olmayan Mann-Whitney U testi ile 

analiz yapılmıĢtır. Eklem sıvısı alınan hastalar (n=5) ile rastgele seçilmiĢ sağlıklı 

kontroller (n=5) arasında cinsiyetten bağımsız olarak hedef genlerin tümünde anlamlı 

değiĢiklikler tespit edilememiĢtir (p=0,0952, p=0,2222, p=0,1508, p=0,5873, 

p>0,9999). Hedef genlerin analiz sonuçları Tablo 4-7‟de gösterilmiĢtir. Gen ifadelerinin 

grafik özeti ġekil 4-2‟de verilmiĢtir. 
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Tablo 4-7. Hedef genlerin eklem örneklerindeki gen ifadesi analiz verileri 

Genler Örnek 
Sayı 

(N) 

En az 

(min) 

En 

çok 

(max) 

Ortalama 

Std. 

sapma 

± 

Std. 

Ort. 

Hata± 

Ortanca 

(median) 

P değeri 

(anlamlılık) 

eIF2α 

Kontrol 
5 

0,7100 1,670 1,048 0,3668 0,1640 0,9400 

0,0952 

Hasta 5 
0,06000 1,310 0,4620 0,4947 0,2213 0,2900 

PERK 

Kontrol 5 0,2400 7,450 2,236 3,041 1,360 0,8200 

0,2222 

Hasta 5 0,7600 9,900 4,362 4,127 1,846 2,530 

HRI 

Kontrol 5 0,7000 2,770 1,176 0,8947 0,4001 0,7700 

0,1508 

Hasta 5 0,1000 34,73 13,94 13,60 6,082 14,10 

HSPB8 

Kontrol 5 0,1500 11,89 3,838 5,264 2,354 0,3700 

0,5873 

Hasta 5 0,1500 856,3 177,2 379,7 169,8 11,49 

ATF4 

Kontrol 5 0,6600 1,310 1,028 0,2630 0,1176 1,000 

>0,9999 

Hasta 5 0,6400 13,40 3,384 5,607 2,508 0,8300 
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ġekil 4-3. Eklem sıvısı örneklerindeki hedef gen ifadelerinin grafik özeti 
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5. TARTIġMA 

Behçet Hastalığı (BH), ilk kez 1937 yılında, Türk dermatoloğu Dr. Hulusi 

Behçet tarafından, tekrarlayan oral ve genital ülserlerle birlikte görülen hipopyon üveit 

klinik bulguları ile karakterize, yeni bir hastalık olarak tanımlanmıĢtır (3). Tıp dünyası, 

tam 10 yıl sonra, 1947 yılında Cenevre'de düzenlenen Uluslararası Dermatoloji 

Kongresi‟nde Dr. Hulusi Behçet‟in gözlemleri, yeni bir hastalık için patognomonik 

(karakteristik) olarak kabul edilmiĢtir (94). BH‟nin, ayırıcı bir hastalık belirtisi veya 

rutin yapılan laboratuvar testlerinde hastalığa iĢaret edebilen bir belirteç bulunmaması 

dolayısıyla belirli klinik bulguların birlikteliğine göre tanısı konulmaktadır (8).      

BH, coğrafi özellikler, nükslerin sıklığı ve Ģiddeti, hastalığın seyri, farklı organ 

tutulumları ve tedavilere verilen yanıt açısından hastalar arasında heterojenliğe sahip 

karmaĢık bir hastalıktır. BH‟nın etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir; ancak 

genetik faktörlerle birlikte çeĢitli etmenlerin farklı mekanizmalarla etkileĢimlerini 

içeren multifaktöryel bir inflamatuar hastalık olduğu düĢünülmektedir (30,102). Antik 

“Ġpek Yolu” boyunca dağılım gösteren BH‟nın en sık gorüldüğü ülke Türkiye‟dir. 

Coğrafi dağılımdaki çeĢitlilik, Ġpek Yolu boyunca genel popülasyonda %20-%25 ve BH 

hastalarında %50-%80 arasında değiĢen HLA-B51'in dağılımı ile yakından iliĢkilidir 

(14,16). Ailesel kümelenme, BH‟nin bir diğer önemli epidemiyolojik özelliğidir. Türk 

BH popülasyonunda bildirilen yüksek kardeĢ rekürrensi risk oranı, ailesel kümelenmeyi 

belirlemek için sıklıkla bir gösterge olarak kullanılmaktadır (17,27,28). 

