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ÖZ 

BEHÇET HASTALARINDA  

SERUM VİSFATİN DÜZEYLERİ 

 

SEZEN, Hatice 

Uzmanlık Tezi, Biyokimya ve Klinik Biyokimya Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Mehmet TARAKÇIOĞLU 

Eylül-2008, 85 sayfa 

 

        Behçet hastalarında Tümör Nekrozis Faktör Al fa (TNF-α) ve 
İnterlökin-6 (IL-6) gibi  yağ dokusundan da sentezlenen proinflamatuar  
si tokinlerin kan düzeylerinin arttığı bi l inmektedir. Bu çal ışmada Behçet 
hastalarında yağ dokusundan  sentezlenen bir adipokin olan visfatinin 
serum düzeylerinin hastal ık aktivi tesi  i le i l işkisi  incelendi.  
 Çalışmaya Behçet hastalığı tanısı konan 58 hasta dahil edildi. Hastaların 19’u 
inaktif, 39’u aktif Behçet hastası olup, kontrol grubunu 30 sağlıklı birey oluşturdu. 
Çalışma grublarının  beyaz küre, eritrosit sedimantasyon hızı (ESR), serum C-Reaktif 
Protein (CRP), Visfatin ve TNF-α düzeyleri saptandı 
 Kontrol grubuna oranla beyaz küre sayısı aktif ve inaktif Behçet hastaları 
karşılaştırıldıklarında anlamlı fark bulunmadı (p>0,05), C-Reaktif Protein  
düzeylerinde, aktif Behçet hastaları ile kontrol grubu arasında anlamlı farklılık tespit 
edildi (p<0,05), ESR düzeylerinde ise aktif Behçet hastalarında inaktif Behçet 
hastalarına göre ve inaktif Behçet hastalarında da kontrol grubuna göre istatistiksel 
olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p<0,01 ve p<0,001). TNF-α düzeyleri 
aktif Behçet hastalarında diğer gruplara göre ve inaktif grupta kontrol grubuna oranla  
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek tespit edildi (p<0,01, p<0,001). Visfatin 
düzeyleri açısından gruplar kıyaslandığında kontrol grubuna oranla inaktif ve aktif 
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük olduğu saptandı (p<0,001). 
Aktif hasta grubu ile inaktif hasta grubu arasında ise anlamlı fark bulunmadı. 
( p>0,05). 

Serum visfatin düzeylerinin akti f ve inakti f hasta grubunda kontrol  
grubuna oranla düşük çıkmasının nedenleri , Behçet hastal ığında serum 
düzeyleri yükselen TNF-α ve IL-6 gibi proinlamatuar si tokinlerin 
visfatinin gen ekspresyonunu baskılamış olabi leceğine veya farkl ı 
sebeplerden kaynaklanabileceği sonucuna varıldı. 

 
 

 
       Anahtar kel imeler: Behçet Hastal ığı, Visfatin 
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   ABSTRACT 

          SERUM LEVELS OF VISFATIN 

          OF THE BEHCET’S PATIENTS 

 

SEZEN, Hatice 

Residency Thesis, Department of Biochemistry and Clinical Biochemistry 

Supervisor: Prof. Dr. Mehmet TARAKCIOGLU 

September- 2008, 85 pages 

 
It’s a known fact that serum levels of the tumor necrosis factor alpha (TNF- α), 

interleucin-6 (IL-6) and other proinflammatory cytokines which are released from the 
adipose tissue are increased in Behcet’s disease. We aimed to search the relation 
among levels’ of visfatin with activity of Behcet’s disease, which is an adipokin 
released from adipose tissue.  

58 patients with Behcet’s disease were enrolled to the study. The disease was 
inactive of 19 of the patients. We enrolled 30 healthy subjects as the control group. 
We measured their white blood cell count, erythrocyte sedimentation rate (ESR), and 
C-Reactive Peptid (CRP), visfatin and Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) levels.  

Levels of white blood cell count was not significantly different among the 
control group and Behcet patients whether the disease was active or not (p>0,05). 
CRP levels were found to be significantly different among the control group and 
active Behcet patients (p<0,05). ESR levels were found to be significantly higher in 
active Behcet patients than the inactive ones and inactive patients than the control 
group (consecutively p<0,01, p<0,001). TNF-α levels found to be significantly higher 
in active Behcet Disease patients compared to the other groups and in inactive 
Behcet Disease patients compared to the control group (consecutively p<0,01, 
p<0,001). Visfatin levels were significantly lower in both group of patients compared 
to the control group (both p<0,001) but there was no significant difference among the 
active and inactive patient groups (p>0,05). 

We thought that the increased levels of the proinflammatory cytokines such as 
TNF-α and IL-6 might suppress the visfatin gen expression as the cause of the lower 
serum visfatin levels in active and inactive Behcet Patients compared to the control 
group or another mechanism else. 

 
 

       
       Key Words: Behcet’s Disease, Visfatin     
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        1-GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

       Behçet Hastal ığı (BH), mukokutanöz, göz, eklem, vasküler ve 

santral  sinir sistemi tutulumları i le seyreden bunun yanında diğer 

tüm sistemleri  tutabi len kronik, tekrarlayıcı bir hastal ıktır. 

Hastal ığın etiyolojisi  tam olarak bi l inmemekle bir l ikte infeksiyöz 

ajanlar, damar endotel  patoloji leri , immünolojik ve çevresel  

faktörler, hormonlar,  pıhtı laşma faktörleri , genetik gibi  birçok 

neden suçlanmıştır (1,2). Patogenezde nötrofi l  hiperfonksiyonu, 

vaskül i t ve otoimmün cevap olmak üzere üç majör patofizyolojik  

değişiklik rol  oynar (3). Etiyolojisi  tam olarak aydınlatı lamamıştır.  

Genel olarak viral , bakteriyel , genetik, çevresel , psikolojik, toksik 

ve immün faktörlerin rol  oynadığı kabul edilmektedir. Etiyolojik 

açıdan üzerinde en çok durulan hipotez; genetik olarak hastal ığa 

yatkınl ık gösteren kişi lerde ortaya çıkan düzensiz bir immün yanıt  

olup, enfekti f (vi ral , bakteriyel  vs.) ajanlar gibi  çevresel  bir 

anti jenle ve/veya ısı şok proteinleri  gibi otoanti jenlerle tetiklenen 

bir vasküli t olduğu yönündedir (4). BH’nda immünglobül inler, 

immün kompleksler, kompleman ve akut faz proteinlerinin arttığını 

gösteren çal ışmalardan sonra bu hastal ık otoimmün hastal ıklar 

arasında sayılmaktadır. Si tokinler çeşi t l i  immün mekanizmalarda 

predominant olarak bil ini rler. Bu proteinler immün-inflamatuar  

reaksiyonlarda önemli  medyatörler olan çeşi t l i  hücre tiplerinden 

sentezlenirler. Proinflamatuar si tokin ve medyatörler BH’nın 

seyrinde etki l i  olabil ir ler (5). BH’nın etiyopatogenezini  aydınlatmak 

için serum si tokin seviyeleri  üzerinde birçok çal ışma yapılmıştır.  

Bunlar; IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, IFN-γ, TNF-

α ve leptindir (1,5,6,7,8). Bunlardan leptin, TNF-α, IL-6 yağ 

dokusundan da sentezlenmektedir.  



 

 

2

 

       Son zamanlarda yağ dokusundan sentezlenen visfatin adında 

yeni bir protein tanımlanmıştır. Visfatin özell ikle visseral  yağ 

dokusundan sentezlenir. Yağ dokusundan başka karaciğer, kemik 

i l iği  ve lenfosi tlerde de bulunur. Visfatin, i lk defa Pre-B Koloni 

Arttıcı Faktör (PBEF) olarak identi fiye edi lmişti r. İnsülin benzeri 

etkisi  vardır. Ayrıca visfatinin insülin direnci , obesi te, ateroskleroz  

inflamasyon, immünite gibi  birçok durumla il işkisi  bulunmuştur  

(9,10). Visfatin, TNF-α, IL-1ß ve IL-6 gibi  inflamatuar si tokinlerin 

sel lüler ekspresyonunu indükler (11). Genellikle nötrofi l 

apoptozisini  inhibe ederek inflamasyonun devamlıl ığında anahtar 

rol  oynadığı, visfatinin proinflamatuar özel l ikler taşıdığı 

beli rt i lmişti r (11). Bir çal ışmada visfatinin doz bağımlı olarak insan 

monositlerinde IL-1ß, IL-1Ra, IL-6, IL-10 ve TNF-α gibi  pro ve 

anti inflamatuar si tokinleri  arttırdığı gösterilmişti r (12). Visfatin 

özel l ikle CD14 monositleri indükler. Bunun yanında CD40, CD54 ve 

CD80 gibi  kostimulatör molekül leri  de arttırır. Makrofajların mannoz 

aracıl ı fagosi toz yeteneklerini  arttırarak inflamasyona katkıda 

bulunur (12). Samara ve arkadaşlarının yaptıkları çal ışmada 

visfatinin obezi tede düşük derecel i bir inflamasyonun göstergesi  

olabi leceği i fade edilmişti r (13). Visfatinin endotel  hücrelerinde 

ICAM1 ve ICAM2 seviyelerini  arttırdığı gösteri lmişti r (14). Sepsis, 

akut akciğer zedelenmesi, romatoid artr i t, inflamatuar barsak 

hastal ığı, miyokard enfarktüsü gibi inflamatuar hastal ıklar sırasında 

visfatinin serum düzeylerinde artma gözlenmişti r (11). 

Yeni çal ışmalar BH’nda inflamasyonda ve 

immünpatogenezde, si tokin-adipokin üreten hücrelerin önemli  rol 

oynadığını göstermektedir. Ancak li teratürde BH’nda son 

zamanlarda adipoz dokudan sentezlenen ve proinflamatuar bir 

molekül  olarak da tanımlanan visfatin i le i lgil i  bi r çal ışmaya 

rastlanmamıştır. Biz bu çal ışmamızda, Behçet hastalarında serum 

visfatin seviyelerini  araştırdık. Serum visfatin seviyelerini , daha 

önce BH’nda çal ışılmış olan ve proinflamatuar özel l iği iyi  bil inen bir 
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si tokin olan Tümör Nekrozis Faktör-Al fa (TNF-α) seviyeleriyle ve 

inflamasyonda arttığı bil inen parametrelerden olan beyaz küre 

(BK), Eri trosi t Sedimantasyon Hızı  (ESR), C-Reakti f Protein (CRP) 

seviyeleri  i le karşılaştırdık. Visfatinin BH patogenezindeki  yerini  ve 

hastal ık aktivi tesi  i le i l işkisinin olup olmadığını saptamayı 

amaçladık.  
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2-GENEL BİLGİLER 

 

       2.1. BEHÇET HASTALIĞI 

       2.1.1.Tanım 

       BH i lk kez 1937 yıl ında Türk dermatoloji  profesörü Hulusi 

Behçet tarafından; tekrarlayan oral , geni tal  ülserler ve i ridosikli t 

gibi  göz lezyonlarını içeren yeni bir hastal ık olarak tanımlanmıştır.  

Daha sonraki  araştırmalar BH’nın yalnızca bu üçlü kompleksten 

oluşmadığı;  vasküler, nörolojik, lökomotor, intestinal , ürogenital , 

kardiyopulmoner sistem gibi  vücudun hemen tüm sistemlerini 

etki lediği  ve tutulan sistemlerle i lgil i  semptomlarla seyreden daha 

yaygın bir hastal ık olduğunu göstermişti r. BH alevlenme ve iyil ik 

dönemleri  i le seyreden kronik inflamatuar bir vasküli tti r . Hastal ık 

arteryel  ve venöz sistemde değişik çapta damarları etki leyerek 

bazen kal ıcı değişiklikler yapabilen ve özel l ikle de venöz 

trombozlarla seyreden ancak lezyonlarında tipik bir histopatolojik 

özel l ik saptanamayan bir vaskül i tt ir  (1,2,3). 

       BH, Behçet Sendromu, Behçet Hastal ığı Triadı, Morbus Behçet 

Hastal ığı, Behçet’in üçlü semptom kompleksi , Adamantiadis-Behçet 

Sendromu, Behçet’in rekürren hastal ığı gibi  değişik isimlerle 

adlandırılmaktadır (1).  

 

       2.1.2.Epidemiyoloji  

       Behçet Hastal ığı her yaşta görülebi lmektedir. Ancak en sık 20-

40 yaş grubunda görülür (1,15,16). Çocuklarda BH li teratürde nadir 

de olsa bi ldiri lmişti r ve bu olgularda göz tutulumunun sıkl ığından 

bahsedi lmektedir (17). 50 yaş üzerinde de başlangıç nadirdir. 

       Başlangıçta, hastal ık erkeklerde daha sık rapor edi lmişse de, 

son 20 yıl  içindeki  araştırmalar hastal ığın her iki  cinsiyette eşi t 

olarak görüldüğüne işaret etmektedir (4). Ortadoğu ülkelerinde 
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erkeklerde daha fazla olma eği l imindedir ve başlangıç yaşı da daha 

erkendir. Japonya ve Kore’de ise kadınlarda daha sık olarak 

gözlenmekte ve hastal ık daha geç yaşlarda başlamaktadır (18).  

       Hastal ık, genel likle genç erkeklerde daha ağır seyreder. Yaş 

i lerledikçe klinik bulgular gerileme eği l imindedir (19). 

       BH tüm dünyada görülebi lmekle birl ikte prevalansı dünya 

üzerinde bölgesel farkl ıl ıklar göstermektedir. Prevalanstaki  bu fark 

aynı ülke içinde dahi bölgeden bölgeye değişebili r .  Türkiye, İsrail , 

Yunanistan ve Kıbrıs gibi  Akdeniz ülkeleri , Irak ve İran gibi 

Ortadoğu ülkeleri  ve Japonya, Kore,  Çin gibi  Uzakdoğu ülkelerinde 

diğer ülkelere göre daha sık görülmektedir. Bu ülkelerin çoğu tarihi 

İpek Yolu’nun geçtiği güzergahtadır (4,16,20). Batı Avrupa, 

Amerika ve Afrika kıtalarında ise oldukça nadirdir. Hastal ığın 

sıkl ığının yanı sıra, klinik bulguları ve prognozu da bölgesel 

farkl ı l ıklar gösteri r. Behçet hastal ığı prevalansının en sık olduğu 

ülke Türkiye’dir. Türkiye içerisinde de hastal ığın sıkl ığı bölgesel 

farkl ı l ıklar gösteri r. Son veriler, Trakya’da, Balkan kökenl i  Türkler 

arasında BH prevalansının, diğer bölgelere göre beli rgin olarak az 

olduğunu göstermektedir. Human Leukocyte Antigen (HLA), pater ji  

testi  pozi ti fl iği , klinik tutulum ve bulgularda da bölgesel farkl ıl ıklar 

gösteri r. Örneğin, hastal ığın HLA-B51 ile i l işkisi , özell ikle Türk, 

Japon ve Akdeniz kökenl ilerde beli rgindir. Ancak, Batı Avrupa’da 

i l işki  zayıftır. Pater ji  testi  için de, aynı bölgesel farkl ıl ıklar söz 

konusudur. Türklerde gastrointestinal  tutulum nadir bir bulgu iken, 

Japonya’da oldukça sıktır. Türkiye’den bildir i len gastrointestinal 

sistem bulguları da Korel i  hastalardan oldukça farkl ıdır (19). 

       Hastal ığın görülme sıkl ığı i le i lgil i  yeni  veri  yoktur. 1980 ve 

90’l ı yıl larda yapılan bazı araştırmalarda Japonya'da prevalans 

1/10.000 iken İngil tere'de 1/100.000' den daha az olarak 

saptanmıştır. Türkiye’ de ise hastal ığın prevalansı i le i lgil i 

çal ışmalarda; 4-37/10.000 arasında değişen oranlar bildir i lmişti r  

(21).  
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       2.1.3.Histopatoloji 

       BH’ında farkl ı lezyonlarda farkl ı hücrelerin rol aldığı 

gösterilmişti r. Ayrıca lezyon yaşı da hücre profil i  üzerinde etkil idir. 

Mukokutanöz lezyonlarda erken dönemde lenfosi t ve monositler, 

geç dönemde ise nötrofi l ler egemendir. Paterji  reaksiyonunda ise 

klasik inflamasyona benzer şeki lde i lk 6-8 saat içinde nötrofi l l ler 

hakim olup 24 saat sonra monosit ve mast hücreleri  ortaya çıkar. 

Pater ji  reaksiyonu gecikmiş t ipte bir aşırı duyarl ıl ık reaksiyonudur. 

Bu reaksiyon deriyi  delen iğneye karşıdır. Reaksiyonda i lk olarak 

nötrofi l l ler görev al ır. 24 saattan i t ibaren nötrofi l ler %5’in al tına 

düşer ve CD45RO+ bel lek al t grubu lezyonda baskın hale gel i r 

(1,23,24). 

       BH’da arteryel  anevrizmalar sık görülür. Sebep olarak ise 

vazavazorumların obl i terati f endarteri ti kabul edil i r  (24). 

       Santral  sinir sisteminde ise en erken lezyonlar; perivasküler 

f ibrozis ve sinir l i flerinde dejenerasyonun izlediği  perivasküler 

lenfosi t/histiyosi t infi l trasyonudur. Otopsi  örneklerinde çok sayıda 

CD45RO+ T hücreler ve CD68+ monosit/makrofajlar saptanmıştır.  

CD20+ B hücreler çok az sayıdadır. Nöron apopitozisi  artmıştır. Bu 

tromboz veya vaskül i tten ziyade İnterlökin-6 (IL-6) gibi 

proinflamatuar si tokinlerin yüksek düzeyde olmasına bağlıdır 

(1,25). Serebrospinal  sıvıda ise pleosi tozis ve yüksek düzeyde 

protein ve IL-6 düzeyleri  tespi t edi lmişti r (26). 

  

       2.1.4.Etiyoloji 

       Etiyolojisi  tam olarak aydınlatı lamamıştır. Genel olarak viral , 

bakteriyel , genetik, çevresel , psikolojik, toksik ve immun faktörlerin 

rol  oynadığı kabul edi lmektedir. Etiyolojik açıdan üzerinde en çok 

durulan hipotez; genetik olarak hastal ığa yatkınl ık gösteren 

kişilerde ortaya çıkan düzensiz bir immün yanıt olup, enfekti f (vi ral, 

bakteriyel vs.) ajanlar gibi çevresel  bir anti jenle ve/veya ısı şok 
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proteinleri  gibi  otoanti jenlerle tetiklenen bir vasküli t olduğu 

yönündedir (4)( Şeki l  1).  

 

       2.1.4.1.Genetik faktörler: 

       BH’nın coğrafik dağıl ım göstermesi, birinci  derece akrabalar 

arasında birden fazla Behçet hastasının görülebilmesi, monozigot 

ikiz çal ışmaları ve HLA birl ikteliği , genetik faktörlerin BH’nın 

patogenezinde önemli  rol  oynadığını gösteri r. Pozi ti f aile öyküsü, 

pediatrik olgularda (%12,3), erişkin BH olgularına göre (%2,2) çok 

daha sıktır (27-31). Türkiye’de 1900’lü yıl larda yapılan bir 

çal ışmada kardeşler arasında hastal ığın görülme sıkl ığı %3,6 

olarak bulunmuştur. BH’nda, sonraki  kuşaklarda daha erken 

yaşlarda ortaya çıkma ve/veya daha şiddetli  seyretme özel l iği  de 

vardır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.  Behçet Hastalığında olası et iyolojik mekanizma 

 

       İ lk kez 1973’de BH’nın HLA anti jeni  i le bir l iktel iği  gündeme 

gelmiş ve 1982 yıl ında BH ile HLA-B5 arasında genetik i l işki 

bi ldi ri lmişti r. HLA-B5 lokusu –B51 ve –B52 allellerinden oluşur. BH 

i le i lgil i  olan al lel  -B51dir (1,32-36). Yine bazı çal ışmalarda HLA-B 

27 pozi t i fl iği  de saptanmıştır (36). 

       BH’nın sık görüldüğü toplumlarda, BH olgularında –B51 

pozi t i fl iği %50-80 civarındadır. Bu toplumlarda sağlıkl ı bireylerdeki 

–B51 pozi t i fl iği  prevelansı %10-20 civarındadır. BH prevalansı ise 

Mononükleer 
hücrelerden 
salınan 
sitokinler;  
IL-1, IL-6,  
TNF-α  artışı 
 

 
Nötrofilik 
hiper 
fonksiyon 
 

 
BH’na ait 
lezyonların 
oluşumu 
 

Herediter (HLA-
B51) ve çevresel 
faktörler 
(Kimyasal 
maddeler vs),viral, 
bakteriyel etkenler 
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–B51 prevalansına göre beklenenden daha azdır. Üstel ik BH –B51 

olumsuz olgularda da görülebil ir . Sonuç olarak bu genin 

patogenezdeki  yeri  kesin bell i değildir. Hastal ıkla direkt olarak 

i l işki l i  mi yoksa hastalikla güçlü bir bir l iktelik mi var bell i  değildir. 

Bu genin nötrofi l  hiperaktivi tesinden ve immün yanıtın 

şiddetlenmesinden sorumlu olabileceği fare deneylerinde 

gösterilmişti r. –B51 geni pozi t i f BH olgularında kl iniğin daha ağır 

seyrettiğine dair görüşler vardır (32-36). 

       Behçet hastal ığı geni  muhtemelen TNF ve HLA B genleri 

arasındaki  bölgededir. Mukozal immünitede önemli  olan MIC gen 

(MHC class 1 Chain-related gene) ai lesinden MIC-A genlerinin de, 

–B51 i le güçlü bir l iktelik gösterdiği  anlaşılmıştır (37). 

       Ni tr ik oksi t seviyesinin düşmesine sebep olan endotel  ni trik 

oksi t sentetaz (eNOS) genindeki  bazı polimorfizmlerin de BH’ndaki  

trombozu tetiklediği  i leri  sürülmektedir (38,39).  

       Ai lesel  Akdeniz Ateşi  i le BH arasında coğrafik dağıl ım ve 

kl inik bulgular yönünden benzerlik bulunduğundan dolayı Behçet 

olgularında Ailesel  Akdeniz Ateşi hastal ığına sebep olan fami l ial 

Mediterranean fever locus (MEFV) gen mutasyonları çal ışılmıştır.  

Behçet hastalarında kontrollere göre MEFV mutasyonunun yüksek 

oranda olduğu ve damar tutulumu i le i l işki l i  olduğu gösteri lmişti r 

(38,39). 

 

       2.1.4.2. Enfeksiyöz ajanlar ve ısı şok proteinleri:  

       Pek çok kronik inflamatuar hastal ıkta olduğu gibi Behçet 

hastal ığı etiyoloji  ve aktivasyonunda da farkl ı enfekti f ajanlar 

suçlanmaktadır. 

       BH’nda enfeksiyöz (viral , bakteriyel  vs.) etkenlerin hastal ığın 

oluşumunda ve alevlenmelerinde rolünün olduğu düşünülmektedir. 

Etiyolojide virüslerin yerinden ilk bahseden Hulusi  Behçet olmuştur. 

Daha sonra yapılan çal ışmalarda da birçok bil im adamı tarafından 

virüslerin etiyolojik ajanlardan biri  olabi leceği yönünde kanıtlar 
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elde edilmişti r. Hem mikroskopik hem de makroskopik olarak oral 

Behçet aft ları i le herpetik aft ların birbir ine benzemesi, bazı geni tal 

ülserl i hastalardan PCR yöntemi i le Herpes Simplex Virüs-1 (HSV1) 

deosiribonükleik asidinin izole edilmiş olması hastal ığın 

etiyogenezinde Tip-1 HSV’ü patojen olarak düşündürmektedir (40). 

Parvovirüs B19’un da etiyolojide rol oynayacağına dair deli l ler 

mevcuttur (41).  

       Bazı  çal ışmalarda stafi lokoksik etyoloji  bulunduğuna dair 

kanıtlar vardır. Behçet hastalarında diğer insanlara göre çok daha 

düşük dozda stafi lokok süperanti jenlerine karşı inf lamatuar yanıt  

gözlenmektedir.  

       Behçet hastalarında streptokokların bazı anti jenlerine karşı 

gecikmiş t ipte aşırı duyarl ı l ık reaksiyonu ve ardından Behçet 

hastal ığının semptomlarının ortaya çıkması etiyolojide 

streptokokların da olabileceğini düşündürmektedir. Behçet 

hastalarında Streptococcus sangius ile reakti f antikorlar sık 

görülür. Streptococcus sangius’in trombositlere selekti f bağlandığı 

ve vaskül i te sebep olduğunu ileri  süren hipotezler mevcuttur (42). 

       Borrel ia burgdorferi , mikoplazma, Clamidya pnömonia,  

Hel icobacter pylori  gibi  enfeksiyon ajanlarının da BH 

patogenezinde rolü olabileceğine dair çal ışmalar vardır (1,40,43, 

44). 

       Ancak günümüzde yaygın olan görüş, enfeksiyöz ajanlarının 

anti jenlerinin direkt olarak BH’na neden olmadığı yönündedir 

(3,21,22). Mikroorganizmaların ısı şok proteinleri  aracıl ığı i le 

hastal ığa katkıda bulundukları düşünülmektedir. Isı şok proteinleri , 

ökaryotik hücrelerde çeşi tl i  stres durumlarında sentezlenen 

molekül lerdir. Çeşi tl i  mikroorganizmaların ısı şok proteinleri  amino 

asi t dizi l imleri  i le insan ısı şok proteinleri  amino asi t dizi l imleri 

arasında oldukça beli rgin bir benzerl ik vardır (26). Bu nedenle 

aralarında çapraz reaksiyon olmaktadır. Enfeksiyon ile otoimmünite 
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arasındaki  bağlantıyı da ısı şok proteinlerinin sağladığı… 

düşünülmektedir. 

 

       2.1.4.3. İmmünolojik bozukluklar: 

      BH patogenezinde T lenfosi t ler önemli  rol  oynamaktadır.  

BH’nda CD4+/CD8+T hücre oranı azalmıştır. T hücre aktivasyonu 

ve Th1 yönünde immün yanıt gel işir. IL-2, IFN-γ ve TNF-α gibi  Th1 

tipi  si tokinler artar. Ek olarak, IL-6 ve IL-8 sal ınımı da artar. Anti jen 

sunan hücreler ve monositler de, IL-12 ve IL-18 üreterek bu immün 

yanıta akti f katkıda bulunurlar (45,46). 

       BH’nda total  B lenfosi t sayısında ve otoimmün hastal ıklarda 

artması beklenen, CD5, CD19 al t grubunda bir artış yoktur; ancak 

B lenfosi t aktivasyonu artmıştır ve buna bağlı olarak poliklonal 

gammapati  vardır. Ancak, BH’a özgül bir otoantikor yanıtı yoktur. 

Anti -Endotel  Hücre antikoru pozi t i fl iği  özell ikle akut trombotik 

ataklarda ve retinal  vaskül i tte görülür (45,46). 

       Hastal ığın akti f döneminde nötrofi l hiperaktivasyonu vardır. 

Behçet nötrofi l leri , in-vi tro ortamda normal endotel  hücrelere 

toksikti r. HLAB51 transgenik farede gösteri ldiği  üzere, nötrofi l 

hiperaktivi tesi  genetik olarak beli rlenmişti r. Ayrıca İnterferon- 

γ(IFN-γ), IL-8, TNF-α, IL-12, IL-17, IL-18 gibi si tokin ve 

kemokinlerin ve özel l ikle T hücrelerinin katkısı vardır (6). 

       BH’nda immün sistemde Th1 polarizasyonu olduğu, Th1 

si tokinlerin patogenezde önemli  olduğu ve serum IL-2, Sıl -2R, IFN-

γ, TNF-α, IL-8, IL-12, IL-18 düzeylerinin yüksek olduğu kabul edil i r . 

Kuşkusuz, bu si tokinlerin her birisi, BH patogenezinde bel i rl i 

oranda rol  oynamaktadır. Ancak hiçbir isi  BH için özgün değildir. Bu 

nedenle bu si tokinlerin hiç birisi  tanı ya da izlemde kul lanılamaz 

(6,47-49). 

       BH’nda serum düzeylerinin yanı sıra, sinoviyal  sıvıda si tokin 

ve kemokin düzeyleri  de araştırı lmıştır. Nötrofi l  migrasyonu, 

pannus gel işimi ve anjiogenezde katkısı olan si tokin ve 
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kemokinlerin sinoviyal  sıvı düzeyleri , BH’nda romatoi t artr i t l i  

hastalardan düşük saptanmıştır. Bu bulgu, BH artr i tinde niçin 

pannus oluşumu ve eklem erozyonunun az görüldüğünü 

açıklayabil ir  (6,47). 

 

       2.1.4.4. Endotel disfonksiyonu: 

       BH’ndaki  vasküler tutulum ve trombozun temel inde endotel 

hasarı ve endotel  işlev bozuklukları vardır. Endotel 

disfonksiyonunun kanıtı olarak BH’nda; prostosikl in üretiminde 

bozukluk, endotel  kaynakl ı von Willebrand faktör, trombomodül in ve 

E-selektin serum düzeylerinde yükselme ve fibrinoli t ik sistem 

anormal likleri  görülmektedir (37-40,45-49,51-55). 

 

       2.1.4.5. Koagulasyon sistem anormallikleri:  

       Ven trombozu etiyolojisinde önemli  faktörlerden birisi  aktive 

protein C direncidir. Bunun en önemli nedeni ise, Factor-V Leiden 

mutasyonudur. Yüksek plazma homosistein düzeylerinin de, BH’nda 

venöz tromboza katkıda bulunduğu öne sürülmüştür (55).  

       BH’nın etiyopatogenezi  şu şeki lde özetlenebili r : Genetik olarak 

hastal ığa yatkın bireyde, çevresel  faktör olarak enfeksiyon ajanları, 

ısı şok proteinleri  i le immün sistemi uyarır lar. T hücre aktivasyonu 

ve Th1 yönünde immün yanıt gel işir. IL-2, IFN-γ ve TNF-α gibi  Th1 

tipi si tokinlere ek olarak, IL-6 ve IL-8 sal ınımı da artar. Anti jen 

sunan hücreler ve monositler de, IL-12 ve IL-18 üreterek bu immün 

yanıta akti f katkıda bulunurlar. Sonuçta, IFN-γ, TNF-α, IL-8, IL-17, 

IL-18 si tokin ve kemokinlerin düzeyi  daha da artar. Zaten genetik 

olarak hiperakti f olan nötrofi l ler daha da uyarıl ır . Ortamdaki yoğun 

proinflamatuar si tokinlerin ve kemokinlerin etkisiyle endotel 

hücreleri  de uyarıl ır. Th1 hücrelerince üretilen TNF-ß  ve 

makrofajlarca üreti len TNF-α ve IL-1, postkapi ller endotel 

hücrelerinde adezyon, molekül  sunumunu arttırarak, lezyon alanına 

inflamatuar hücrelerin girişini  kolaylaştırır. Bu arada, koagulasyon 
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ve fibrinoli tik sistemdeki çeşi t l i  defektler de, endotel hasarı üzerine 

binerek tromboz gel işimini  kolaylaştırır (55). 

 

       2.1.5. Klinik bulgular 

       İ lk olarak oral-genital  ülserler ve i r idosikli t olmak üzere üçlü 

tutulum şekl inde tanımlanan BH’nın zaman içinde bu bulgularla 

sınır landırılamayacağı ve BH’nın mult isistemik bir vasküli t olduğu 

anlaşılmıştır (1-4,15-20). 

 

       2.1.5.1. Oral aftlar  

       BH’nın en önemli , en sık ve genel likle i lk fel ir t isidir. Yaklaşık 

%70 olguda ilk bulgudur. Hastal ığın seyri  boyunca görülme sıkl ığı 

%95-100’dür. BH tanısı  koymak için oral  aft ların olması zorunludur. 

%1-3 olguda ise oral  aft olmaksızın BH gel işi r. Diğer beli rti ler 

bulunmaksızın sadece tekrarlayan aftlarla seyretmesi de nadir 

değildir (38).  

       Genel likle 1-3 cm çaplarında, ağrıl ı tabanında fibrin içeren ve 

skar bırakmadan kendi liğinden iyileşen lezyonlardır. Ayda bir ya da 

birkaç kez tekrarlar ve oral  kavi tenin her yerinde görülebilmesine 

karşıl ık sıkl ıkla ön 1/3’ünde görülürler (39).  

       3 t ip aft vardır: 

       1) Minör aft lar: En sık görülen, genell ikle 0.5 cm’den küçük,  iki 

haftadan az sürede skarsız aft lardır. 

       2) Majör aft lar: 0.5 cm’den büyük,  iyileşmesi iki  haftadan uzun 

süren ve skar gel işerek iyileşen aftlardır. Majör aft ların varl ığı 

gastrointestinal  sistem tutulumuna eğil imin arttığı şekl inde 

yorumlanır. 

       3) Herpetik aft lar: Hastalarda diğerlerine göre daha az sıkl ıkta 

görülen sayıları bazen 100’e kadar çıkabi len aft lardır. Rekürren 

aftöz stomati tten ayırt etmek zordur, ancak çok sayıda olmaları ve 

sık nüks etmeleri  i le ayrım yapılabi l i r . Deri  biyopsisi , vi ral  kül tür ve 
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Tzank preparatı i le Herpes Simpleks Virüs ekarte edi lmel idir 

(1,2,56-58). 

 

       2.1.5.2. Genital ülserler  

       BH olgularında, majör bel i rti lerden birisi  olup ortalama %80 

sıkl ıkta görülür. En sık skrotum ve vulvada gelişi r. Papül veya 

papülopüstül şeklinde başlayan lezyonlar zamanla zımbayla 

delinmiş gibi görünen, ağrıl ı, düzensiz kenarl ı sıkl ıkla skar 

bırakarak iyileşen ülserlere dönüşürler. Hastal ığın tanısında akti f 

geni tal  ülser olmasa da skar varl ığı önemli  kabul edil ir . Kadınlarda 

daha sık gel işmektedir (57,58). 

 

       2.1.5.3. Göz tutulumu 

       BH’nın en ciddi  organ tutulumlarından bir i  olup Japonya’da 

körlüğün önde gelen nedenlerinden birisidir. Sonradan gel işen 

körlüğün yaklaşık %10’undan BH sorumlu tutulmuştur. Genç 

erkeklerde daha sık ve daha şiddetl idir. En sık hastal ığın i lk iki  yıl ı 

içinde ortaya çıkar. 

       Genel likle kronik, yineleyici ve çi ft tarafl ı panüveit şekl inde 

görülür. BH’nda i lk tanımlanan göz bulgusu hipopiyonlu 

i ridosikli tdi r. Günümüzde kısa sürel i  bir semptom olması ve steroid 

kul lanımının yaygınl ığı nedeni i le seyrek görülmektedir. 

       Behçet olgularında görülen diğer göz tutulumları arasında 

optik atrofi , retinal  damar lezyonları, yineleyen konjuktivi t, kerati t 

sayılabil i r  (1,2,57-59). 

 

       2.1.5.4. Deri  bulguları  

       3 t ip lezyon tari f edil i r . 