BH‟de genetik yatkınlıkla ilgili en iyi bilinen molekül olan HLA-B51, MHC 

sınıf I bölgesinde  bulunmaktadır; ayrıca hastalığın tipik fenotipinden de sorumludur 

(44,51). HLA-B51, yavaĢ katlanan HLA moleküllerinden biridir; bununla birlikte 

ER‟de yanlıĢ katlanması, ER strese ve daha sonrasında UPR oluĢumuyla inflamatuar 

yolakların aktive olması sonucunu da beraberinde getirmektedir (28,58). HLA-B51‟in 

tek baĢına varlığı, BH ile ilgili genetik ve klinik çerçeveyi yalnızca kısmen 

açıklayabilmektedir. BH'nin etyopatogenezinde HLA-B51 katılımının rolü ile ilgili en 

olası model ERAP1 ve HLA-B51 birlikteliğine dayalı bir genetik yatkınlığın olduğu 

yönündedir (69,85). Büyük ölçekli GWAS çalıĢmalarında belirlenen BH ile iliĢkili 

lokuslara ait fonksiyonel genetik analiz, ilgili genleri, IFN-γ üretiminin yukarı 

düzenlenmesi, lenfosit aracılı bağıĢıklık yanıtın düzenlenmesi, IL-12‟ye yanıt ve 
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JAK/STAT sinyalizasyonu, sitoksin reseptörleri arasındaki etkileĢimler, doğal 

bağıĢıklık yanıtın düzenlenmesi, lökosit aktivasyonu/otofaji/IL-12 düzenlenmesi ve 

kemotaksisdeki etkilerine göre sınıflandırmıĢtır. Bu sınıflandırma BH‟nın genetik 

faktörleri ile ilgili karmaĢıklığı ayrıntıları ile göz önüne koymaktadır (92). BH 

geliĢimini tetikletiyici etmenler genetik yatkınlık kadar önem arz etmektedir. Bu 

etmenler, genel olarak infeksiyöz ajanlar, HSP, moleküler mimik proteinler olarak ele 

alınmaktadır; ayrıca bunların genetik etmenlerle çapraz reaksiyona girmesi sonucu bir 

bozulmuĢ bir bağıĢıklık yanıtına yol açabileceği hipotezi günümüzde de geçerliliğini 

korumaktadır (30,69,93). BH iliĢkili genlerle ilgili ağ analizi çalıĢmaları, bu genleri 

düzenleyen epigenetik farktörlerin varlığını da göstermektedir (125). BH 

etyopatogenezindeki çözülmemiĢ denklemler, varsayılandan çok daha kompleks bir 

hastalık olduğunu göstermektedir. DoğuĢtan gelen ve adaptif bağıĢıklık yanıtlarındaki 

değiĢiklikler, BH‟de hastalık sürecini tetikliyor olabilir ve bu, ilgili faktörlerin karmaĢık 

bir etkileĢimine iĢaret etmektedir (47). 

Entegre stres yanıtı (ISR), ökaryötik hücrelerde stres oluĢturan uyaranlara karĢı hücresel 

koruma amaçlı devreye giren evrimsel olarak korunmuĢ bir sinyal kaskadıdır (271). ISR 

aktivasyonu, çeĢitli kinazlar tarafından ökaryotik translasyon baĢlatma faktörü 2 alfa 

(eIF2α) fosforilasyonunu takiben, transkripsiyon faktörü 4 (ATF4) gibi koruyucu 

proteinlerin translasyonunun seçici olarak yukarı düzenlenmesi, buna karĢın global 

translasyonun azatılması ile sonuçlanmaktadır (266). Protein kinaz R (PKR), Genel 

kontrol baskılanamaz 2 (GCN2), PKR-benzeri endoplazmik retikulum kinaz (PERK), 

ve Hem düzenleyici inhibitör (HRI), bilinen ISR kinazlarıdır (269). PKR, viral çift 

sarmallı RNA‟nın (dsRNA) tespiti; GCN2, serbest aminoasitleri (AA) içermeyen 

hücrelerde biriken, yüklenmemiĢ tRNA‟ların algılanması; PERK, ER stresi olarak 

bilinen ER‟de yanlıĢ katlanmıĢ protein birikiminin tanınması; HRI, sitozolik 

proteotoksisite genel bir tetikleyici olmasına rağmen demir eksikliği, oksidatif stres ve 

ısı Ģoku gibi çeĢitli streslerin tespitine yanıt olarak eIF2α‟yı fosforile etmektedir (268). 

Birkaç kanıt dizisi, ISR'nin hücrenin doğuĢtan gelen bağıĢıklık yanıtına yakın iliĢkisini 

tanımlamıĢtır. Ek olarak, düzensiz ISR sinyalini biliĢsel bozukluklar, nörodejenerasyon, 

kanser, diyabet ve metabolik bozukluklar dahil olmak üzere karmaĢık hastalıkların 

patogenezinde araĢtırılmıĢtır (266).  
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Bu bilgiler ıĢığında bir ilke imza atarak, çalıĢmamızda; BH patogenezinde düzenleyici 

bir sinyal kaskadı olarak ISR‟nin rolünü tanımlamak için, sinyalizasyonu baĢlatan 

kinazlardan olan PERK ve Ģaperonu HSPB8 ile birlikte HRI; ayrıca aĢağı akıĢta eIF2α  

ve fosforilasyonu takiben ATF4 genlerindeki ifade değiĢimlerine odaklandık. ISR‟yi 

bütün bir organizma seviyesinde inceleyen bir in-vivo model olmamasından dolayı bu 

yolağın BH patogenezindeki rolünü ve olası bir biyobelirteç veya tedavi yaklaĢımı 

potansiyelini, hedeflenen genlerin ifade düzeyleri aracılığıyla araĢtırdık. 

 

Projemiz kapsamında BH tanısı konulmuĢ 83 hasta ve 33 sağlıklı kontrolde eIF2α, 

PERK, HRI, HSPB8 ve ATF4 gen ifadeleri aracılığıyla ISR‟nin rolü gösterilmiĢtir. 

Hastalardan alınan kan ve eklem sıvısı örneklerinin sağlıklı kontrolere ait kan örnekleri 

ile karĢılaĢtırmasına dayalı çalıĢmamızda, ISR sinyal kaskadının PERK ve HRI aracılı 

kolları ile BH arasında anlamlı bir iliĢki kurulmuĢtur. 

 

eIF2α, ökaryotik baĢlatma faktörü 2‟nin (eIF2) alt birimlerinden biridir ve translasyon 

kontrolünde görev almaktadır (268). ÇeĢitli uyaranlarla oluĢan hücresel streste ISR 

kinazları tarafından fosforile edilen eIF2α, genel translasyonun geçici olarak 

duraklatılmasına ve seçici olarak da ATF4 gibi bazı transkripsiyon faktörlerinin gen 

ifadesinin yukarı düzenlenmesine neden olmaktadır. eIF2α, GDP/GTP değiĢimini inhibe 

eden eIF2B ile üretken olmayan bir kompleks oluĢturmaktadır; bununla birlikte bu 

kompleksten geri dönüĢemeyen eIF2α seviyeleri azalırken, fosforile eIF2α seviyeleri 

artmaktadır. eIF2α fosforilasyonunun düzensizliği ile çeĢitli hastalık patolojileri 

arasında nedensel bir iliĢkisi kuran çalıĢmalar bulunmaktadır (266,285). Ancak Ģimdiye 

kadar BH hastalarında eIF2α gen ifadesindeki değiĢiklikler araĢtırılmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda hasta grubuna ait kan örneklerinde sağlıklı kontrolere göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede azalmıĢ eIF2α gen ifadesi saptanmıĢtır (p=<0,0001). 

Sonuçlarımız, BH‟da çeĢitli kinazlarla eIF2α fosforilasyonunu takiben, azalan eIF2α 

gen ifadesi ile ISR yolağının devreye girdiğini göstermiĢtir. 

 

BH ekseninde ISR sinyalizasyonunda hedeflediğimiz bir diğer molekül olan PERK, ER 

streste de UPR aktivasyonuna neden olmakta ve UPR sinyal yolağını inositol gerektiren 

enzim 1 (IRE1) ve ATF6 ile birlikte baĢlatmaktadır (58,288). YanlıĢ ya da yavaĢ 

katlanmıĢ proteinleri tanıyarak UPR‟de rol oynayan PERK, aynı zamanda ISR yolağının 
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kinazlarından biridir ve PERK/eIF2α/HSPA5 sinyal ekseni ile her iki yanıtın oluĢumuna 

katılmaktadır (323,345). HLA-B51, BH ile iliĢkisi en iyi bilinen moleküldür; ayrıca 

HLA-B51'in yapısal analizleri ERAP1‟in de dahil olduğu peptidomlarda gevĢek affinite 

gösteren bölgeler tanımlamıĢtır (59,85). Bu yapısal organizasyonun, HLA-B51‟in yanlıĢ 

ya da yavaĢ katlanmasına neden olabileceği ve hastalık patogenezinde rol 

oynayabileceği hipoteziyle, çalıĢmamızda BH hastalarında PERK ifadesindeki 

değiĢimler incelenmiĢtir. Projemizde, araĢtırma grubumuzda istatistiksel olarak anlamlı 

derecede artmıĢ PERK ifadesi olduğu gösterilmiĢtir (p=0,0222). Elde edilen sonuçlar, 

ISR‟nin PERK aracılı aktivasyonuna iĢaret etmektedir.  

 

ÇalıĢmamıza dahil ettiğimiz bir diğer gen olan HRI, düĢük hem seviyelerini tespit 

edebilmesinin yanı sıra oksidatif stres, denatüre sitoplazmik proteinler ve ıĢı Ģoku gibi 

çeĢitli uyaranlar tarafından da aktive edilebilmektedir (271,315,337). 