       1-Eritema nodozum benzeri lezyonlar:  BH’nda görülme 

sıkl ığı %50’dir. Kadınlarda daha sık olan lezyonlar diğer 

hastal ıklardaki  eri tema nodozumlardan kl inik ve histopatolojik 

olarak ayırt edi lemeyen, hafi f kabarık, hassas, eri teml i , sert, 
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sıkl ıkla al t ekstremitede görülen, akut gelişen 1-3 cm çapında ağrıl ı 

lezyonlardır (6,47). Seyrek olarak yüz, ense ve gluteal  bölgelerde 

de yerleşebil ir ler. İki hafta içinde pigmentasyonla ve spontan 

olarak iyileşir ler (1,15,39,45). 

       2-Papülopüstüler lezyonlar:  Hastaların %65-80’inde 

görülürler (38). Psodofol iküli t ler veya akneiform lezyonlar olup 

papül halinde başlayıp iki  gün içinde püstüle dönerler. Daha önce 

püstül lerin steril  olduğu söylenirken yakın zamanda yapılan bir 

çal ışmada püstül lerin steri l  olmadğı gösteri lmişti r  (1,15,39,45). 

       Akneiform lezyonlar komedonlarla bir l ikte olabil i r  ve akne 

vulgaristen gerek kl inik gerekse histopatolojik olarak ayırt 

edilemezler (1,15,39,45). 

       3-Yüzeyel tromboflebit:  Daha çok al t ekstremite venlerinde 

ve erkeklerde görülür. Kendil iğinden veya enjeksiyon yerinde 

gelişebilen ve zaman zaman yer  değişti ren obl i terati f bir 

tromboflebi tt ir . Bazı araştırmacılara göre bu yüzeyel tromboflebi t ler 

derin ven trombozunun habercisi  olabil i r  (39,45). 

       Paterji fenomeni (Behçet reaksiyonu):  Derinin nonspesi f ik 

hiperaktivi tesi  olup ön kol  derisine (dermise) steri l  bi r iğne 

batırı larak aranır. 24 saatte beli rginleşip, 48 saatte maksimum olur. 

Önce etrafı eri teml i  bir halka i le çevril i  1-2 mm’l ik papül oluşur. 

Bazen olduğu gibi kal ırken bazen 1-5 mm’l ik püstüllere dönüşebili r . 

Japon ve Türklerde %25-75 (+)’t i r . Ancak Kuzey Avrupa ve 

Amerika’da daha düşük oranda Paterji  Testi  pozi ti fl iği mevcuttur 

(47). Paterji  fenomeni asl ında, yalnızca deriye sınırl ı deği ldir. Göz 

cerrahisi  sonrasında üvei t atağı gelişmesi, arteriyel ponksiyon 

yerinde sonradan anevrizma gel işmesi, eklem ponksiyonu 

sonrasında sinovi t alevlenmesı Pater ji  fenomeni sayılabi l i r . Paterji  

testi  BH haricinde Sweet Sendromu ve Piyoderma Gangrenosumda 

da pozi t i fti r  (1,39,45). 
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       2.1.5.5.Eklem bulguları  

       Her 100 Behçet hastasından 50-60’ında eklem bulgularına 

rastlanır. Histolojik olarak eklem sıvısında nötrofi l  ve mononükleer 

hücre İnfi l trasyonu küçük damarlarda tromboz i le seyreden nadiren 

destrükti f değişikliklere yol  açan bulgudur (1,58,60). 

       Eklem tutulumu en sık diz, el  bi leği , ayak bi leği  ve dirsek gibi 

büyük eklemleri  tutan noneroziv, asimetrik bir artr i t olsa da 

romatoid artr i t benzeri  pol iartiküler tutulum da yapabi li r . Sıkl ıkla 

artral ji  şeklinde ortaya çıkabil i rken nadiren de artr i t şeklinde 

görülür. Aknesi  olan BH olgularında artr i t in daha sık görüldüğü 

bi ldiri lmişti r (1,58,60). 

 

       2.1.5.6. Vasküler bulgular  

       BH’nda olgunun prognozunu beli rleyen önemli  bulgulardır. BH 

venleri  arterlerden daha sık tutar. Venlerde genell ikle tıkanma, 

arterlerde ise oklüzyon ve anevrizmalar daha sık görülür. Tutulum 

olasıl ığı %25 dir ve kendini  genell ikle bacaklarda derin ven flebi ti 

olarak gösterir. Erkeklerde daha sıktır. Bacaklardaki  uzun süren 

tromboflebi tler zamanla ülserleşebi li r  ve staz dermati t ine 

i lerleyebili r  (16). Vena kava inferior ve vena kava superior gibi 

büyük venler tutulduğunda göğüs ve karında kol lateraller tespit 

edil i r . Femoral , popli teal gibi  peri ferik arterlerde ve pulmoner 

arterde vaskül i t sonucu anevrizmalar gelişebil i r . BH’nda pulmoner 

arter anevrizması en önemli  mortal i te nedenidir. Bu anevrizmalar 

rüptüre olursa ölümle sonlanabi leceğinden cerrahi  girişim 

endikasyonu vardır (18,58,61). Vaskül i t daha çok küçük damar 

vaskül i ti  şeklindedir.  

      

       2.1.5.7. Nörolojik bulgular  

       BH’nın nörolo jik tutulumu minör bel irt i lerden olmasına rağmen 

yaşam kal i tesini  büyük oranda etkilediğinden dolayı önemlidir. 

Nörobehçet olarak da tanımlanan nörolojik tutulum %10-20 vakada 
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bulunur. Nörolojik tutulum i lerleyici ve tekrarlayıcı olmasından 

dolayı kötü prognozun bir göstergesi  olarak kabul edil i r  (2,3). 

Nörolojik tutulum genel likle BH tanısı konduktan ortalama 5 sene 

sonra veya daha uzun dönemde başlar ve sıkl ıkla erken yaşta 

başlayan erkek BH olgularında görülür. Beyin omuri l ik sıvısında 

artmış İmmünglobül in-G (IgG) ve protein seviyeleri görülebil i r . 

Menenji t, meningioensefal i t, nörolojik defisi t ler, beyin sapı 

semptomları, kranial sinir felçleri , piramidal  veya ekstrapiramidal 

semptomlar, psikiyatr ik semptomlar ve demans görülebi lmesine 

karşıl ık peri ferik sinir tutulumu oldukça nadirdir. Multıple 

Skleroz’dan ayırıcı tanısı yapılmalıdır. Magnetik Rezonans 

Görüntüleme ve Bi lgisayarl ı Tomografi  merkezi  sinir sistemi 

tutulumu olanlarda uygun tanı aracıdır (1,58,59). 

  

       2.1.5.8. Gastrointestinal sistem bulguları  

       Behçet hastalarının yaklaşık yar ısını etki leyen kusma, karın 

ağrısı, diyare, distansiyon, konstipasyon, disfaji  gibi 

gastrointestinal  sistem semptomları bazı hastalarda inflamatuar  

barsak hastal ığını andırır tarzda barsak bulguları yapabili r . Bu 

hastaların mutlaka ülserati f kol i t ve Crohn hastal ığından ayırımları 

yapılmalıdır. Gastrointestinal  sistemde ülserler en sık terminal 

i leum ve çekumda ortaya çıkar ki  bu durumda ağrı ve melena en 

sık görülen bulgulardır. Perforasyonların ve kanamaların sıkl ığı 

nedeniyle prognoz kötüdür. Beli rgin bir coğrafik dağıl ım göze 

çarpar. Örneğin Japon olguların 1/3’ünde mevcuttur. Akdeniz 

ülkeleri  ve Türk Behçet hastalarında ise oldukça azdır. 

Gastrointestinal  sistem kanamaları BH’ndaki  mortal i te 

nedenlerinden birisidir (1,58,62).  

 

       2.1.5.9. Ekstragenital ülserler  

       Genital  bölge dışında memede, bacaklarda, aksi l lada, ayak 

parmak aralarında ve inguinal  bölgede yerleşen, klinik olarak afta, 
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iyi leşme süreci  olarak ise genital ülserasyonlara benzeyen, 

tekrarlayıcı karakterde ekstragenital ülserler BH’nda görülebil i r 

(57). 

 

       2.1.5.10. Diğer lezyonlar  

       BH nadiren renal arter stenozu ve ani  tıkanması, renal  arter 

anevrizmaları, renal  ven trombozu, glomerulonefri t veya amiloidoza 

bağlı böbrek tutulumu görülebil i r . Nadir görülen diğer bulgular 

arasında epididimit, steri l  üretri t, AA tipi  ami loidoz, perikardi t, 

myokard infarktüsü, mitral  valv prolapsusu, sağ kalp yetmezl iği  gibi 

kardiyak patoloji ler. akciğer parankimi,  perivasküler dokular, plevra 

ve mediastinal  yapıların tutulmasi i le kendini  gösteren akciğer 

tutulumu olabi l i r . Yine özell ikle mesane karsinomu i le birl iktelik 

bi ldi ri lmişti r (1,57,63-65). 

 

       2.1.6. Behçet Hastalığında Tanı 

       BH için i lk defa 1937’de Hulusi Behçet tarafından oral  ve 

genital  ülserasyonlar i le hipopiyonlu i ridosikli t i le 

tanımlanmasından bu yana pek çok araştırıcı tarafından tanı  

kri terleri  ortaya konmuştur. 1969’da Mason ve Barnes Kri terleri , 

1974’te O’Duffy kri terleri , 1980’de Cheng ve Zhang Kri terleri , 

1986’da Di lşen kri terleri  1987’de Japon kri terleri ,  BH tanısı için 

gelişti ri lmiş kri terlerdir (62-66).  

       En son BH Uluslar arası Çalışma Grubu, yedi  ülkede 12 

merkezde yaptığı çal ışmalardan sonra BH tanı kri terlerini 

oluşturmuştur.  

       1990’da Uluslararası Çalışma Grubu tarafından gel işti ri len tanı 

kri terleri  halen en çok kul lanılan tanı kri terleridir (58). 

       Buna göre tekrarlayan oral aft lar bulunması şartıyla 

aşağıdaki lerden en az ikisinin olması BH için tanı koydurur. 
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1) Tekrarlayan oral  ülserler: Hastanın tanımladığı veya 

doktorun gördüğü, yılda en az 3 kez çıkan, minör, major veya 

herpeti form ülserler.  

2) Tekrarlayan genital  ülserler: Doktor veya hasta tarafından 

tanımlanan tekrarlayan genital  ülserasyonlar veya bu ülserlere ai t 

skatris varl ığı. 

3) Göz lezyonları: Hekim tarafından görülen anterior üvei t, 

posterior üvei t veya mikroskopik muayenede vi treusta hücre veya 

retinal  vasküli t. 

4) Deri  lezyonları: Hasta veya doktor tarafından tanımlanan 

eri tema nodosum, doktorun tespi t ett iği  psodofolikül i t veya 

papülopüstüler lezyonlar veya steroid tedavisinde olmayan erişkin 

hastada akneiform nodül ler. 

5) Pozi t i f paterji  testi : Doktor tarafından 24 veya 48 saat  

sonra gözlenen pozi ti f paterji  reaksiyonu. 

 

       2.1.7.Laboratuar bulguları  

       Hastal ığa özgü laboratuvar bulgusu yoktur. Ancak aşağıdaki  

nonspesi f ik bulgular hastal ık sırasında saptanabi li r : 

       Lökosi toz, Eozinofi l i , 

       Hafi f derecede kronik hastal ık anemisi ,  

       ESR(Eri trosi t Sedimantasyon hızı) ve C-Reakti f Protein (CRP) 

yüksekl iği , 

       Krioglobul inemi, 

       Romatoid Faktör ve Antinükleer Antikorlar (-) bulunur 

(1,58,67). 

       Li teratürde 27 yaşında bir hastada c-ANCA ti tre artışı rapor 

edilmişti r (67).  

      BH’nda homosistein seviyesinde artış, ni tr ik oksi t seviyesinde 

de azalma olduğu gösteri lmişti r (68-71).  

       BH’nda antioksidan kapasi te azalır. BH’nda serum Vitamin C 

seviyelerinde de değişiklikler tespi t edilmişti r (7,71). 
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       Akti f BH’da IL-4,IL-6 IL-10, IL-13, galectin-3, galectin-3 

binding protein artarken IL-12, gamma interferon azal ır (8,72,73). 

 

       2.1.8. Tedavi 

       Behçet hastalarında hastal ığın tüm bel i rti lerini  ortadan 

kaldıran bir i laç mevcut deği ldir. Bu nedenle tedavi , var olan 

semptomlara göre düzenlenmektedir. Tedavinin temel amacı erken 

ve akti f dönemde geri  dönüşümsüz organ hasarını önlemek ve 

hastanın yaşam kal i tesini  arttırmaktır. 

       Hastal ığın tedavisini  topikal  ve sistemik tedavi  yaklaşımları 

olarak ikiye ayırmak mümkündür.  

 

       A)Topikal tedavi 

       Deri  ve mukoza lezyonları için kullanılmaktadır.  

 

       1-Kortikosteroidler  

       Kortikosteroidler daha çok inflamasyonu baskılayarak etki l i 

olduklarından, özell ikle inflamasyonun yoğun olduğu erken 

dönemde kul lanıldıklarında etki l i  olabi lmektedir ler. Genel olarak 

ağrının şiddetini  azal tıp, iyileşmeyi hızlandırırlar. Oral  ülser için 

tr iamsinolon sık tercih edilen bir seçenekti r. Prednizolon da topikal 

tedavide kullanıl ır (29). 

 

       2-Antimikrobiyal ajanlar 

       Genel olarak mikroorganizmaların kontaminasyonunu ve ikincil 

infeksiyonları önlemek için kul lanıl ırlar (19). 

       1-Antiseptikler: Heksetidin, klorheksidin, l isterin. 

       2-Antibiyotikler: Tetrasikl in Sefaleksin  

       3-Sukral fat 

       4-Amleksanoks: Anti inflamatuvar ve antiallerjik etkilere sahip 

olan bir i laçtır (19). 

       5-Anti - inflamatuvar preperatlar: Benzidamin, diklofenak. 
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       6-Anestezikler 

       7-Gümüş ni trat  

       8-Koloni  uyarıcı faktör: Ülkemizden 2 ayrı yayında, Bacanlı ve 

ark. koloni  uyarıcı faktörlerin topikal  uygulandığında oral  ülser ve 

genital  ülserlerin iyileşmesini  hızlandırdığını ve ağrıyı giderdiğini 

bi ldi ri lmişlerdir (19,74). 

       9-Diğerleri : Islak pansumanlar (Burow solüsyonu yani %3-5’l ik 

alüminyum asetat) uygulanabi li r . Oral hi jyen yeni  ülser gelişimini 

engellemede önemli  olabil i r . Bu nedenle üzerinde durulmalı ve 

gerekli  önlemler al ınmalıdır (19). 

 

       B)Sistemik tedavi 

       1-Kortikosteroidler: Hemen hemen hastal ığın tüm bel i rti lerinde 

uzun yıl lardan beri ve yaygın olarak kullanılan bir seçenekti r. 

Özel likle deri  ve mukoza bel i rt i leri , akut üvei t ve nörolojik 

tutulumda etkin bir seçenek olarak kul lanıl ır. Ancak sistemik 

kortikosteroidlerin bi l inen yan etki leri  nedeniyle uzun sürel i  ve 

yüksek dozda kul lanımları sakıncal ı olmakta, üstel ik hastal ığın 

ataklarını ve gelişebi lecek sekellerini  önlemede etkisiz kalmaktadır  

(19,75). 

       2-Kolşisin: Tedavide en yaygın olarak kullanılan ilaçlardan 

birisidir ve nötrofi l lerdeki  artmış kemotaksis aktivi tesini  inhibe 

ederek etkinlik sağladığı düşünülür.  

       3-Dapson: Kolşisine benzer şeki lde nötrofi l lerdeki  artmış 

kemotaksis aktivi tesini  inhibe ederek etkinlik gösteri r. Ancak i lacın 

kesi lmesini  takiben hızla yeni  ataklar gözlenmektedir (19).  

       4-Levamizol : Bir antihelmintik olan ve immünomodülatör etkisi 

nedeniyle kullanılan levamizolden özell ikle mukokutanöz 

lezyonlarda olumlu sonuç al ınmıştır.  

       5-Talidomid: Talidomid seçici olarak monosit lerden TNF-α 

sentezini  inhibe eder.  
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       6-Azatiopürin: İlaç anti inflamatuvar etkisini hem hümoral  hem 

de hücresel  immüniteyi  baskılayarak gösteri r. Hastal ığın 

prognozunu değişti rebi ldiği  gösteri lmiş önemli  bir i laçtır. 

Azatiopürinin göz beli rti leri ve artri t yanında oral ülser, geni tal 

ülser ve tromboflebi t tedavisinde de etki l i  bi r seçenek olduğu 

gösterilmişti r (19). 

      7-Siklosporin A: İ laç özgün olarak T lenfosi t inhibisyonu yapar 

ve günümüzde özel l ikle üvei tte kul lanılan en etki l i  seçeneklerden 

birisidir. Etkisi  son derece hızl ı başlar. Ancak tedavi  kesi ldiğinde 

hastal ık sıkl ıkla tekrarlar. İlaç deri ve mukoza bel i rti lerinde de 

beli rgin bir iyileşmeye yol  açar. Ancak ciddi  olabilen yan etki leri 

nedeniyle dikkatle kullanılması gereken bir i laçtır (19).  

       8-Metotreksat: Nörolo jik tutulumun yanı sıra şiddetli  deri  ve 

mukoza bel i rt i lerinde de yararl ıdır (19). 

       9-Siklofosfamid: Hızl ı etki l i  alkil leyici  ajan olan ilaç özell ikle 

göz tutulumu ve hastal ığın en şiddetli  formları olan büyük damar 

tutulumu (pulmoner arter tutulumu vb.) ve nörolojik tutulumda 

kul lanılmaktadır. Kortikosteroid kul lanımına göre özel l ikle göz 

tutulumunda daha etki l idi r (19). 