HRI/eIF2α/HSPB8 sinyal ekseninin, iĢlevsel olarak  PERK/eIF2α/HSPA5 sinyal ekseni 

ile homoloji gösterdiğine iĢaret eden çalıĢmalar, HRI‟nın doğal bağıĢıklıkta NOD1 ve 

NOD2 aracılı inflamatuar yanıtlar için önemi belirtilmiĢ ve doğal bağıĢıklık sinyali için 

gerekli olan yeni bir sitozolik katlanmamıĢ protein yanıtı (cUPR) olabileceğini öne 

sürmüĢtür (345,353,364). Projemizin ISR ve doğal bağıĢıklık sinyalinde bir kavĢak 

noktası olarak gördüğümüz HRI ile ilgili kısmında, BH hastalarında hedef gen 

ifadesinin istatiksel olarak anlamı bir Ģekilde arttığı bulunmuĢtur (p=0,0097). 

ÇalıĢmamız, HRI‟nın BH hastalarındaki gen ifadesini inceleyen ilk araĢtırmadır; 

bununla birlikte sonuçlarımız, HRI aracılı ISR yolağının BH‟deki rolü açısından 

önemini göstermiĢtir. 

 

ÇalıĢmamızda hedeflediğimiz diğer bir gen olan HSPB8, çeĢitli uyaranlar varlığında 

HRI‟dan ayrılarak aktifleĢen ve ISR aĢağı akıĢında ATF4 tarafından da düzenlenen bir 

HRI Ģaperonudur (345,354,364).  AraĢtırmamıza katılan hasta olgularında sağlıklı 

kontrollere göre HSBP8 gen ifadesinin arttığı ve bu sonucun istatiksel olarak anlamlı 

olduğu gösterilmiĢtir (p=<0,0001). Bununla birlikte BH hasta grubundaki standart 

sapma‟nın (std. sapma ±155,7) doğal bağıĢıklıkla ilgili heterojen faktörlere bağlı olarak 

Ģekillendiği düĢünmekteyiz. BH hasta grubundaki olguların bazılarında HSPB8 

ifadesinin diğer hastalara kıyasla çok yüksek seviyelerde ifade edilmesi, bu hastalarda 
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farklı yolaklarla uyarılan aktif bir bağıĢıklık yanıtına iĢaret ediyor olabilir 

kanaatindeyiz. 

 

ATF4, çalıĢmamızda ISR sinyal yolağının aĢağı akıĢında son olarak hedeflediğimiz bir 

transkripsiyon faktörüdür. ATF4, eIF2α fosforilasyonunu takiben genel translasyonun 

geçici olarak durdurulmasından etkilenmeyen ve gen ifadesi yukarı düzenlenen ISR‟nin 

kilit faktörü olarak tanımlanabilmektedir (369). Bununla birlikte HSP8‟in 

transkripsiyonel yukarı düzenlenmesini de kontrol etmektedir (345). BH ile ISR 

arasındaki iliĢkiyi tanımlamak amacıyla gerçekleĢtirilen projemizde, hastalardaki ATF4 

gen ifadesinin yukarı düzenlendiği gösterilmiĢ ve sonuçlarımız istatiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur (p=<0,0001).  

 

ÇalıĢmamıza katılan 5 BH hastasından ayrıca toplanan eklem sıvısında, eIF2α, PERK, 

HRI, HSPB8, ATF4 hedef genlerinin hiçbirinde istatiksel olarak ISR aktivasyonu ile 

iliĢkili anlamlı bir sonuç gözlenmemiĢtir (sırasıyla, p=0,0952; p=0,2222; p=0,1508; 

p=0,5873; p>0,9999). Örnek grubunun sayısal azlığı ve BH hasta grubunda eklem 

sıvısı ile sağlıklı kontrollerdeki kan örneklerinden izole edilen mikro-çevrenin dokuya 

özgü özellikler gösterebileceği göz önünde bulundurularak daha ileri araĢtırmalarla BH 

ve ISR arasındaki iliĢkinin eklem sıvısı materyalinde değerlendirilebileceğini 

düĢünmekteyiz. 

Özet olarak; tez projemizde BH hastaları ve sağlıklı kontroller arasında, ISR 

sinyal yolağının olası rolünü belirlemek amacıyla, ISR‟nin yukarı ve aĢağı akıĢında 

bulunan eIF2α, PERK, HRI, HSPB8 ve ATF4 gen ifadelerini karĢılaĢtırdık. Bu tez 

çalıĢması, hedeflenen tüm genlerin BH patogenezinde araĢtırıldığı ilk çalıĢmadır. 