       10-İnterferon: Antivi ral  ve immünomodülatör etki leri  ( lenfoid 

hücrelerde HLA class 1 anti jen gösterimini , hastalardaki azalmış 

doğal öldürücü hücre ve T hücre aktivi tesini  arttırması vb.) i le 

BH’nda etki l i olduğu düşünülen bir i laçtır. Li teratürde ülkemizden 

de değerli  çal ışmaların yer aldığı çok sayıda çal ışma ve olgu 

sunumu vardır.  Hastaların büyük bir bölümünde deri  ve mukoza 

beli rt i leri , eklem ve göz bel i rti lerinde beli rgin bir iyi leşme 

bi ldiri lmişti r (19,76,77).  

       11-TNF-α antagonistleri : TNF-α hastal ığın patogenezinde 

suçlanan ve monosit ve lenfosi t lerce üretilen önemli  bir inflamatuar 

si tokindir. İmmün yanıtın gel işiminde ve düzenlenmesinde önemli 

bir görev üstlenen TNF-α, özel l ikle hastal ığın akti f döneminde 

artmıştır (7). TNF-α etkisini  antagonize eden i laçlardan özell ikle 
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infl iksimab ve etanersept son yıl larda giderek artan sıkl ıkla 

tedavide kullanılmaktadır. İnfl iksimab nötralizan bir antikor olup 

membrana bağımlı ve solubl  TNF-α’ya yüksek bir seçici l ikle 

bağlanarak etkisini engel lemektedir. İnfl iksimab şiddetli , geleneksel 

immünsupresi f tedavilere dirençli  ya da bu tedavileri  tolere 

edemeyen Behçet hastalarında tedaviye eklenebi li r . Görmeyi tehdi t 

eden, çi ft tarafl ı posterior göz inflamasyonunda ilk seçenek olarak 

kul lanılabil i r . Böylece sabit retinal  lezyonların ve kal ıcı görme 

kaybının önüne geçi lebil ir .  

       TNF-α antagonistleri genel olarak hastal ığın hemen hemen 

tüm semptomlarını hızl ı ve etki l i  bi r şeki lde baskılamaktadır. Ayrıca 

aynı anda kul lanılan immünsupresi f lerin dozunun azal tılmasına da 

yardımcı olabilmektedir ler. Bu nedenle bu grup i laçlar tedaviye 

dirençl i  olgularda yeni ve etki l i  bir seçenek olarak 

değerlendiri lmel idirler. Bununla bir l ikte TNF-α antagonistlerinin 

uzun dönemdeki etki leri  henüz bil inmemektedir. Yine ideal  doz, 

sıkl ık ve süre bel ir lenmemişti r. Bu i laçlar kullanıldığı sürece 

etki l idi r, tedavi  kesildiğinde yeni ataklar gözlenmektedir (19,78,79). 

 

       2.1.9.Behçet Hastalığında ayırıcı tanı  

1. Rekürren aftöz stomati t  

2. Herpes simpleks 

3. Si f i l iz 

4. Pemfigus vulgaris 

5. Stevens-Johnson sendromu 

 

 

       2.1.10.Prognoz 

       BH özel likle genç erkeklerde önemli  bir morbidi te ve mortal i te 

sebebidir. Fonksiyon kısıt l ıl ığına sebep olan eklem tutulumları, 

deri /mukoza lezyonları ve görme kaybına neden olabilen göz 

tutulumu i le hastaların yaşam kal i tesini  önemli  derecede düşürür. 
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Genç erkek BH olgularında ölüm hızı giderek artmaktadır Ölüm 

genell ikle pulmoner arter anevrizması, gastrointestinal  sistem 

perforasyonu ve nörolojik tutuluma bağlıdır. 

       Hastal ığın doğal seyri henüz tam olarak bil inmemektedir. BH 

tekrarlayan ataklar ve iyi l ik dönemleri  i le uzun süreli  bir seyir izler. 

Erkek cinsiyet, hastal ığın erken yaşta ortaya çıkması ve HLA-B51 

pozi t i fl iği  kötü prognoz nedenleridir. 

 

       2.2. ADİPOZ DOKU  

 

       Erkeklerde vücut ağırl ığının % 10-15’sini , kadınlarda ise vücut 

ağırl ığının % 15-20’sini  oluşturan yağ dokusu bağ dokusunun özel 

bir tipi  olup adiposi t adı verilen hücrelerden oluşur (80). Yağ 

hücreleri  mezoderm kaynakl ıdır ve intrauterin 15. haftadan i tibaren 

fibroblastlardan gelişi r ler (81,82). En çok hayatın i lk iki  yıl ında 

oluşurlar. Mezenkimal bağ doku hücreleri  ve retikulum fibril leri 

gerektiğinde yağ dokuya dönüşebil ir ler. Yağ hücreleri  gruplar 

yaparak yağ dokusunu oluşturur. Damarların çevresinde tek olarak 

da bulunabili rler. Matür yağ hücresinin bölünme yeteneği yoktur. 

İnakti f durumda fibroblasta benzer. Si toplazmasında tr igliserid 

depolar. Adiposi tler yuvarlak veya köşel i , geniş gövdel i , çok dar 

si toplazmalı ve çekirdeği bir kenara i t i lmiş hücrelerdir. 

Mitokondri leri  gelişmişti r, golgi  ve endoplazmik retikulumları iyi 

gelişmemişti r. Yağ dokusu zengin bir kapi l ler ağa sahiptir. İskelet 

kası kapi l lerine göre daha geçirgen ve lipoprotein l ipaz bakımından 

zengindir. Büyüklükleri  20-200µm kadar olabil i r . Total  vücut yağ 

hücre sayısı 40x109-60x109 arasındadır. 

       Yağ dokusu sarı(beyaz) yağ dokusu ve kahverengi (esmer)  

yağ dokusu olarak iki  gruba ayrıl ır. Uni loküler yağ dokusu da 

denilen sarı yağ dokusu olgunlaşmış,  si toplazmalarının ortasında 

bir tek sarı yağ damlacığı içeren, nükleusu kenara i ti lmiş 
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adiposi tlerden oluşur. Uni loküler yağ dokusu; enerji  depolar, 

mekanik, termik izolasyon sağlar (81,83)( Şeki l  2a). 

       Multi loküler olarak adlandırı lan kahverengi yağ dokusu ise 

olgunlaşmamış,  si toplazmada çok sayıda yağ damlacığı  içeren, bol 

mitokondrial ı adiposi tlerden oluşur. Kahverengi renk, içerdiği  çok 

sayıda kan damarları ve mitokondrialarındaki  renkli  si tokromlardan 

kaynaklanır. Memel i  ve kemiricilerde bulunur. İnsanlarda yenidoğan 

döneminde bulunur.   Bol  sempatik sinir ağına, ß3 adrenoreseptöre 

ve zengin kan akımına sahipti r. Termoregülasyonda görev al ır. 

Kahverengi yağ dokusunun ısı oluşturması için yeteri  miktarda 

norepinefrin ve tiroid hormonuna ihtiyacı vardır (81,83)( Şeki l  2b) 

Sarı yağ dokusu vücudun her tarafına yayılmıştır, aksine 

kahverengi yağ dokusu vücudun bell i  yerlerinde toplanmıştır (81).  

 

 

  

       Şekil 2.  Sarı ve kahverengi yağ dokusunun histolojik yapısı   

 

       Yağ dokusu bulunduğu yere göre visseral  (omental) ve deri  

al tı (subkutan) yağ dokusu olmak üzere iki  ana gruba ayrıl ır (Tablo 

1). Visseral  ve deri  al tı yağ arasında; hücre büyüklüğü, membran 

reseptörleri , kana yağ asidi  salgılama, yağ depolama yönünden 

farkl ı l ıklar vardır (81). 
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       Yağ dokusu geleneksel olarak vücudun yağ deposu olarak 

bi l inmektedir (Tablo 2). Bu enerjiyi , açlıkta ve ihtiyaç duyulduğunda 

hızla dolaşıma geçir i lebi lecek şekilde tr iaçilgliserol  olarak depolar. 

Yağ dokusu pek çok organ ve doku için travmaya karşı koruyucu, 

yağda çözünen vi taminler için depo ve cil t al tında ısı kaybını 

azal tmak için de işlev yapar (Tablo 3). Ancak son dönemlerde yağ 

dokusunun sadece bu özel l ikleri  olan pasi f bir doku olmadığı, 

özel l ikle visseral  yağ dokusundan salınan pek çok peptid ve yine 

bu dokuyu etki leyen çok sayıda hormon salgıladığı tespi t edilmişti r. 

Dolayısı i le yağ dokusu, organizmadaki birçok işlev i le alakal ı ve 

yine pek çok patoloji  zemininde yatan endokrin bir organ olarak 

kabul edilmeye başlanmıştır (Şeki l  3,Tablo 4)(81-90).  

 

       Tablo 1. Yağ dokusu sınıf laması 

 

 

Yağ dokusu: 

1. Kahverengi yağ dokusu 

2. Beyaz yağ dokusu 

          1. Visseral  yağ(omental  yağ) dokusu 

          2. Deri  al tı yağ dokusu(subkutan) 

              Abdominal deri  al tı yağ dokusu 

              Gluteal  deri  al tı yağ dokusu 

              Diğer deri  al tı yağ dokusu 
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       Tablo 2 .  Vücutta enerj i dağılımı 

 

Yakı t  sağlayan  

dokular  

Toplam 

rezerv. (gram) 
Ölüm açl ığı Yürüyüş  

Maraton  

Koşusu  

Yağ 9000-15000 34 gün 11 gün 3 gün 

Karaciğer  80 3,5 saat 70 dk. 18 dk. 

Kas 350 14 saat 5 saat 70 dk. 

Kan /ECF 20 40 dk. 15 dk. (<8) 4 dk. 

Vücut  Protein i 6000 5 gün 5 gün 1.3 gün 

 

                   

 

 

  

 

 

 

 

 

Ko 

 

 

 

 

 

       Şekil 3.  Yağ dokusunu etkileyen ve yağ dokusundan salınan çeşit l i  

hormon ve ajanlar 

       Yağ dokusundan salgılanan ve adipokin-si tokin olarak 

adlandırılan bu molekül lerin insülin direnci , hipertansiyon ve 

Leptin 
 
Adipsin 
 
TNF-α 
 
IL-6 
 
Acrp30 
 
Resistin 
 
Anjiotensinojen 
 
Metalotionin 
 
PAI 
 
TGF 
 
Visfatin 
 
MIF 
 
PGI2, PGF2α Vs. 

İnsülin 
 
 
Adrenalin 
 
 
Noradrenalin 
 
 
Kortizol 
 
 
ACTH 
 
 
GH 
 
 
Tiroksin 
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ateroskleroz, çeşi t l i  bağ doku hastal ıkları, homeostazis, immün 

cevap ve steroid metabol izmasında rol  oynadıkları bil inmektedir 

(81,90). Bu proteinlerin birçoğu, yağ kütlesi artımı i le artış 

göstermekte ve pek çok hastal ık patogenezinde yer almaktadır.  

Yağ dokusu bu fonksiyonlarını bazı reseptörler aracıl ığı i le 

yapmaktadır. Bu reseptörler; hormon si tokin reseptörleri , adrenerjik 

reseptörler, l ipoprotein reseptörler, nükleer reseptörler, 

Peroxisome prol i ferator-activated receptor-gamma (PPARγ) 

reseptörleridir. Bu reseptörlerden PPARγ reseptörleri , yağ 

dokusunda önemli  bir yere sahipti r. Adiponektin, TNF-α, resistin 

gibi  adipokinler, PPARγ reseptörlerinin kontrolü al tındadır ve 

beslenme i le obezi te arasındaki  i l işkiyi düzenler (81-90).  

       PPARγ geni 3. kromozomdadır.  PPARγ2 izoformu sadece yağ 

hücrelerinde bulunur. Yağ hücresinin farkl ı laşmasında ve vücut yağ 

ki t lesinin oluşmasında anahtar rol  al ır. İnsül ine hassasiyeti 

düzenler. PPARγ2 izoformunda pro12Ala allel  t ip 2 Diabetes 

Mel l i tus (DM) riskini  azal tır ve bireyin zayıflamasını sağlar (81).  

 

       Tablo 3.  Yağ dokusunun işlevleri 

 

Adipoz dokunun işlevleri 

Ener ji  depolama  

Fiziksel  koruma sağlaması 

Termogenezis 

Yağda çözünen vi taminleri  depolama 

Salgıladıkları adipokinlerle çeşi tl i  metabolik, inf lamatuar ve 

anti inflamatuar işlevler, homeostazis, steroid metabol izması ve 

diğerleri 
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2.3. ADİPOKİNLER-SİTOKİNLER 

 

       2.3.1.Adipokinler 

       Adipokinler esas olarak adiposi t ler tarafından üretilen 

proteinlerdir. Yağ dokusu çok çeşi tl i faktörler sekrete etmesine 

rağmen yalnız leptin ve adiponektin (muhtemelen bunlara ek olarak 

resistin, adipsin ve visfatin) primer olarak adiposi t ler tarafından 

üretil ir  ve yalnızca bunlar adipokinler olarak sınıf lanabil ir  (84). 

 

       2.3.1.1. Adiponektin 

       Adiponektin dolaşımda en çok bulunan adipokindir. Adipoz 

doku tarafından sentezlenen kol lagen tip VIII ve kompleman C1 

benzeri  bir plazma proteini  olan adiponektin 30 kDa ağırl ığında 

olup gelatin-binding protein  28 (GBP 28), ADIPOQ ve ACRP30 

olarak da bil ini r (86). Antiinflamatuar,  antiaterojenik, antidiyabetik 

etki lere sahipti r (90).   İnsülin stimülasyonu i le salgılanır. 

Adiponektinin plazma düzeyi , vücut ki t le indeksi , toplam vücut yağ 

yüzdesi , plazma glukoz ve insülin düzeyleri , insülin direnci  i le 

negati f bir korelasyon gösteri r (86,90,91). Plazma düzeyleri 

obezi te, tip 2 diyabet, akromegal i , Cushing Sendromu, pol ikistik 

over sendromu ve l ipodistrofi  gibi insülin direncinin arttığı 

durumlarda azalmaktadır (92-98). Plazma adiponektin düzeyleri 

obezlerde kilo vermeyi müteakiben artar (99). Bir çal ışmada 

sıçanlara adiponektin uygulanmasının ki lo kaybına yol  açtığı ve 

glukoz düzeylerini  düşürdüğü görülmüştür (90,93). Tip 2 diyabet ve 

obezi tede insülin direncini  ortadan kaldırmak amacıyla 

kul lanılabilecek bir ajan olarak öne sürülmüştür (93). Ek olarak 

adiponektin fagosi toz aktivi tesini , makrofajlardan TNF-α sal ınımını  

ve makrofajların köpük hücrelerine transformasyonunu 

baskılamaktadır. Ayrıca vasküler düz kaslarda bulunur ve damar 

duvarını koruyarak koroner arter hastal ığı riskini  de azal tır (84). 
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       2.3.1.2.Leptin   

       İ lk kez 1994 yıl ında Friedman ve ark. tarafından keşfedilmişti r. 

Leptin adını, Yunanca leptos ( ince) kel imesinden almıştır.  Leptin16 

kDA  ağırl ığında gl ikoprotein yapıda bir molekül  olup 167 aminoasi t 

içeri r (80-84). Leptin, 7. kromozomun uzun kolunda bulunan 7q31 

ob/ob geninde kodlanmıştır (85). Vücutta başl ıca beyaz adipoz 

dokudan (plasenta, mide, over, meme dokusu) sentezlenir. Kanda 

serbest ve proteine bağlı olmak üzere iki  formda bulunur; Leptinin 

aktivi tesinden serbest formunun sorumlu olduğu düşünülmektedir. 

Yapılan çal ışmalarda obez bireylerde serumdaki leptinin büyük 

kısmının serbest formda olduğu tespi t edilmişti r (81).  

       Vücut yağ ki t lesi  ve vücut ki t le indeksi  (VKİ) leptin düzeyinin 

esas bel ir leyicisidir. Bununla birl ikte, insülin, glukokortikoidler, 

t i roid hormonları, büyüme hormonu, somatostatin, serbest yağ 

asi t leri , uzun süre soğuğa maruz kalma ve katekolaminlerin leptin 

düzeyi  üzerinde inhibi tör etkisi  vardır (81,83). 

       Obez insanların büyük çoğunluğunda serum leptin 

konsantrasyonları normal kişilere oranla 5 kat daha fazla yüksekti r 

ve ki lo verilmesi  i le leptinin serum düzeyi  azal ır (86). Ayrıca, serum 

leptin seviyelerinde obezler arasında cinse bağlı olarak da fark 

vardır. Buna göre leptin i le vücut yağ ki t lesi  ve VKİ arasındaki 

pozi t i f korelasyon, kadınlarda erkeklere oranla daha beli rgindir ve 

yapılan ölçümler sonucunda kadınlarda leptin seviyelerinin 

erkeklere oranla daha fazla olduğu saptanmıştır (89).  
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       Tablo 4.  Yağ hücresinden salınan adipokin-sitokinler ve bunların 

etkileri  

 

 

 

       Leptinin esas rolü; santral  sinir sistemi üzerine feedback etki  

i le gıda al ımını  azal tıp enerji  metabol izmasını arttırarak obezi te 

gelişmesini  engellemekti r (81,83,87,89). Ayrıca, metabol izmanın 

düzenlenmesi, cinsel  gel işim, üreme, hematopoez, immünite, 

gastrointestinal  fonksiyonların düzenlenmesi, sempatik sinir sistemi 

aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenezisde de çok önemli  rolleri 

olduğu saptanmıştır.  

 

       2.3.1.3.Rezistin 

       Rezistin son yıl larda keşfedi len, yağ hücrelerinden salgılanan 

sisteinden zengin 12.5 kDa ağırl ığında bir adipokindir. Fizz3 olarak 
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da bil inir. Rezistinin in vivo ve in vi tro uygulanması i le insül in 

direnci  oluşur. Obezi te ve Tip-2 diabet i le bağlantıl ı bi r hormondur, 

peri ferik sinyal  molekülü olan yeni bir polipepdid olabileceği 

düşünülmektedir (92-94). Obezi tede aşırı sal ınır. Açl ıkta seviyesi  

azal ır. İnsülinin etkisini  antagonize eder.  

 

       2.3.1.4.Adipsin  

       Adiposi t lerden sekrete edilen adipsin (ADIPosyte-trypSIN) 24 

kDa ağırl ığında serin ağırl ıkl ı bir proteazdır ve insan kompleman D 

i le yakın benzerl ik gösterir. Omental  dokuda daha fazla bulunur. 

Yağ hücresi  başına düşen adipsin sekresyon miktarı sabi tt i r . 

Dolayısı i le yağ hücre büyüklüğü arttıkca sekrete edilen adipsin 

miktarında artış olmaz. İnsul in ve glukokortikoidler tarafından 

plazma konsantrasyonu arttırı l ır . Yağ dokusu metabol izması ve 

kompleman yol ları arasında olası i l işkiyi  sağlar. Bu proteaz 

l ipogenez için önemli  bir mediyatör olan Acylation Stimulating 

protein sentezi  için gereklidir (81,83).  

       Adipsin konsantrasyonu obez kemirgen model lerinde düşük 

olmasına karşın paradoksal olarak aşırı adiposi t l i  insanda 

seviyeleri  artmıştır. Örneğin; obez Pima Hintl i lerinin serum adipsin 

düzeyleri obez olmayan kontrol  grubuna göre %45 daha yüksekti r. 

Anorexia nervozalı hastalarda adipsin düzeyi  düşüktür ve besin 

al ımına başlanmasıyla tekrar yükselmektedir. İnsül in stimulated 

adipsin ADP-ribosylation faktör-6 (ARF6) i le i l işkil idir (81,83).  

 

       2.3.1.5.Visfatin 

       Visfatin, Fukuhara ve arkadaşları tarafından yeni tanımlanan 

bir adipokindir. 52–kilodal ton ağırl ığında olup büyük bir kısmı 

visseral yağ dokusundan sal ınmaktadır. Yağ dokusundan başka 

karaciğer, kemik i l iği  ve lenfosi t lerde de bulunur. Visfatin, i lk defa 

Pre-B Koloni  Arttırıcı Faktör (PBEF) olarak identi f iye edi lmişti r. 

Visfatinin mRNA miktarı, preadiposi t lerin matür adiposi t lere 
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farkl ı laşması sürecinde beli rgin olarak artar. Preadiposi t lerin matür  

adiposi tlere dönüşümünü indükler. Adiposi t lerin trigliserid birikimini 

ve glukozdan trigliserid yapımını arttırı r. PPARγ reseptörünü aktive 

ederek yağ asi t sentaz diaçi l gliserol  transferaz ve adiponektin 

yapımını arttırır (9). 

       Visfatin sentezini  pek çok faktör etki ler. 3T3-L1 adiposi t 

kül türlerinde kortikosteroidler visfatin sentezini arttırırlar (10). 

Buna karşıl ık dışarıdan verilen kortikosteroidler serum visfatin 

seviyesini  arttırmaz (100). ß adrenarjik agonistler, growth hormon, 

IL-6, TNF-α visfatinin gen ekspresyonunu azal tır lar (10).  

       Visfatinin insül in direnci , obesi te, ateroskleroz ve inflamasyon 

gibi  birçok durumla il işkisi  bulunmuştur : 

 

       1-Visfatinin insülin direnci ve diyabet ile ilişkisi:  Visfatin, 

insülin benzeri  etkisi  olan bir proteindir. İnsülin direncini  azal tır. 

Visfatin, insülin reseptörüne insülinin bağlandığı yerden başka bir 

yere bağlanarak işlevini  yapar (87). İnsül in reseptörünün 

fosfori lasyonunu indükler (Şekil  5). 

       Tip 2 DM’ta visfatin seviyesi  yüksek, gestasyonel DM’da ise 

visfatin seviyesi  düşük tespi t edi lmişti r (101). İnsüline karşıl ık 

plazma visfatin seviyesi  yemekten sonra değişmez. Visfatin 

infüzyonu kan şekerini  akut olarak düşürür. Fakat serum insül in 

seviyesini  değişti rmez. Bu durum visfatinin direkt hipoglisemi etkisi  

olduğunu, insül in sekresyonunu etkilemediğini  gösteri r. Visfatinin 

hipogl isemik etkisi  3T3-L1 adiposi t lerde glukoz al ımı ve 

hepatosi t lerde glukoz sal ınmasının azalması i le de gösterilmişti r. 

Visfatin geni  +/+ vahşi  t ip ratlar intrauterin ölürken +/- ratlarda 

sadece kan şekerlerinde yükseklik tespi t edi lmiş. Bu ratlara Oral 

Glukoz Tolerans Testi  (OGTT) yapıldığında yine 60. ve 120. dakika 

kan şekerlerinde orta derecede bir yüksekl ik tespi t edilmişti r 

(101,102).  
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       2-Visfatin-obezite ilişkisi:  Plazma visfatin seviyesi  vücut yağ 

oranı, beden-ki t le indeksi  i le orantıl ıdır. Visfatinin plazma seviyesi  

abdominal yağ dokusu i le korelasyon gösteri rken subkutan yağ 

dokusu i le korelasyon göstermez.  Obezi tede visfatinin plazma 

düzeyi  artar. Ki lo verme sonucunda visfatinin plazma seviyesinin 

düştüğü gösteri lmişti r (9,102,103-106). 

 

       3-Visfatin ateroskleroz ilişkisi:  Visfatin ekspresyonu koroner 

ve karotid arter aterosklerozlu plaklardaki  makrofa jlarda artkın 

olarak izlenmişti r. Yine plak destabi l izasyonunda da visfatinin 

katkısının olabileceği düşünülmektedir (106). Başka bir çal ışmada 

aterosklerozda serum visfatin seviyelerinin arttığı rapor edilmişti r 

(107). 

       4-Visfatin-inflamasyon ilişkisi:  Birçok inflamatuar hastal ık 

sırasında serum visfatin seviyelerinde artış izlenir. Ekstrasel lüler 

bir si tokin olarak TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi  inflamatuar si tokinlerin 

selüler ekspresyonunu indükler (19). Visfatin, sepsis, akut akciğer 

zedelenmesi, romatoid artr i t, inflamatuar barsak hastal ığı, 

miyokard enfarktüsü gibi  pek çok akut ve kronik inflamatuar 

durumda endotoksinle uyarılmış nötrofi l ler tarafından üreti l i r  ve 

nötrofi l  apopitozisini  kaspaz-3 ve kaspaz-8 aracıl ı mekanizma i le 

inhibe ederek inflamasyonun devamlıl ığında anahtar rol oynar 

(11,84,108). Bir araştırmada visfatinin doz bağımlı olarak insan 

monositlerinde pro ve antiinflamatuar si tokinleri  ( IL-1β, IL-1Ra, IL-

6, IL-10 VE TNF-α) arttırdığı gösteri lmişti r (12). Visfatin özell ikle 

CD14 monositleri indükler. Ayrıca CD40, CD54 ve CD80 gibi ko-

stimulatör molekülleri  arttırır. Makrofajların mannoz aracıl ı 

fagosi toz yeteneklerini  arttırır (23). 

       Bir çal ışmada, romatoid artri t l i  hastalarda serum visfatin, 

adiponektin, leptin seviyelerinin kontrollere göre yüksek olduğu 

buna karşıl ık resistin seviyesinin değişmediği  gösterilmişti r(11). 
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Başka bir çal ışmada visfatinin proinflamatuvar bir bel i rteç 

olabi leceği rapor edilmişti r (12).  

 

 

 

       Şekil 4.  Visfat inin insülin reseptörleri üzerindeki etkisi 

 

       2.3.2.Adipoz Dokudan Sekrete Edilen Sitokinler 

       Si tokinler, hücreler tarafından hücre içi  i letişim ve hücre içi 

çevrenin kontrolünü sağlamada kul lanılan peptidlerdir. Bunlar; 

immün cevap, inflamasyon, hematopoez, yara iyi leşmesi ve 

travmaya sistemik cevapta önemli  rolleri  olan hücre tipleri 

tarafından üretil i r ler. Bu hücre tiplerinin çoğu adipoz dokunun 

yapısında bulunmaktadır. Dolayısıyla bu si tokinlerin birçoğu adipoz 

dokudan da sekrete edi lmektedir. Si tokinler çeşi tl i  biyolojik 

aktivi telere sahipti r. Farkl ı hücreler tarafından üretilebilen aynı 

si tokin tamamen zıt veya i l işkisiz farkl ı biyolojik aktivi te 

gösterebil i r . Biyolojik etki leşim; bir si tokinin diğer si tokinlerin 

sentezi  (si tokin kaskadı üzerindeki pozi t i f veya negati f düzenleyici 

mekanizmalar) ve biyolojik aktivi te (yüksel t ici , baskılayıcı, sinerjik 
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etki ler) üzerindeki  etkisine bağlıdır. Bu da özel  bir patolojik sürecin 

yararl ı veya zararl ı biyolojik etkilerinin sonuçları i le bağlantıl ı 

modülasyon mekanizmalarına yol  açar. Si tokinler etkilerini  hücresel 

veya çözünebi li r  reseptörlerle yaparlar. Bu reseptörlerin 

ekspresyonu sıkl ıkla si tokin i letişimine bağlı spesi fik sinyallerle 

düzenlenir. Si tokinler sürekli  üreti lmezler. Üretimleri  geçici  genetik 

transkripsiyonel aktivasyona ve kısa ömürlü mRNA ya bağımlıdır. 

Yarı ömürleri  kısadır ve depolanmazlar. Si tokinler hızl ıca sal ınırlar. 

Bu da si tokinlerin serbestleşmesinde kısa bir patlamaya yol  açar. 

Bu patlama uzak mesafedeki  aktivi teleri  başarabi lmek için çok 

önemlidir. Ancak lokal  fonksiyonları için düşük miktarda 

konsantrasyonları gereklidir. 

       Özel likle çok miktarda serbest bırakıldıklarında biyolojik 

olarak çoğu si tokin endokrin bir fonksiyona sahip gibi  görünür. 

Bununla bir l ikte si tokinlerle hormonlar arasında büyük fark vardır. 

Örneğin; hormonlar konsantrasyonlarında değişikl ikler olmasına 

rağmen sürekl i üreti l i rler. Si tokinler ise sıkl ıkla bir aktivasyon 

sinyalinin etkisi  i le üretil ir ler. Ek olarak si tokin reseptörleri sıkl ıkla 

yüksek affini tel idi r ama hücre membranında düşük yoğunlukta 

bulunur. Si tokinler otokrin ve parakrin fonksiyon da gösteri rler 

(104). 

       2.3.2.1. İnterlökin-6 

       İnterlökin-6(IL-6), anti jen veya mitojenle aktive edi len T 

hücreleri , B hücreleri , f ibroblastlar, makrofajlar ve B hücrelerinin 

farkl ı laşmasına yardımcı olan hücreler tarafından üretilen 

lenfokindir. IL-6, adiposi t ler, endotel hücreleri , epi tel  hücreleri , 

mast hücreleri , hepatosi tler, keratinosi t ler, glial  hücreler ve kemik 

i l iği  stroma hücreleri  tarafından da sentezlenir.  

       Multi fonksiyonel bir si tokin olan IL-6’nın moleküler ağırl ığı 

22000-30000 kDa arasında değişir, 184 aminoasi tten oluşur 

(95,96). Moleküler konfigürasyonu tam olarak bil inmemekle bir l ikte 

dört α helikal uzun zincir ai lesindendir. IL-6 geni  7. kromozom 
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üzerindedir (97). IL-6, tİmosit leri  ve B hücrelerinden immünglobül in 

üretimini  uyarır. T ve B hücrelerinin fonksiyonlarının 

regülasyonunda görev al ır. Hepatosi tlerden akut faz yanıtına neden 

olan değişik plazma proteinleri sentezlemesine neden olur. IL-6, in 

vi tro olarak primiti f hemopoetik hücrelerde hücre siklusunun 

başlamasında kofaktördür. IL-6, infeksiyona immüninflamatuar 

yanıtın düzenlenmesinde IL-1 ve TNF α ya benzer şeki lde si tokin 

kaskadına işti rak eder ve savunma sisteminde çok önemli  rol 

üstlenir. 

       IL-6’nın visseral  yağ dokusundaki konsantrasyonu subkutanoz 

yağ dokusundaki  konsantrasyonundan yüksekti r (98). IL-6, obezi te 

i le yükselmekte, TNF-α ve IL-1 i le de stimüle olmaktadır.  

       IL-6 seviyesindeki yükselme artmış koroner arter hastal ığı, 

ateroskleroz ve anstabi l  anjina i le i l işki l idi r. IL-6 karaciğerde CRP, 

f ibrinojen, haptoglobin gibi  akut faz reaktanlarının yerine primer 

akut faz reaktanıdır. Bu da hiperkoagul ibil i teye katkıda 

bulunmaktadır. Endotel iyal  adezyon molekül lerinin sal ınımını  

arttırır. Ayrıca GLUT-4’ü inhibe ederek insül in sensi tivi tesi  ve 

hepatik gl ikojenezisi azal tır. Lipoprotein l ipaz azal tıcı etkisi i le 

serbest yağ asi t lerini  arttırır ve bu da Nitr ik Oksi t ’e (NO) bağlı 

endoteliyal  vazodilatasyonu engel ler. IL-6 reseptörleri 

hipotalamusta bulunurlar. Hipotalamo-hipofizer aksın aktivi tesini 

arttırır. Kortizol , Kortikotropin Releasing Hormon ve ACTH 

sal ınımını  uyarır. Ayrıca prostaglandin sentezini  ve sal ınımını  

arttırarak termogenezisi  stimüle eder.  

 

       2.3.2.2.Tümör Nekrozis Faktör 

       Tümör Nekrozis Faktör (TNF-α), primer olarak aktive monosit 

veya makrofajlardan sal ınan bir lenfokindir. Ayrıca aktive T 

lenfosi tler, B lenfosi tler, doğal öldürücü hücreler, mast hücreleri , 

endotel  hücreleri , fibroblastlar, keratinosi t ler, glial  hücreler, 

Kupffer’s hücreleri , kas hücreleri , eozinofil  ve bazofil lerde de 
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üretil ir . Molekül ağırl ığı 17-70 kDa arasında değişir. 157 amino asi t 

içeri r. TNF-α geni 6. kromozom üzerindedir. İn vivo olarak tümör 

hücrelerinde hemorajik nekroza sebep olur. Ancak normal 

hücrelerde böyle bir etkisi  yoktur. Kaşektin, si totoksin, si totoksik 

faktör, farkl ı laşmaya sebep olan faktör, makrofaj si totoksik faktör, 

nekrozin olarak da bi l ini r. Tümör hücrelerinin nekrozuna sebep 

olduğu için bu şeki lde adlandırılmış,  önceleri  sadece kanser ve 

enfeksiyon gibi  durumlarla i l işkil i  olabi leceği düşünülmüş, ancak 

sonradan pek çok immünolojik, inflamatuar durumda rol  oynadığı, 

inflamasyon, septik şok, otoimmün hastal ıklar, obezi te ve insülin 

direnci  i le birl iktelik gösterdiği  anlaşılmıştır. TNF-α, 

multi fonksiyonel bir si tokindir. Birçok hücre için büyüme ve 

farkl ı laşma faktörüdür. TNF-α, proinflamatuar bir si tokindir. 

Transforme olmuş hücreler için si totoksikti r. İmmün fonksiyonun ve 

inflamasyonun güçlü bir medyatörüdür ve iyileştir ici  etkileri  vardır. 

NO sentezini  ve oksidati f patlamayı başlatır. Damar geçirgenliğini 

ve adezyon molekül lerinin sentezini  artırır. Hücrelerin inflamasyon 

bölgesine göçünü kolaylaştırır. Düşük konsantrasyonda tümör ve 

mikroorganizmalara karşı inflamatuar yanıt veri r. Adezyon 

molekül lerini  arttırır. Lökosi tlerin inflamasyon bölgesinde 

toplanması ve aktivasyonunu sağlar. Mononükleer fagosi t lerden 

si tokin sal ınımına (IL-1, IL-6, TNF-α, kemokinler) neden olur. 

Fibroblast ve endotel  hücre prol i ferasyonunu ve doku iyileşmesini  

sağlar. Yüksek konsantrasyonda ise miyokard kontrakti l i tesinde 

azalmaya, doku perfüzyonunda düşmeye sebep olur. Vasküler düz 

kas gevşemesine, kan basıncı ve doku perfüzyonunda azalmaya 

neden olur. İntravasküler tromboza sebep olabil i r . Yüksek 

konsantrasyonda tümörosidal  aktivi teye sahipti r. TNF-α’nın 

sistemik etki leri ; Endojen pirojen olarak prostoglandin sentezini 

uyarır. Monosi t ve fagosi t lerden IL-1 VE 1L-6 sekresyonunu arttırır.  

Akut faz proteinlerinin sentezini  arttırır. Kuagülasyon sisteminin 

aktive olmasına yardımcı olur. Kemik i l iği  supresyonuna sebep olur 
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ve IL-1 i le birl ikte kaşeksiye neden olur. TNF-α, bakteriler 

(endotoksin, l ipopolisakkari t), si tokinler (IL-1, IL-2, IFN-γ, GM-CSF, 

TNF-α), immün kompleksler, kompleman fraksiyonları (C5a) ve 

reakti f oksi jen metabol i t leri  i le uyarıl ır 

       TNF-α’nın yağ dokusundaki  konsantrasyonu deri  al tı kısmında  

daha fazladır. TNF-α’nın solubl  ve membrana bağlı olmak üzere 2 

formu vardır. Yağ dokusunda P60 ve P80 olmak üzere 2 tane TNF-

α reseptörü vardır. P60; insül in reseptör sinyali  ve glukoz taşınımı 

i le i lgil idi r. Preadiposi t lerin farkl ı laşmasını inhibe eder. P80 ise 

insülin direnci  patogenezinde görevlidir. Preadiposi t lerin 

farkl ı laşmasını uyarır.  