ÇalıĢmamızda, BH patogenezi ile ISR yolağı arasındaki iliĢkiyi araĢtırdık. eIF2α, 

PERK, HRI, HSPB8 ve ATF4 hedef gen ifadelerinin BH hastalarında sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı seviyede değiĢtiğini belirledik. Bulgularımız sonucunda; 

eIF2α/ATF4 sinyal akıĢının, PERK ve HRI aracılı ISR aktivasyonunun ve HSPB8‟in 

HRI aracılı doğal bağıĢıklık sinyalindeki etkinliğinin, BH patogenezinde önemli bir rolü 

olduğu, hastalık tanı ve tedavisinde yeni yaklaĢımlar olarak hedeflenebilecekleri 

düĢüncesindeyiz. Bununla birlikte ilgili genlerin ISR yolağında BH patogenezindeki 

rollerinin aydınlatılması için daha geniĢ çapta araĢtırmalara ihtiyaç duyulduğu 

kanaatindeyiz. 
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FORMLAR 

T.C. 

ĠSTANBUL ÜNĠVERSĠTESĠ 

ĠSTANBUL TIP FAKÜLTESĠ 

AZĠZ SANCAR DENEYSEL TIP ARAġTIRMA ENSTĠTÜSÜ 

 

MOLEKÜLER ARAġTIRMALAR ĠÇĠN BĠLGĠLENDĠRĠLMĠġ OLUR FORMU 

 

 

AraĢtırmanın Adı: PERK ve HRI Aracılı Entegre Stres Yanıtın Behçet Hastalığındaki 

Rolü 

 

Hastalık Adı:   Behçet Hastalığı    

AraĢtırmanın süresi: 1 yıl 

Versiyon no:1               

Tarih:17.10.2019 

AraĢtırmaya katılacak gönüllü sayısı: 150 

 

"PERK ve HRI Aracılı Entegre Stres Yanıtın Behçet Hastalığındaki Rolü" adını 

verdiğimiz çalıĢmaya katılma üzere davet edilmiĢ bulunmaktasınız. Bu çalıĢmada yer 

almayı kabul etmeden önce çalıĢmanın ne amaçla ve nasıl yapılacağını anlamanız ve 

katılıp katılmama doğrultusundaki kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz 

gerekmektedir. AraĢtırma hakkında sözlü olarak size aktaracağım bilgiler yazılı olarak 

da bir sonraki bölümde sunulacaktır. Size özel hazırlanmıĢ bu bilgilendirmeyi lütfen 

dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar isteyiniz. Bu belgedeki son bölüm onay 

iĢlemleri ile ilgilidir. AraĢtırmaya katılmayı kabul ederseniz lütfen bu bölümü 

imzalayınız. Okuma ve yazma konusunda engelleriniz olduğu takdirde bir tanığın 

gözetiminde bu belgeyi onaylamanız istenecek ve gerektiğinde parmak iziniz 

alınacaktır. 

 

AraĢtırmanın Konusu: 

Behçet Hastalığı, ilk kez Prof.Dr. Hulusi Behçet tarafından, ağızda ve cinsel bölgede 

tekrarlayıcı yaralar (tıbbi olarak ülser veya aft) ve gözde iltihap (üveit) ile giden üçlü 

bulgusuyla tanımlanmıĢtır.. Sonraki çalıĢmalarda Behçet hastalığının çeĢitli belirti ve 

bulgularla birçok sistemi etkileyebilen bir hastalık olduğu gösterilmiĢtir. Behçet 

hastalığı hemen hemen tüm dünyada görülmekle birlikte, Türkiye, Ġsrail, Yunanistan ve 

Kıbrıs gibi Akdeniz ülkeleri, Irak ve Ġran gibi Ortadoğu ülkeleri ve Japonya, Kore, Çin 

gibi Uzakdoğu ülkelerinde diğer ülkelere göre daha sık görülmektedir. Hastalığın 

yukarıda belirtilen ve tarihi “Ġpek Yolu” ‟nun geçtiği bu ülkelerde daha sık görülmesi, 

geliĢiminde genetik ve/veya çevresel faktörlerin etkili olabileceğine iĢaret etmektedir. 

Tarihi “Ġpek Yolu” üzerindeki ülkelerden Behçet hastalığının en sık görüldüğü yer 
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Türkiye‟dir. Ülkemizin çeĢitli bölgelerinde yapılan çalıĢmalarda hastalığın sıklığının 

100.000 eriĢkinde 20 ile 421 arasında olduğu bildirilmiĢtir. Behçet hastalığı erkek ve 

kadınlarda yaklaĢık eĢit oranda görülür. Ancak, özellikle göz ve damar tutulumu gibi 

önemli sistem tutulumları genç erkek hastalarda daha sık ortaya çıkmaktadır. Behçet 

hastalığı en sık 20–40 yaĢları arasında baĢlar. Bununla birlikte daha az sıklıkta olmak 

üzere çocuklarda ve ileri yaĢtakilerde de Behçet hastalığı geliĢebilmektedir. Behçet 

hastalığından sıkça etkilenen alanlar: ağız,  deri, cinsel organlar, gözler, eklemler, kan 

damarları, sindirim sistemi, beyindir. 