       TNF-α, yağ hücre sayısı ve volümünü düzenler. İnsülin 

reseptör sayısını azal tır. İnsülin reseptörünün ti rozin kinaz 

aktivi tesini  bozar. Lipol izi  stimüle eder. Leptin üretimini  arttırır. 

Lipoprotein l ipaz aktivi tesini  azal tır. PAI-1 sal ınımını indükler. 

       Obezi te, adiposi tlerde ve vasküler bağ dokusu hücrelerinde 

TNF-α reseptörlerinin sentezini arttırır (100). TNF-α obezi te ve 

diyabette insülin direncinin artmasına katkıda bulunabili r .  

       İnsül inin yağ ve kas dokusu üzerindeki  etkisini  inhibe eder 

(101). TNF-α konsantrasyonu ki lo kaybı ve Tip-2 diyabet tedavisi 

i le düşmektedir (102,109). 

       TNF-α kul lanımı t i roid hücre fonksiyonunun baskılanmasına 

neden olmaktadır (103). TNF-α‘nın hipotalamus üzerinde de önemli  

etki leri  vardır. Sıçanlarda intravenöz TNF-α enjeksiyonu Büyüme 

Hormonu (GH) sekresyonunu uyarır; TSH sekresyonunu ise inhibe 

eder (103,104). Böylece, TNF-α apopitoz yolu i le adiposi t yıkımını 

kolaylaştırarak, l ipogenezi  inhibe ederek ve l ipolizi arttırarak yağ 

dokusu miktarını ayarlamakta ve obezi te üzerinde önemli  ölçüde 

koruyucu etki  göstermektedir (105). 
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       2.3.2.3. Diğer sitokin ve kemokinler 

       Beyaz yağ dokusu IL-6 ve TNF-α yanında çok çeşi t l i  ve 

kemokinleri  sentezler ve salar. Obez bireylerde beyaz yağ dokusu 

kaynakl ı IL-1 reseptör antagonist düzeyi  beli rgin şekilde artar. IL-

18 düzeyi  de artar Ancak ana kaynağı tespi t edi lememişti r. Beyaz 

yağ dokusu ayrıca IL-8, MCP-1 ve makrofaj inflamatuar protein-1’in 

de içinde olduğu kemokinleri  de üretir. 

 

       2.3.3. Adipoz dokudan sekrete edilen proteinler 

       2.3.3.1.Acylation Stimulating Protein  

       Acylation Stimulating Protein (ASP) 76 aminoasidl i , 14-kDa 

molekül  ağırl ığında, arginin içeren bir proteindir. Yağ asidi 

kul lanımını, tr igliserid esteri fikasyonunu ve sal ınımını stimüle 

etmektedir. Adipsin yağ hücrelerinde sentez edi ldikten sonra 

stromaya sekrete edi l ir  ve burada ASP’ye çevri l i r . Adipsin ve ASP 

birl ikte yağ hücre büyüklüğünü düzenler. Bu proteinin olmaması 

vücut yağının azalmasına, insul ine hassasiyet gelişmesine neden 

olur.   Obezlerde plazma seviyesi  artar (9,10,99). 

 

       2.3.3.2. Aquaporin adipose  

       Aquaporin adipose (AQPap) adipose spesi fik bir gl iserol 

kinazdır ve özell ikle uni loküler adipoz dokuda bol  miktarda sentez 

edilmektedir. AQPap gl iserolün hepatik gl ikoneogenezise girişini 

kontrol  ederek glukoz homeostazını regüle eder. Vahşi  t ip 

sıçanlarda, AQPap ekspresyonun açl ık esnasında arttığı, 

beslenmeyle azaldığı görülmüştür. AQPap’nın anti -diyabetik bir  

i laç olan thiazolidinedione (TZD) verilen farelerde adipoz dokuda 

arttığı saptanmıştır (83).  

  

       2.3.3.3. Transforming Growth Factor-β 

       Transforming Growth Factor-β (TGF-β), yağ dokusu 

hücreleriyle birl ikte değişik hücreler tarafından üretil i r . Çok sayıda 



 

 

40

 

hücrede büyüme ve hücre tipinin farkl ı laşmasını sağlar. Adezyon, 

migrasyon, doku yeni lenmesi, yara iyileşmesi gibi  hücresel 

olaylarda etkileri  bil inmektedir. TGF-β preadiposi tler üzerinde 

proli ferasyonu arttırıcı etkiler gösteri r. TGF-β enjeksiyonları PAI-1 

sentezini  bir çok hücrede stimüle eder (9).  

 

       2.3.3.4. Prostoglandinler  

       Prostoglandinler (PGI2 ve PGF2)’in inflamasyon, koagulasyon, 

ovulasyon, mensturasyon ve asi t sekresyonu gibi  durumlarda 

önemli  düzenleyici  fonksiyonları vardır (9,98,99). Yağ dokusunda 

görevi  vazodilatasyonla doku kanlanması ve kapi l ler permeabi li te 

artışını sağlamaktır (81). 

 

       2.3.3.5. Anjiyotensinojen 

       Anjiotensinojen (AT) esas olarak karaciğerde sentez edilmesi 

yanında yağ dokusundan da sentezlenir. Kan basıncı ve elektroli t 

homeostazisinde görevli  AT-II ’nin öncü maddesidir. Yağ hücresi  

membranında AT-II reseptorü aracılığı i le preadiposi t lerin yağ 

hücresine farkl ılaşması, besin al ımı sinyal lerine cevap 

oluşturulması ve yağ hücresinin büyüklüğünün düzenlenmesi 

sağlanır (9,10,98,99). 

 

       2.3.3.6. Plazminojen Aktivatör İnhibitör-1  

       Karaciğer ve adipoz dokuda sentez edilen Plazminojen 

Aktivatör İnhibi tör-1 (PAI-1) doku tipi  plazminojen aktivatörü 

aktivi tesini  inhibe ederek trombüs oluşumunu regüle eden serin 

proteazdır (10). Serum PAI-1 konsantrasyonu visseral  adiposi t 

miktarına bağlı olarak artar. Omental  doku aynı deneklerde 

subkutanöz dokudan anlamlı olarak daha fazla PAI-1 sekrete 

etmektedir. Özel likle tromboembolik olaylarda plazma 

konsantrasyonu artar. Obezi tede kardiovasküler hastal ıklar i le 
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f ibrinoli tik sistem arasındaki  i lşkinin açıklanması bakımından 

önemlidir (81). 

 

       2.3.3.7.Metallothionein  

       Adiposi t lerden sekrete edi len düşük moleküler ağırl ığa sahip 

metal  bağlayıcı bir proteindir. Fonksiyonunun yağ asi t lerini 

oksidasyondan korumak olduğu sanılmaktadır. Metal lothionein(MT) 

genleri  (MT-1 ve MT-2) adipoz dokunun di feransiyasyonunun erken 

aşamasında eksprese edi l i rler. İn vi tro şartlarda MT-1 

transkripsiyonu dekzametazon, forskol in ve bromo-cAMP ve daha 

düşük düzeyde de insülin ve leptin i le stimüle olmaktadır (83).  

 

       2.3.3.8.Fasting-Induced Adipose Factor  

       Fasting-Induced Adipose Factor (FIAF) Adiposi t lerden 

sentezlenen bir proteindir. Kalori eksikliğinde yükseli r ve 

peroxisome prol i feration activated receptor (PPAR) i le etkileşime 

girer (83). 

 

       2.3.4. Adipoz doku-visfatinin inflamasyon ve immünitedeki 

yeri  

       Adipoz dokunun kompleks ve oldukça akti f metabol ik ve 

endokrin bir organ olduğu artık çok bi l inmektedir. Yağ dokusu 

vücuttaki  birçok patolojik ve fizyolojik olayın kontrolünde akti f 

olarak rol  almaktadır. Yağ dokusu günümüzde; iştah, enerji  

harcanması, insül in sensi tivi tesi , endokrin ve üreme sistemi, kemik 

metabol izması, inflamasyon ve immüniteyi  düzenleyen sinyallere 

yanıt veren ve sinyaller gönderen aktif sekretuvar bir organ olarak 

tanımlanmaktadır (84).  

       Yağ dokusunun büyük bir kısmını  oluşturan beyaz yağ dokusu 

çoğunluğu adiposi tler olmak üzere çeşi t l i  hücre tiplerinden 

oluşmaktadır.  Adiposi t lerden başka konnekti f doku matriksi , sinir 

dokusu, stroma vasküler hücreler ve immün hücreler de içeri r. 
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Adiposi t haricindeki  hücreler stroma-vasküler fraksiyonda 

bulunurlar (86). 

       Yağ dokusunda inflamasyonun önemli  hücrelerinden 

makrofajlarda bulunur ve makrofaj sayısı doğrudan adiposi t sayısı 

ve büyüklüğü ile i l işki l idi r. Adiposi t haricindeki  hücrelerin yaklaşık 

%10’u CD14+ CD31+ makrofajlardır. Makrofaj sayısı açısından deri  

al tı ve visseral  beyaz yağ doku arasında bel irgin bir fark yoktur. 

Makrofajlar ve adiposi tler arasında beli rgin benzerlikler 

bulunmaktadır ve preadiposi tler makrofajlara di feransiye olabil ir ler, 

ancak bu iki  hücre tipi  birbirinden farkl ıdır. Fare kemik il iğinde 

yapılan deneyler beyaz yağ doku makrofajlarının kemik i l iği 

kaynakl ı olduğunu göstermişti r. Adipoz dokuda bulunan makrofajlar 

in si tu olarak preadiposi tlerden farkl ı laşmamakta, dolaşımdaki 

monosit lerin beyaz yağ dokusuna infi l trasyonu ile oluşmaktadır. 

Adiposi t doku vasatı i le inkübasyon endotelyal  hücrelerdeki  ICAM-1 

ve platelet-endotelyal  hücre adezyon molekül  1 ekspresyonunu 

arttırır. Adiposi tler tarafından eksprese edilen ve düzeyleri 

yağlanma i le korelasyon gösteren MCA-I gibi  kemokinler 

monosit lerin beyaz yağ dokusuna toplanmasına katkıda bulunuyor 

olabi l i r . Obez fare beyaz yağ dokusu makrofajları, granülomalarda 

bulunan multinükleer dev hücreleri anımsatır  ve akti f (si tokin 

üretimi) bir fenotip sergiler (84). 

       Adipoz dokuda lenfosi tler bulunmamasına rağmen adiposi tlerle 

aralarında fiziksel  bir yakınl ık bulunur. Özel likle lenf nodlarını 

saran perikapsüler yağ dokusundaki  adiposi tlerle lenfosi tler 

arasında yakınl ık bulunmakta ve aralarında parakrin etki leşim 

olmaktadır. Bu etki leşim adipoz dokunun immünitedeki  yeri 

açısından önemlidir. Adipokinlerden özel l ikle leptin T lenfosi tleri 

etki lemektedir. Leptin T lenfosi t leri  apopitozisden korur, T hücre 

proli ferasyonu ve aktivasyonunu düzenler, T lenfosi tlerden si tokin 

sal ınımını etki ler ve fenotipi  özel l ikle Th1 yanıtına doğru kaydırır 

(84). 
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       Birçok inflamatuar hastal ık sırasında serum visfatin 

seviyelerinde artış izlenir. Visfatin TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi 

inflamatuar si tokinlerin ekspresyonunu indükler. Visfatin, sepsis, 

akut akciğer zedelenmesi, romatoid artr i t, inflamatuar barsak 

hastal ığı, miyokard enfarktüsü gibi pek çok akut ve kronik 

inflamatuar durumda endotoksinle uyarılmış nötrofi l ler tarafından 

üretil ir  ve nötrofi l  apopitozisini  kaspaz-3 ve kaspaz-8 aracıl ı 

mekanizma i le inhibe ederek inflamasyonun devamlıl ığında anahtar 

rol  oynar (11,84,108). Visfatin özel l ikle CD14 monositleri indükler. 

Ayrıca CD40, CD54 ve CD80 gibi  ko-stimulatör molekül leri  arttırır. 

Makrofajların mannoz aracıl ı fagosi toz yeteneklerini  arttırır (23). 

       Leptin üzerinde yoğunlaşan çal ışmaların büyük kısmında 

değişmiş sistemik adipokin düzeyleri  -lokal  adipokin düzeyleri  veya 

her ikisi  birl ikte inflamatuar- otoimmün durumlarda saptanmıştır.  

Ancak bu hastal ıklarda adipokinlerin patogenezde oynadıkları rol 

henüz tam anlaşılmamıştır. Hatta adipokinlerin potansiyel  rolünün 

daha detayl ı çal ışıldığı Tip 2 DM’ da bi le bu rol  açıklanamamıştır  

(84). 

      Tip 2 DM asl ında metabol ik bir hastal ıktır. Ancak beyaz yağ 

dokusu tarafından adipokin ve si tokin üretimi i le i lgil i veriler ortaya 

çıktıkça, inflamatuar medyatörlerin de insülin direnci  gelişiminde 

rol  oynadığı anlaşılmaktadır. Tip 2 DM’da TNF-α insülin 

reseptörünün fosforilasyonunu etki leyerek insülin sensi tivi tesini  

azal tabil i r . Leptin düzeyleri  diyabet hastalarında genell ikle  

artmıştır. Adiponektin düzeyleri  ise bel irgin olarak azalmıştır (84). 

Bu hastalarda visfatin seviyeleri  yüksek olarak saptanmıştır (105). 

Tip1 DM’da serum visfatin düzeylerinin azaldığını bildi ren 

çal ışmalar vardır (110). Gestasyonel DM’ da ise çel işkil i  sonuçlar 

vardır (109,111). Düşük düzeyde inflamatuar durum olarak 

ni telendiri len obezi tede visfatin düzeyleri  yüksek bulunmuştur  

(105). 
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       İnflamatuar bir hastal ık olan romatoid artr i t hastalarında 

adiponektin ve rezistin düzeylerinin osteoartr i t l i  hastalara göre 

yüksek olduğu saptanmıştır. Leptin düzeylerinin ise hastal ık 

aktivi tesinden ziyade vücut ki tle indeksi i le i l işkil i olduğu 

gösterilmişti r (84). Romatoid artr i tl i  hastalarda serum visfatin 

seviyesi  de yüksek tesbi t edilmişti r (112). 

 

       2.3.5.Behçet Hastalığında sitokin ve adipokinlerin yeri  

       Behçet hastalarında si tokinler düzeyleri  i le i lgi l i  yapılan 

çal ışmalarda Th1 si tokinlerin ön planda olduğu düşünülmektedir. 

Behçet hastalarının uyarılmış T lenfosi t lerinden IFN-γ sal ınımı 

artmış bulunmaktadır. Dolaşımda da IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-α gibi 

proinflamatuar si tokinler artmış düzeyde bulunmaktadır. TNF-α geni 

6. kromozomda İnsan Lökosi t Anti jeni  (HLA) genlerine yakın yer 

almaktadır ve bu nedenle Behçet hastal ığı gibi  HLA i le i l işkil i 

hastal ıklarda önemli  rol  oynayabileceği düşünülmektedir (41,58,62-

65). IL-6 Behçet hastal ığında önemli  olan diğer bir si tokindir. CD8+ 

hücrelere etki  ederek CD8+ hücre prol i ferasyonuna, poliklonal  B 

hücre aktivasyonuna neden olmakta, nötrofi l  hiperfonksiyonuna yol 

açabi lmektedir. Akti f nörobehçetli  hastalarda serebrospinal  sıvıda 

da IL-6 düzeyi  arttığı gözlenmişti r (66). Tüm bu bulguların Behçet 

hastalarında bulunması IL-6’nın immunopatogenezde önemli  rol 

oynadığını düşündürmektedir.  

       Behçet hastalarında Th1 si tokinlerinde artış olduğunun 

gösterilmesi  üzerine Th2 grubunda olan ve Th1 üzerine inhibisyon 

görevi  yapan IL-10 ve IL-12 düzeyleri  ölçülmüş ve yüksek 

bulunmuştur. IL-10 düzeyinin, artmış Th1 si tokinlerine karşı cevap 

olarak arttığı düşünülmüştür (58,65). Behçet hastal ığında saptanan 

diğer bir bulgu da dolaşımda CD4+ ve CD8+ hücrelerinin büyük bir 

kısmının TCR gama-delta reseptörü taşıdığıdır. TCR gama-delta 

pozi t i f T hücreler sadece dolaşımda artmış bulunmamakta ayrıca 

oral  aftlarda mononükleer hücre infi ltrasyonunda, bronkoalveolar 
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lavajda, serebrospinal  sıvıda da artmış bulunmaktadır. Anti  gama-

delta antikorları kullanıldığında doz bağımlı olarak T hücre 

proli ferasyonu inhibe olmaktadır  (3.41,43,57,67).   Adenozin 

deaminaz T hücre proli ferasyonu, olgunlaşma ve farkl ı laşmasında 

etki l idi r ve BH’nda arttığı gösteri lmişti r (68,69). 

       Behçet hastalarında adipokinlerden leptin çal ışılmış ve leptin 

seviyesinin akti f Behçet hastalarında kontrollere göre daha yüksek 

olduğu saptanmıştır. Behçet hastal ığının inflamatuar, immünolojik 

bir hastal ık olduğu ve adipokin–si tokinlerin inflamasyondaki  yeri  

göz önünde tutulursa bu hastal ığın etiyopatogenezini  açıkl ığa 

kavuşturmak için bu alanda geniş çal ışmaların yapılmasına ihtiyaç 

duyulmaktadır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

       3.1.Çalışma gereçleri ve yöntemi 

       2007 Ocak-2008 Şubat ayları arasında Gaziantep Üniversi tesi 

Tıp Fakültesi  Romatolo ji  ve Dermatoloji  Pol ikliniğine başvuran 

Uluslararası BH Çalışma Grubu Kri terlerine göre BH tanısı konan 

92 hasta arasından uygun olan 58 (38 E, 20 K) hasta çal ışmaya 

dahil  edildi  (4). Visfatin ve TNF-α değerlerini  etkileyen: diyabet 

hastaları ve OGTT bozukluğu olanlar, kronik ya da akut 

enfeksiyonu ve diğer bir inflamatuar hastal ığı olanlar, koroner arter 

hastaları ve hipertansi f hastalar çalışma dışı bırakıldı. Kontrol  

grubu olarak 30 (17 E 13 K) sağl ıkl ı birey çal ışmaya katıldı. Tüm 

katıl ımcılar çal ışma hususunda bi lgilendiri ldi  ve yazıl ı onay formu 

al ındı. 

       Hastaların çal ışmaya al ındıkları tarihte oral  aftlar; geni tal 

ülserler; anterior üvei t, posterior vaskül i t veya panüveit; kutanöz 

bulgular ve paterji  testi  pozi t i f l iği  kri terlerinden en az 3 kri teri 

karşılayanlar akti f BH olarak kabul edildi . Behçet Hastaları: Grup I: 

İnakti f BH; Grup II: Akti f BH olarak ayrıldı. Grup III ise Behçet 

hastal ığı olmayan sağlıkl ı gönül lüler olarak kabul edildi . Hastaların 

demografik bilgi leri (yaş, cinsiyet, boy, ağırl ık, beden-ki tle indeksi) 

kaydedi ldi . 

       Katıl ımcılardan 12 saat açl ık sonrası sabah aç karnına venöz 

kan al ındı. Beyaz Küre, Eri trosi t Sedientasyon Hızı (ESR), CRP 

parametreleri  seumda hemen çal ışıldı. Beyaz küre 

SYSMEX(ROCHE) otomatik tam kan sayım cihazında çal ışıldı. ESR 

Westergren metodu i le manuel olarak ölçüldü. CRP ise Dade 

Behring BN II cihazında nefelometrik yöntemle ölçüldü. Visfatin ve 
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TNF-α anal izleri  için al ınan kan örnekleri  4000 devirde 10 dakika 

santri füj edi ldikten sonra serumları ayrıldı. Ependorf tüpler içinde, 

çal ışma zamanına kadar -80 Co ’de saklandı. Örnekler derin  

dondurucudan çıkarıldıktan sonra oda ısısına geti ri lerek  çal ışıldı. 

Visfatin ‘ ’Visfatin C-Terminal  (Human) Enzime Immunoassay Kıt  

(Catalog no: EK-003-80)’’, TNF-α seviyeleri  ise ‘ ’Quantikine Human 

TNF-α ımmunoassay ELISA Kit (R&D)’’ t icari  ki t leri  kullanılarak 

ELISA yöntemi i le ELx-50 Auto Strip Washer ve ELx-800 Universal 

Microplate Reader (BIO-TEK INSTRUMENTS. INC) cihazında 

çal ışıldı. 

 

       3.2.Visfatin Çalışma Yöntemi 

 

         3.2.1.Kit materyalleri  

1-Anal iz solusyon konsantresi  (20x) 

2-96 kuyucuklu immünoplate 

3-Primer antiserum konsantresi  (tavşan antipepti t IGG) 

4-Standart Pepti t 

5-Pozi t i f Kontrol 

6-Biotinylated Pepti t konsantresi 

7-Streptovidin Hourse redish peroxidaz(SA-HRP) 

8-Substrat solusyonu(TMB) 

9-2N HCL 

 

       3.2.2.Kullanılan malzemeler 

1-Mikroplate okuyucusu (450 nm fi l treli)  

2-Shaker (Çalkalayıcı) 

3-Mikroplate yıkayıcısı 

4-Ayarlanabili r  otamatik pipet (10- µl t; 100–1000 µl t) 

5-Vortex (Karıştırıcı)  
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3.2.3.Ölçüm Yöntemi:  

1-Bütün ki t materyal i  oda sıcakl ığına geti ri ldi . 

 

2-Anal iz solusyon konsantresi  950 ml disti le su kullanılarak 1 l t 

olacak şekilde dilüe edildi . 

 

3-Standartlar hazırlandı (Şekil  6). 

 

 

 

       Şekil 5 .  Standart tüpler  

 

4-Pozi t i f kontrol de prospektüste tarif edildiği gibi hazırlandıktan 

sonra A1 ve A2 kuyucukları kör olarak bırakıldı. B1 ve B2 

kuyucuklarına 50 µl t di lüe anal iz solusyonu eklendi . Sonra C1, C2 

den G1, G2 kuyucuğuna kadar olan 6 kuyucuğa 50 µl t hazırlanmış 
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standart eklendi. H1 ve H2 kuyucuğuna 50 µl t pozi t i f kontrol 

eklendi. Kalan kuyucuklara örnekler eklendi. 

 

5-Prosedürdeki  gibi  dilüe edilen primer antiserum ve biotinylated 

pepti t solusyonlarının her bir inden 25’er µl t her kuyucuğa eklendi. 

Sonra iki  saat oda ısısında inkübasyona bırakıldı. Ardından 350 µl t 

di lüe edilmiş anal iz solusyonu ile kuyucuklar dört kez yıkandı. 

 

6-Her kuyucuğa 100 µl t; SA-HRP eklendi ve üzeri  asetatla 

kapatılarak oda sıcakl ığında çalkalayıcıda 300 rpm’de inkübasyona 

bırakıldı. Sonra 350 µl t dilüe edilmiş analiz solusyonu ile 4 kez 

yıkandı. 

 

7-Her kuyucuğa 100 µl t TMB substrat eklenip 300 rpm’de 

çalkalayıcıda ışıktan korunarak 1 saat beklendi. Sonra her 

kuyucuğa reaksiyonu durdurmak için 100 µl t 2N HCL eklendi. 

Kuyucuklardaki  renk bu aşamada maviden sarıya döndü. 20 dakika 

içerisinde 450 nm’de mikroplate okuyucusunda optik dansi teler 

ölçüldü.  

 

       3.2.4.Sonuçların hesaplanması 

       Sonuçların hesaplanması KC junior bi lgisayar programı 

kul lanılarak otomatik olarak yapıldı. X ekseni logari tma, y ekseni 

l ineer olmak üzere 4 parametrel i  eğri  çizildi  ve ters sigmoidal  eğri 

elde edi ldi . Optik dansi teler y ekseninde, konsantrasyonlar x 

ekseninde gösterildi . Bu eğri  kul lanılarak konsantrasyonlar 

hesaplandı. Standart konsantrasyonu arttıkça sarı renk ve optik 

dansi te azaldı.  
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       Grafik 1.  Standart eğri garf iğ i 

 

       3.3.TNF- α Çalışma Yöntemi 

       Bu anal iz kanti tati f olarak sandviç enzim immunoassay teknik 

i le yapıl ır. Mikroplate’in üzeri  TNF-α için spesi f ik monoklonal 

antikor i le kaplanmışt ır. Standartlar ve örnekler kuyucuklar 

içerisine pipetlenir. Mevcut olan TNF-α kuyucuklara yapışmış olan 

antikor i le bağlanır. Yıkama i le antikora bağlanmayanlar ortamdan 

uzaklaştırı l ır . Sonra TNF-α için spesi f ik enzim işaretl i  poliklonal 

antikorlar kuyucuklara eklenir. Yıkamayı takiben bağlanmamış 

enzim-anti jen reakti f i kalmaz. Daha sonra kuyucuklara substrat 

solusyonu eklenir. TNF-α miktarı i le orantıl ı olarak renk değişir. 

Renk değişimi durdurularak rengin yoğunluğu ölçülür. 
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       3.3.1.Ölçüm Yöntemi 

1-Reakti f ve standartlar hazırlandı. 

 

2-Her kuyucuğa 50’şer µl  analiz diluenti  RD!F’ten eklendi. 

 

3-İlk 8 kuyucuğa standart sonraki  kuyucuğa kontrol  ve kalan 

kuyucuklara ise örneklerden 200µl eklendi. 

 

4-Oda ısısında 2 saat inkübe edildi . 

 

5-Sonra 4 kez yıkandı.  

 

6-Her kuyucuğa 200µl konjugat eklendi. 

 

7-Oda ısısında 2 saat inkübe edildikten sonra 4 kez yıkandı.  

 

8-Her kuyucuğa 200µl substrat solusyonu eklendi. 20 dakika ışıktan 

korunarak oda ısısında inkübe edildi . 

 

9-Her kuyucuğa 50µl stop solusyonu eklendi. 30 dakika içerisinde 

450 nm’de okundu.  

 

       3.3.2.Sonuçların hesaplanması 

       Sonuçların hesaplanması KC junior bi lgisayar programı 

kul lanılarak otomatik olarak yapıldı. X ekseni logari tma, y ekseni 

l ineer olmak üzere 4 parametrel i  eğri  çizi ldi . Optik dansi teler y 

ekseninde, konsantrasyonlar x ekseninde gösterildi . Bu eğri 

kul lanılarak konsantrasyonlar hesaplandı.  

 

       3.4.Verilerin istatistiksel analizi  

       İstatistisel analiz için SPSS (Statistical  Package for Social 

Sciences) for Windows 11,5 programı kul lanıldı. Çal ışmada elde 



 

 

52

 

edilen bulgular değerlendiri l i rken, istatistiksel  anal izler için SPSS 

One-Way Anova testi  kul lanıldı. Sonuçlar %95’l ik güven aral ığında, 

anlamlıl ık p<0.05 düzeyinde değerlendiri ldi . 
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      4-BULGULAR 

 

 

       Çal ışma grubu 19 inakti f, 39 akti f Behçet hastası ve 30 

sağl ıkl ı kontrol  grubundan oluşturuldu. Katıl ımcılardan inakti f 

Behçet hastal ığı olanlar Grup 1; akti f Behçet hastal ığı olanlar Grup 

2 ve BH olmayan sağlıkl ı gönüllüler ise Grup 3 olarak 

gruplandırıldı. Ortalama yaş inakti f Behçet hastal ığı olan 1. grup 

için 33 yıl ; akti f Behçet hastal ığı olan 2. grup için 34 ve kontrol  

grubu için 33 yıl  idi . Çalışmaya al ınanların 53’ü erkek (%60), 

35’i (%40) kadındı.  

 

       Tablo 5.  Çalışma grupların ın demograf ik özell ikleri  

 

 Gruplar N Ort.± SD Minimum Maksimum 

Yaş 
(yıl) 

1 19 33,5 ± 7,29 23,00 48,00 

2 39 33,8 ± 9,23 18,00 55,00 

3 30 33,2 ± 5,21 23,00 41,00 

BKI 
(ağırl ık/ 

[boy(m)]2  

1 19 26,5 ± 3,38 20,00 35,00 

2 39 26,2 ± 2,86 20,00 35,00 

3 30 26,3 ± 3,02 22,00 37,00 

Boy 
(cm) 

 

1 19 170,2 ± 9,47 156,00 192,00 

2 39 170,1 ± 8,01 152,00 190,00 

3 30 169,3 ± 9,80 148,00 192,00 

Ağırlık 
(kg) 

 
 

1 19 77,3 ± 13,06 56,00 107,00 

2 39 75,7 ± 10,84 52,00 106,00 

3 30 75,5 ± 9,08 58,00 96,00 
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       Tablo 6.  Çalışma grupların ın laboratuar bulguları 

 

 

Gruplar N Ort.± SD Minimum Maksimum 

BK 
(Sayı/µl) 

1 19 
 7490,0 ± 1715,6 
 

4300 10000 

2 39 
 7324,6 ± 3078,9 
 

1110 14600 

3 30 
 6751,0 ± 2056,2 
 

1100 9650 

CRP 
 

(mg/l) 

1 19 
 17,3 ± 40,6 
 

1,00 148,00 

2 39 
 26,3 ± 34,6 
 

2,50 177,00 

3 30 
 3,5 ± 1,9 
 

,80 9,00 

ESR 
 

(mm/h) 

1 19 
 13,6 ± 13,6 
 

2,00 60,00 

2 39 
 30,0 ± 24,0 
 

2,00 110,00 

3 30 
 12,4 ± 5,4 
 

3,00 24,00 

Visfatin 
 

(ng/ml) 

1 19 
 12,2 ± 3,6 
 

7,40 19,66 

2 39 
 14,0 ± 2,7 
 

9,70 22,32 

3 26 
 19,8 ± 4,6 
 

10,06 38,13 

TNF-α  
(pg/ml) 

1 19 
 27,6 ± 4,1 
 

23,36 40,73 

2 39 
 25,2 ± 3,0 
 

19,00 33,05 

3 30 
 0,53 ± 0,14 
 

0,30 0,70 

 

 

       Grupların yaş ve beden kitle indeksi yönünden 

değerlendirilmesi:  

       Çal ışmaya katılanların yaşları istatistiksel  olarak 

karşılaştırı ldığında G1-G2, G1-G3 ve G2-G3 arasında istatiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (sırası i le p>0,05; p>0,05 ve p>0,05)  

(Tablo 5). 
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       Beden-ki t le indeksi  yönünden gruplar arasında istatiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (G1-G2, G1-G3 ve G2-G3 sırası i le 

p>0,05; p>0,05 ve p>0,05) (Tablo 5). 

 

       Grupların beyaz küre, CRP ve eritrosit sedimantasyon hızı  

yönünden değerlendirilmesi:  

       Behçet hastal ığı olanlar ve kontrol  grubu arasında beyaz küre 

sayısı açısından bakıldığında gruplar arasında istatistiksel  olarak 

anlamlı fark bulunmadı (G1- G2 için p>0,05; G1-G3 için p>0,05; 

G2-G3 için p>0,05) (Tablo 6). 
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       Grafik 2.  Gruplara göre CRP değerleri  

 

       Behçet hastal ığı olanlar ve kontrol  grubu CRP yönünden 

değerlendiri ldiğinde Grup 1-2 ve 1-3 arasında istatistiksel  olarak 

anlamlı fark bulunmadı (sırası i le p>0,05; p>0,05). Grup 2’de grup 

3’e göre CRP değerleri  anlamlı olarak yüksekti  (p<0,05) (Grafik 2). 

        

Grup I  : İnaktif BH 
Grup II : Aktif BH  
Grup III: Kontrol grubu 
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      Yine ESR yönünden grup 1 ve 3 arasında anlamlı fark tesbi t 

edilmezken (p>0,05) akti f Behçet hastal ığı olanlarda, hem inakti f 

Behçet hastal ığı olanlara göre hem de kontrol  grubuna göre 

değerler yüksekti  (sırasıyla p<0,01 ve p<0,001) (Grafik 3). 
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       Grafik 3.  ESR değerlerinin gruplar arasındaki karşı laştırması 

 

       Serum TNF α ve Visfatin düzeylerinin karşılaştırılması:  

       TNF-α düzeyleri  akti f Behçet hastalarında diğer gruplara göre 

ve inakti f Behçet hastalarında da kontrol  grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde yüksek tesbi t edildi(G1-2 p<0,01; G1-3 

p<0,001; G2-3 p<0,001) (Tablo 6;Grafik 4). 

 

Grup I  : İnaktif BH  
Grup II : Aktif BH  
Grup III: Kontrol grubu 
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      Grafik 4.  Gruplara göre TNF α değerleri 

 

       Visfatin düzeyleri  açısından gruplar kıyaslandığında Grup 3’te 

değerler Grup1 ve 2’ye göre istatistiksel olarak anlamlı şeki lde 

yüksek iken grup 1 ve 2 arasında istatistiksel  olarak anlamlı fark 

bulunmadı (sırası i le p<0,001; p<0,001; p>0,05) (Tablo 6;Grafik 5). 

 

 

       Grafik 5.  Gruplara göre visfat in değerleri.  

Grup I  : İnaktif BH 
Grup II : Aktif BH  
Grup III: Kontrol grubu 

Grup I  : İnaktif BH  
Grup II : Aktif BH  
Grup III: Kontrol grubu 
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       Visfatin ve TNF-α arasında yapılan pearson korelasyon 

analizinde anlamlı negati f korelasyon tespi t edildi  (p<0.05; r= -

0,624 ).  
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5-TARTIŞMA 

 

 

       Behçet Hastal ığı mukokutanöz,  göz, eklem, vasküler ve 

santral  sinir sistemi tutulumları i le seyreden bunun yanında diğer 

tüm sistemleri  tutabilen kronik, tekrarlayıcı, inflamatuar bir 

hastal ıktır (1). Hastal ığın patogenezinde nötrofi l  hiperfonksiyonu, 

vaskül i t ve otoimmün cevap olmak üzere üç major patofizyolojik  

değişiklik rol  oynar. Etiyolojisi  tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Genel olarak viral , bakteriyel , genetik, çevresel , psikolojik, toksik 

ve immün faktörlerin rol  oynadığı kabul edilmektedir. Etiyolojik 

açıdan üzerinde en çok durulan hipotez; genetik olarak hastal ığa 

yatkınl ık gösteren kişi lerde ortaya çıkan düzensiz bir immün yanıt  

olup, enfekti f (vi ral , bakteriyel  vs.) ajanlar gibi  çevresel  bir 

anti jenle ve/veya ısı şok proteinleri  gibi otoanti jenlerle tetiklenen 

bir vasküli t olduğu yönündedir (4). BH’nda immünglobül inler, 

immün kompleksler, kompleman ve akut faz proteinlerinin arttığını 

gösteren çal ışmalardan sonra bu hastal ık otoimmün hastal ıklar 

arasında sayılmaktadır. Si tokinler çeşi t l i  immün mekanizmalarda 

predominant olarak bil ini rler. Bu proteinler immün-inflamatuar  

reaksiyonlarda önemli  medyatörler olan çeşi t l i  hücre tiplerinden 

sentezlenirler. Proinflamatuar si tokin ve medyatörler BH’nın 

seyrinde etki l i  olabil ir ler (5). BH’nın etiyopatogenezini  aydınlatmak 

için serum si tokin seviyeleri  üzerinde birçok çal ışma yapılmıştır.  