 

 Behçet hastalığı önceden kestirilemeyen ataklar ve iyilik dönemleri ile uzun süreli bir 

seyir izlemektedir. Hastalığın belirtileri ve Ģiddeti kiĢiden kiĢiye değiĢebilir. Hastalığın 

kesin tanısını koyan bir laboratuvar belirteci bulunmamaktadır. Bugün için tanı klinik 

bulgularla konulmaktadır. Deri ve mukoza bulguları sıklıkla hastalığın ilk bulguları 

olarak karĢımıza çıkarlar. Bu nedenle hastalığın erken tanısında büyük önem taĢırlar. 

 

Behçet hastalığında doğal ve kazanılmıĢ bağıĢıklıkta çok sayıda bozukluk saptanmıĢtır. 

Hastalığın nedeni tam olarak bilinmemektedir. GeliĢiminde bağıĢıklık sistemi 

değiĢikliklerinin yanı sıra genetik ve bazı çevresel faktörlerin (bakteri ve virüs gibi) 

etkili olabileceği düĢünülmektedir Genetik ve çevresel etmenlerin birlikte rol oynadığı 

bu hastalık tipinde inflamasyon (iltihap) üzerinde etkisi oldugu düĢünülen genler 

araĢtırmamızın konusunu oluĢturmaktadır. 

 

AraĢtırmanın Amacı:  

Yapacağımız genetik çalıĢmasında Behçet hastalığında iltihap (inflamasyon) üzerine 

etkisi olduğu düĢünülen genlerdeki değiĢimleri Türk hastalarda moleküler yöntemlerle 

incelemek istiyoruz. UlaĢacağımız sonucun hastalık oluĢumunda etkili olacak 

genlerdeki değiĢimlerin keĢfi ile etkili olacağını düĢünmekteyiz. Böylesi bir çalıĢmaya 

katılma kararı vermeden önce sizleri çalıĢmanın amacı, riskleri ve yararları konusunda 

bilgilendirmek istiyoruz. AĢağıdaki Moleküler AraĢtırmalar için BilgilendirilmiĢ 

Olur Formunu okuduktan sonra çalıĢmaya katılma kararı verirseniz formu lütfen 

imzalayınız. 

 

 

Behçet Hastalığı Hasta Grubu DNA Materyali Ġçin  Bilgilendirme  Onamı  

 

 “PERK ve HRI Aracılı Entegre Stres Yanıtın Behçet Hastalığındaki Rolü ”  baĢlıklı 

yüksek lisans tez projesinde Behçet hastalığının geliĢiminde rol oynadığı düĢünülen 

aday genlerin Ġstanbul Üniversitesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı Romatoloji Bilim 

Dalı‟na baĢvuranlardan toplanan Behçet hastası ve sağlıklı kan örneklerinden genetik 

yöntemler kullanılarak  

 

 

 

hastalığın moleküler ilerleyiĢinde doğrudan ya da dolaylı iliĢkileri ortaya çıkarmak 

amaçlanmaktadır. 

 

Bu amaçla geriye dönük toplanan bu projede kullanılan hasta ve kontrol grubundaki 

kiĢiler bilgilendirilerek, bilgilendirilmiĢ onamları alınacaktır. 
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Yapılan genetik çalıĢmalar, bu hastalığa genetik faktörlerin yol açabileceğini 

düĢündürmektedir. Hastalığa neden olduğu düĢünülen gen ve bu genlerdeki değiĢimlerin 

tayini amacı ile rutin analiz için elimizde olan DNA materyalinden yapılacak analizler 

için sizden herhangi bir ücret ve kan materyali istenmeyecektir. ÇalıĢmada gönüllü 

katılım esas alınmıĢtır. 

 

1.Yapılacak iĢlemin tanımı ve izlenecek yöntem:  

Ġstanbul Üniversitesi, Ġstanbul Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı Romatoloji 

Bilim Dalı‟na  baĢvuran 100 Behçet Hastalığı tanılı hasta ve kan alınan hastalarla 

akrabalık iliĢkisi olmayan 50 sağlıklı kiĢiden kontrol (donör) grubu olarak kullanılmak 

üzere kolunuzdan 10 (1 tüp) ml. kan alınması gerekmektedir. Bu kandan,  genetik 

materyal (DNA/RNA/Serum) ve/veya hücre elde edilecektir. AraĢtırmanın amacı size 

yukarıda belirtildiği gibi Behçet hastalığına yol açtığı düĢünülen genlerdeki 

değiĢimlerin profilini tanımlamaktır. Bu çalıĢma Doç. Dr. Neslihan Abacı tarafından 

Aziz Sancar Deneysel Tıp AraĢtırma Enstitüsü‟nde yürütülecektir.  

 

Eldeki örneklerin yetersiz olması ya da kullanılamaması durumunda sizden yeniden kan 

örneği istenmeyecektir, sadece rutin analiz için gönderilecek olan materyalde 

araĢtırmalar yapılacaktır. 

 

Bu çalıĢmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. ÇalıĢmada 

gönüllü katılım esas alınmıĢtır. Sizden alınan kemik iliğinden ve kanlardan elde 

edilecek biyoloji materyal ( DNA/RNA/ Serum) örnekleri yukarıda bahsi geçen baĢka 

bir çalıĢma için kullanılmayacaktır. 

 

 

2. Olası riskler ve faydalar:  

Yapılacak genetik çalıĢmada getirebileceği olası riskler: Genetik bilginin kullanılmasına 

bağlı olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya çıkabilir. Size ait genetik 

bilgi kesinlikle gizli kalacaktır. Ancak yaptığımız testlerin sizin veya ailenizin bir 

bireyinin gelecekte bu genetik hastalıktan etkileneceğini ortaya çıkarabileceğini 

belirtmek isteriz. Bu bilginin kötü yönde kullanılması sizi ekonomik ve sosyal yönden 

etkileyebileceği gibi, böyle bir hastalığa sahip olduğunuzu öğrenmeniz sizde psikolojik 

sorun da yaratabilir. Sizde böyle bir varyasyon bulunduğunu saptadığımızda 

bulgularımızı istediğiniz takdirde size bildireceğiz. Ancak bu bilgiyi öğrenmeyi 

reddetmek her zaman hakkınızdır. Bu bilgiyi sizin dıĢınızda birisi ile paylaĢmamız 

sadece sizin izninize bağlı olacaktır. Genetik testlerin önemli bir riski de bu testler 

sonucunda anne ya da babanın biyolojik kimliğinin saptanmasıdır. Bu durumlarda da 

gizlilik ilkesine bağlı kalınacaktır. 

Olası yararlar: Bu çalıĢmanın esas amacı Behçet hastalığına neden olduğu düĢünülen 

veya ortaya çıkmasını kolaylaĢtıran genetik değiĢimlerin Türk toplumundaki dağılımını 

öğrenmektir. Biz bu aĢamada size doğrudan ya da dolaylı bir yararının olup 

olmayacağını henüz bilmemekteyiz. Fakat kesin olan bu hastalığın nedenleri konusunda 

daha çok Ģey öğrenebileceğimiz ve böylece gelecekte diğer hastalara daha çok yardımcı 

olabileceğimizdir. 
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Diğer seçenekler: Bu çalıĢmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araĢtırmaya katılmak 

tamamen isteğe bağlıdır ve reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide bir değiĢiklik 

olmayacaktır. Yine çalıĢmanın herhangi bir aĢamasında onayınızı çekmek hakkına da 

sahipsiniz. 

 

 

Uygulanacak iĢlemin yapısı ve amacı hakkında, olası riskleri ve yararları tarafımdan, 

 

-------------------------------------------------------------------- 

(Doktor Adı) 

 

hastaya,               -------------------------------------------------------------------- 

(Gönüllü Adı) 

anlatılmıĢtır. Sorulan sorular tarafımdan cevaplandırılmıĢ ve cevaplandırılmaya devam 

edilecektir. ÇalıĢmanın devamı sırasında ortaya çıkabilecek yeni riskler ve/veya yararlar 

tarafımdan katılımcıya iletilecektir. 

Tarih : 

 

Doktorun imzası: 

 

 

AraĢtırma süresince 24 saat ulaĢılabilecek kiĢiler: Doç. Dr. Neslihan Abacı 

                Yüksek Lisans Öğrencisi Ġrem CoĢkuntan 

 

UlaĢılabilecek Tel. No.‟ ları:  Dahili hat: (0212) 414 20 00 - 31316 

                 Doç. Dr. Neslihan Abacı: 05359680862 

                                           Yüksek Lisans Öğrencisi Ġrem CoĢkuntan:05327956700 

 

UlaĢım Adresi: Ġstanbul Üniversitesi Ġstanbul Tıp Fakültesi Aziz Sancar Deneysel Tıp 

AraĢtırma Enstitüsü Genetik Anabilim Dalı Lab II 

                         Vakıf Gureba Caddesi ġehremini 34093 - ĠSTANBUL  

 

Elektronik Posta Adresi: neslihanabaci@gmail.com  / iremcoskuntan@gmail.com 
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Ġzin: Sayın Dr ............................................... tarafından ………….................... (kurum 

adı)  ............................................  (anabilim dalı adı, ünite adı vb.)‟ da tıbbi bir araĢtırma 

yapılacağı belirtilerek  bu araĢtırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu 

bilgilerden sonra böyle bir araĢtırmaya “katılımcı” (denek) olarak davet edildim. 

Eğer bu araĢtırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin 

gizliliğine bu araĢtırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaĢılacağına 

inanıyorum. AraĢtırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında 

kiĢisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi.  