Bunlar; IL-2, IL-4, IL-6,IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, IFN-γ,TNF-α 

ve leptindir (1,5,6,7,8,). Bunlardan leptin, TNF-α, IL-6 yağ 

dokusundan da sentezlenmektedir. Yapılan çal ışmalarda Behçet 

hastalarında serum leptin seviyeleri  kontrol lere göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur(70). Ayrıca hastal ık aktivi tesi  i le de 

i l işki l i  olduğu vurgulanmıştır. Leptinin, Behçet hastal ığındaki 

endotelyal disfonksiyon nedeniyle oluşan inflamasyona yanıt olarak 

üretilebil ineceği beli rti lmişti r (70). Ayrıca aynı çal ışmada Behçet 
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hastal ığındaki  hasarl ı endotel in non spesi f ik tamir mekanizmasında 

da rol  alabi leceği beli ti lmişti r. Dolaşımdaki leptin miktarının, immün 

sistemin aktivasyonunun şiddeti  i le i l işkil i  olabi leceği ve Behçet 

hastal ığının şiddetini  beli rlemek için bir beli rteç görevi görebi leceği 

söylenmişti r (60). Proinflamatuar bir si tokin olan TNF-α Behçet 

hastalarında çal ışılmış ve akti f Behçet hastalarında serum TNF-α 

düzeylerinin yüksek olduğu tesbi t edilmişti r (1,5,113). Bizim 

çal ışmamızda da serum TNF-α seviyeleri  daha önceki çal ışmalarda 

tespi t edilen değerlerle uyumlu olarak kontrol  grubuna göre akti f ve 

inakti f Behçet hastal ığı olanlarda istatistiksel  olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu. Yine akti f Behçet hastalarında inaktif 

Behçet hastalarına oranla serum TNF-α düzeyi  daha yüksek 

bulundu. Behçet hastal ığına genetik olarak yatkın bireylerde çeşi t l i 

çevresel  faktörler immün sistemi uyarır lar. Sonuçta çeşi t l i 

anti jenlere karşı aşırı duyarl ıl ık gösteren T hücreleri de. aktive 

olarak Th1 yönünde immün yanıt gel işti ri r ler. TNF-α da T lökosi t ler 

üzerindeki  spesi f ik reseptörlere bağlanarak stimülatör etki  yapar ve 

inflamasyonda önemli  bir medyatör olarak görev al ır  (1,5). 

Proinflamatuar si tokinlerden olan ve yağ dokusundan da 

sentezlenen IL-6 da Behçet hasta larında çal ışılmış ve akti f  

hastalarda serum konsantrasyonları yüksek tesbi t edi lmişti r 

(1,5,6,7,113). Bazı otoimmün ve kronik inflamatuar hastal ıklarda 

anormal IL-6 üretilmektedir. IL-6’nın aşırı üretimi anormal B hücre 

farkl ı laşması ve otoantikor üretimine sebep olabilmektedir.  Behçet 

hastal ığında bu parametrelerin artışı muhtemelen dolaşımdaki 

monosit lerin aktivasyonuyla proinflamatuar medyatörlerin 

sekresyonuyla i l işkil idi r (5). 

      Beyaz küre yüksekl iği  yönünden çal ışmamızda gruplar 

arasında anlamlı fark bulunamamıştır.  BK yüksekl iği  BH’nda özgün 

olmayan bir bulgudur. CRP birçok hastal ıkta yükselen ve hastal ığın 

aktivi tesiyle i l işki l i  olan bir akut faz proteinidi r. CRP düzeyleri  akti f 

Behçet hastal ığı olanlarda kontrol  grubuna göre anlamlı olarak 
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yüksek tespi t edi ldi . Bu bulgu daha önce yapılmış çal ışmalarla 

benzerdir. İnflamasyon göstergelerinden biri  olan ESR düzeyleri  de 

akti f Behçet hastal ığı olanlarda anlamlı olarak yüksek tespi t 

edilmişti r. Bu bulgu da daha önce yapılmış çal ışmalarla benzerdir. 

Örn. Müftüoğlu ve ark. CRP ve ESR yüksekl iğinin Behçet Hastal ığı, 

artr i tler, eri tema nodozum ve trombof lebi t ler gibi  birçok durumda 

aktivi te göstergesi  olabileceğini  bildirmişlerdir. Ancak Katsantonis 

ve ark. IL-8’in Behçet hastal ığında aktivasyonu CRP ve ESR’den 

daha iyi  gösterdiğini  kanıtlamışlardır (114).  

       Son zamanlarda yağ dokusundan sentezlenen visfatin adında 

yeni bir protein tanımlanmıştır. Visfatin insül in reseptörü üzerinden 

insülin benzeri etkisiyle kan glukozunu düşürür. Visfatin, TNF-α, IL-

1ß ve IL-6 gibi  inflamatuar si tokinlerin sellüler ekspresyonunu 

indükler (11). Genell ikle nötrofi l  apoptozisini  inhibe ederek 

inflamasyonun devamlıl ığında anahtar rol  oynadığı, visfatinin 

proinflamatuar özel l ikler taşıdığı beli rt i lmişti r (11). Bir çal ışmada 

visfatinin doz bağımlı olarak insan monositlerinde IL-1ß, IL-1Ra, 

IL-6, IL-10 ve TNF-α gibi  pro ve anti inflamatuar si tokinleri  arttırdığı 

gösterilmişti r(12). Visfatin özell ikle CD14 monosit leri indükler. 

Bunun yanında CD40, CD54 ve CD80 gibi  kostimulatör molekül leri 

de arttırır. Makrofajların mannoz aracıl ı fagosi toz yeteneklerini 

arttırarak inflamasyona katkıda bulunur (12). Yine bir çal ışmada 

visfatinin obezi tede düşük derecel i bir inflamasyonun göstergesi  

olduğu i fade edilmişti r (13). Visfatinin endotel  hücrelerinde ICAM1 

ve ICAM2 seviyelerini  arttırdığı gösterilmişti r (14). Sepsis, akut 

akciğer zedelenmesi, romatoid artr i t, inflamatuar barsak hastal ığı, 

miyokard enfarktüsü gibi  inflamatuar hastal ıklar sırasında visfatinin 

serum düzeylerinde artma gözlenmişti r (11). 

       Yapılan çal ışmaların çoğunda visfatinin genel likle diyabet, 

obezi te gibi  durumlarda özel l ikle de insül in rezistansı i le i l işkisinin 

araştırı ldığını ve insülin rezistansı ve visseral  yağ dokusu miktarı  

i le paralel  olarak serum düzeyinin arttığı bel irt i lmişti r (100,101). 
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Jaswinder ve arkadaşları Tip 2 DM hastalarında obezi te i le 

bağlantıl ı olarak visfatin seviyelerinin yükseldiğini  bi ldi rmişlerdir 

(105). Tip 1 Diabetes Mel li tus’lu hastalarda yapılan çal ışmada 

hipergl isemi nedeniyle veya hipergl isemiye fizyolojik insülin 

cevabının bozulmasından dolayı visfatin seviyesinin yükselmiş 

olabi leceğine dair görüşler beli rti lmişti r (110). Tip 1 Diabetes 

Mel l i tus’da 2-4 haftal ık egzersiz sonrası visfatin seviyelerinin 

azaldığı görülmektedir (110). İnsül in direnci  dolayısı i le diyabette 

serum visfatin seviyeleri yüksek beklenirken egzersiz i le insülin 

direncinin azalmasına bağlı olarak serum visfatin düzeyinin 

azaldığını bildi rmişlerdir (101).  

       Gestasyonel Diabetes Mel l i tus’da ise visfatin seviyeleri  i le 

i lgil i  farkl ı sonuçlar vardır (109,111). Ancak bu değişik sonuçların 

sebebi olarak hamileliğin farkl ı periyotlarında çal ışmanın 

yapılması,  visfatin seviyelerinin farkl ı zamanlarda al ınması,  

Gestasyonel Diabetes Mel l i tus kri terlerinin farkl ı al ınmış olabi leceği 

öne sürülmüştür (109).  

       Vistafin kronik inflamatuar bir hastal ık olan romatoid artr i tte  

çal ışılmıştır. Otero ve ark.  yaptıkları çal ışmada romatoid artr i t l i  

hastalarda serum visfatin, adiponektin, leptin seviyelerinin 

kontrollere göre yüksek olduğunu, buna karşın resistin seviyesinin 

değişmediğini  beli rtmişlerdir (108). Yine aynı çal ışmada bu 

hastal ıkta CRP i le visfatin, adiponektin, leptin seviyelerinin i l işki l i 

olduğunu saptarken, CRP ve rezistin parametreleri  arasında ise 

i l işki  olmadığını bel i rtmişlerdir (108). Matsui  ve arkadaşları ise 

visfatin gen ekspresyonunun sinovial  doku, peri ferik kan 

granülosi t leri ve peri ferik kan mononükleer hücrelerinde yüksek 

olduğunu göstermişlerdir (112). Brentano ve arkadaşları ise 

romatoid artri tte visfatinin proinflamatuar bir si tokin olduğunu ve 

potansiyel  bir terapatik hedef olabileceğini  beli rtmişlerdir (115). 

       Değişik çal ışmalar visfatinle i lgil i  farkl ı bilgiler ortaya 

çıkarmıştır. Visfatin başlangıçta in vi tro IL-7 ve SCF i le sinerji 



 

 

63

 

halinde Pre-B hücresi  koloni  oluşumunu destekleyen si tokine 

benzer bir molekül  olarak tari f edilmişti r (11). PBEF’nin si tokine 

benzer bir molekül  olduğu hipotezi  i le tutarl ı olarak, lenfosi tlerde 

PBEF ekspresyonu lektinle indüklenir ve sikloheksimid ile aşırı 

indüklenir ve PBEF proteini  aktive lenfosi t lerin kül tür ortamında 

bulunabi li r (11). TNF süper ailesi  üyesi  TALL-1’in B lenfosi t lerinde 

ve B hücre lenfoma hücrelerinde etkisi  visfatin ekspresyonunu 

indükler ve pre-B hücrelerinin kendi leri  de IFN-γ i le stimüle 

olduktan sonra PBEF eksprese ederler (11). 

       Daha sonraki  çal ışmalar PBEF’nin doğal bağışıkl ığa katkıda 

bulunan hücrelerde özell ikle nötrofi l ler, monosi t ler, makrofajlarla 

beraber epi tel  ve endotel  hücrelerinde inflamatuar uyaranlar 

tarafından geniş bir alanda indüklendiğini  göstermişti r. Ognjanovic 

ve arkadaşları PBEF’nin insan fetal  membranlarında proinflamatuar 

özel l iklerini incelemişlerdir (116). Hamileliğin son dönemlerinde 

hızla büyüyen uterus sebebiyle oluşan akut distansiyon PBEF 

artışına neden olur. Stres al tına giren insan amniyotik epi tel 

hücrelerinde visfatin eksprese edilmektedir ve preterm 

membrandaki  visfatin ekspresyonu term membrana göre daha 

yüksekti r (116). İnsan amniyotik epi telyum hücrelerinde PBEF 

ekspresyonu inflamatuar stimüluslerle l ipopolisakkari t gibi  eksojen 

stimuluslarla ve TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi  endojen inflamatuar  

stimüluslarla indüklendiği in vi tro olarak gösterilmişti r (109). IL-

6’nın PBEF ekspresyonunun indükleme kabi l iyeti  Nowel l  ve 

arkadaşları tarafından daha ileri  incelenmiş ve bunlar PBEF’nin 

insan sinovyal  f ibroblast hücre dizilerinde IL-6 tarafından STAT-3 

bağımlı yolakla beli rgin bir şeki lde upregüle edi ldiğini 

bi ldi rmişlerdir (117). Bu bulgu ile tutarl ı bir şeki lde, IL-6 bölgesi 

genetik olarak delesyona uğramış fareler oluşturulmuş deneysel 

artr i tte PBEF artışı gösterememişlerdir. 

        Kral ish ve arkadaşları ise in vi tro yaptıkları çal ışmada 3T3-L1 

adiposi tlerde PBEF gen transkripsiyonunu deksametazonun 
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indüklediğini  IL-6, TNFα, büyüme hormonu ve β-adrener jik 

ajanların gen transkripsiyonunu baskıladıklarını bildi rmişlerdir (99). 

Bu bulgular McLaren ve arkadaşları tarafından doğrulanmış ve 

bunlar 3T3-L1 preadiposi tlerinin adiposi t lere olgunlaşmasıyla PBEF 

transkripsiyonun hormonal stimülasyona yatkınl ığının değiştiğini 

bi ldi rmişlerdir (118).  

      Yapmış olduğumuz l i teratür taramasında BH’nda serum visfatin 

düzeyi  i le i lgi l i bi r çal ışmaya raslamadık. Biz bu çal ışmada yeni 

keşfedi lmiş bir adipokin olan visfatinin Behçet Hastal ığındaki  serum 

düzeyini  ve hastal ık aktivi tesiyle visfatin arasında i l işki  olup 

olmadığını saptamayı amaçladık. Behçet hastalarında sağlıkl ı 

kontrollere göre serum visfatin düzeylerinin istatistiksel  olarak 

anlamlı bir şeki lde düşük olduğunu saptadık. Ayrıca serum visfatin 

seviyelerinin akti f BH olanlarda inakti f BH olanlara göre anlamlı 

olmasa da daha düşük olduğunu tespi t ett ik. 

       Daha önce yapılan çal ışmalarda proinflamatuar adiposi tokinler 

olan IL-6 ve TNF-α’nın Behçet hastal ığında serum düzeylerinin 

yüksek olduğu ve inflamasyonda rol leri  bulunduğunu hatta akti f 

BH’nın bir göstergesi  olabileceği beli rti lmişti r. Çalışmamızda TNF-α 

düzeyleri  l i teratürle uyumlu olarak kontrol  grubuna oranla akti f 

Behçet hastalarında daha yüksek olmak üzere akti f ve inakti f tüm 

Behçet hastalarında yüksek bulunmuştur. Bazı çal ışmalarda 

visfatinin proinflamatuar bir si tokin olabi leceği bel irt i lmişti r (12). 

İnflamatuar hastal ıklarda (sepsis, akut akciğer zedelenmesi, 

inflamatuar barsak hastal ığı, romatoid artri t gibi) serum visfatin 

düzeyleri  yüksek bulunmasına rağmen çal ışmamızda kronik 

inflamatuar bir hastal ık olan Behçet hastal ığında serum visfatin 

düzeyleri  düşük bulundu. Bu durum Kral isch ve ark.’nın in vi tro 

yaptıkları çal ışmada bel i rttikleri gibi  TNF-α ve IL-6’nın yağ 

dokusunda visfatin gen ekspresyonunu baskılaması sonucu 

olabi len serum visfatin düzeylerinin azalmasına başka faktörler de 

etki l i  olabi l i r . Behçet hastaları kolşisin, azotiopürin, metotreksat, 
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interferon gibi  i laçlar kullanmaktadırlar. Çalışmamızda serum 

visfatin düzeylerinin düşük çıkması Behçet hastal ığından 

kaynaklanmayıp hastaların kullandığı i laçlardan da kaynaklanabili r . 

Bunun için yeni  Behçet Hastal ığı tanısı konmuş, henüz i laç tedavisi 

almayan hastalarda yeni çal ışmalara ihtiyaç vardır. Behçet 

hastalarında visfatin i le bir l ikte IL-6’nın çal ışılamaması bizim 

araştırmamızı sınır layan sebeplerdendir. Visfatinin Behçet 

hastal ığının patogenezi  ve hastal ığın aktivi tesi  i le i l işkisini  daha iyi 

göstermek için, yağ dokusundan salgılanan diğer adipokinlerle 

özel l ikle de visfatinle arasında negati f korelasyon bulunan IL-6 ile 

in vivo ve in vi tro çal ışmalara ihtiyaç vardır. 
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6-SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

       Bu çal ışmada, akti f Behçet hastal ığı olanlar, inakti f Behçet 

hastal ığı olanlar ve sağl ıkl ı kontrol  grubu arasında, BK düzeyleri 

arasında bir fark saptanmadı (G1- G2 için p>0,05; G1-G3 için 

p>0,05; G2-G3 için p>0,05). CRP ve ESR akti f hastal ığı olanlarda 

inakti f ve kontrol  grubuna göre yüksek bulundu (p<0,05; p<0,05). 

TNF-α seviyeleri  Behçet hastal ığı olanlarda kontrollere göre 

anlamlı düzeyde yüksek iken akti f hastalarda çok daha beli rgin 

yüksek bulundu (G1-2 p<0,05; G1-3 p<0,05; G2-3 p<0,05). Bu 

sonuçlar genel olarak daha önceki  l i teratür bi lgileri  i le 

uyuşmaktadır.  

       Li teratürde Behçet hastal ığında serum visfatin düzeyi  i le i lgi l i 

bi r çal ışmaya rastlanmadı. Serum visfatin seviyeleri  Behçet 

hastal ığı olanlarda düşük ve özell ikle akti f hastalarda çok daha 

düşük olarak tespi t edildi  (G1-2 p<0,05; G1-3 p<0,05;  G2-3 

p<0,05). Visfatinin düşük çıkması proinflamatuar bir si tokin olan 

TNF-α ve IL-6’nın visfatinin gen ekspresyonunu baskılamasından  

veya hastaların kullandıkları i laçlardan kaynaklanabili r . 

       Serum visfatin düzeyinin Behçet hastal ığında azalmasını  

açıklamak için yağ dokusundan sal ınan diğer adipokinlerle birl ikte 

çal ışmalar yapılmalıdır. 
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