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araĢtırmadan 

çekilebilirim (Ancak araĢtırmacıları zor durumda bırakmamak için araĢtırmadan 

çekileceğimi önceden bildirmemin uygun olacağının bilincindeyim). Ayrıca tıbbi 

durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koĢuluyla araĢtırmacı tarafından araĢtırma 

dıĢı da tutulabilirim.  

AraĢtırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 

girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

Ġster doğrudan, ister dolaylı olsun araĢtırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle 

meydana  gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü 

tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi 

müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 

AraĢtırma sırasında bir sağlık sorunu ile karĢılaĢtığımda; herhangi bir saatte, Dr. 

................................. (Doktor ismi), 

...................................................................................... (telefon ve adres)‟ ten 

arayabileceğimi biliyorum.    

Bu araĢtırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. AraĢtırmaya katılmam 

konusunda zorlayıcı bir davranıĢla karĢılaĢmıĢ değilim. Eğer katılmayı reddedersem, bu 

durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan iliĢkime herhangi bir zarar getirmeyeceğini 

de biliyorum.  

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamıĢ bulunmaktayım. Kendi baĢıma 

belli bir düĢünme süresi sonunda adı geçen bu araĢtırma projesinde „katılımcı (denek)‟ 

olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir memnuniyet ve 

gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

Ġmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 
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GÖNÜLLÜ ONAY FORMU  

Yukarıda gönüllüye araĢtırmadan önce verilmesi gereken bilgileri gösteren metni 

okudum. Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koĢullarla söz 

konusu klinik araĢtırmaya kendi rızamla hiç bir baskı ve zorlama olmaksızın katılmayı 

kabul ediyorum. 

Gönüllünün Adı-Soyadı-Ġmzası-Tarih -----------------------------------------------------

------- 

ĠletiĢim Bilgileri 

Tanık olan kiĢinin Adı-Soyadı-Ġmzası-Tarih -----------------------------------------------------

------- 

ĠletiĢim Bilgileri 

AraĢtırmacının Adı-Soyadı-Ġmzası-Tarih -----------------------------------------------------

------ 

ĠletiĢim Bilgileri 
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ETIK KURUL KARARI 
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PATENT HAKKI IZNI 
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ĠNTĠHAL RAPORU ĠLK SAYFASI 
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ÖZGEÇMIġ 

KiĢisel Bilgiler 

Adı  Ġrem Soyadı  CoĢkuntan 

Doğ.Yeri  Ġstanbul Doğ.Tar.  07.07.1978 

Email iremcoskuntan@gmail.com Uyruğu T.C. 

Eğitim Düzeyi 

 Mezun Olduğu Kurumun Adı Mez. Yılı 

Yük.Lis. Ġstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü- Genetik 2021 

Lisans Uludağ Üniversitesi-Fen Edebiyat Fakültesi-Biyoloj 1998 

Önlisans T.C. ġiĢli Meslek Yüksekokulu- Radyoterapi 2017 

Lise  KurtuluĢ Lisesi 1994 

ĠĢ Deneyimi (Sondan geçmiĢe doğru sıralayın) 

 Görevi  Kurum   Süre (Yıl - Yıl) 

1. Tıbbi SatıĢ Temsilcisi Interpharm Ġlaç  2016- Halen 

2. Bölge Sorumlusu Optimer Sağlık (BABE) 2015-2016 

3. Uzman danıĢman Denizay Eczanesi 2014-2015 

4. Tıbbi SatıĢ Temsilcisi Ġstanbul Kozmetik 2012-2014 

5. Tıbbi SatıĢ Temsilcisi Assos Pharmaceuticals 2010-2012 

6. Tıbbi SatıĢ Temsilcisi Taymed Sağlık Ürünleri  2006-2008 

7. Tıbbi SatıĢ Temsilcisi Ġbrahim Etem – Menarini 2005-2006 

8. Tıbbi SatıĢ Temsilcisi Aventis / Hoechst Marion Roussel 1999-2004 

9. Tıbbi SatıĢ Temsilcisi BIOFARMA Ġlaç San. ve Tic. A.ġ. 1998-1999 

 

Yabancı 

Dilleri 

Okuduğunu 

Anlama* 
KonuĢma* Yazma* 

KPDS/ÜDS 

Puanı 

(Diğer) 

                  Puanı 

Ġngilizce Ġyi Orta Ġyi  72.500 

*Çok iyi, iyi, orta, zayıf olarak değerlendirin 

 

 Sayısal EĢit Ağırlık Sözel 

ALES Puanı  77.25730 74.22561 76.15445 

Bilgisayar Bilgisi 

Program Kullanma becerisi 

MS OFFICE Çok iyi 

Yayınları/Tebligleri Sertifikaları/Ödülleri  

 

Özel Ġlgi Alanları (Hobileri): Sinema, Müzik, El iĢleri, Kitaplar, Kore mutfağı 
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