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BEHCET HASTALARINDA
SERUM VIiSFATIN DUZEYLERI

SEZEN, Hatice
Uzmanlik Tezi, Biyokimya ve Klinik Biyokimya Anabilim Dali
Tez Damismani: Prof. Dr. Mehmet TARAKGIOGLU
Eylul-2008, 85 sayfa

Behget hastalarinda Tumor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a) ve
interldkin-6 (IL-6) gibi yag dokusundan da sentezlenen proinflamatuar
sitokinlerin kan duzeylerinin arttig: bilinmektedir. Bu ¢alismada Behget
hastalarinda yagd dokusundan sentezlenen bir adipokin olan visfatinin
serum duzeylerinin hastalik aktivitesi ile iligkisi incelendi.

Calismaya Behget hastaligi tanisi konan 58 hasta dahil edildi. Hastalarin 19'u
inaktif, 39’u aktif Behget hastasi olup, kontrol grubunu 30 saglikli birey olusturdu.
Calisma grublarinin beyaz kure, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), serum C-Reaktif
Protein (CRP), Visfatin ve TNF-a duzeyleri saptandi

Kontrol grubuna oranla beyaz kure sayisi aktif ve inaktif Behget hastalari
karsilastiriidiklarinda  anlamli fark  bulunmadi  (p>0,05), C-Reaktif Protein
duzeylerinde, aktif Behget hastalari ile kontrol grubu arasinda anlamli farkhlik tespit
edildi (p<0,05), ESR duzeylerinde ise aktif Behget hastalarinda inaktif Behget
hastalarina gore ve inaktif Behget hastalarinda da kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli duzeyde yuksek tespit edildi (p<0,01 ve p<0,001). TNF-a duzeyleri
aktif Behget hastalarinda diger gruplara gore ve inaktif grupta kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yuksek tespit edildi (p<0,01, p<0,001). Visfatin
duzeyleri agisindan gruplar kiyaslandiginda kontrol grubuna oranla inaktif ve aktif
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk oldugu saptandi (p<0,001).
Aktif hasta grubu ile inaktif hasta grubu arasinda ise anlamli fark bulunmadi.

( p>0,05).

Serum visfatin duzeylerinin aktif ve inaktif hasta grubunda kontrol
grubuna oranla dusuk ¢gikmasinin nedenleri, Behget hastaliginda serum
dizeyleri yukselen TNF-a ve |IL-6 gibi proinlamatuar sitokinlerin
visfatinin gen ekspresyonunu baskilamig olabilecegine veya farkli
sebeplerden kaynaklanabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Behget Hastaligi, 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- a),
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-a) 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-a 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-a 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-GIiRIS VE AMAG

Behget Hastaligi (BH), mukokutan6z, g6z, eklem, vaskuiler ve
santral sinir sistemi tutulumlari ile seyreden bunun yaninda diger
tim sistemleri tutabilen kronik, tekrarlayici bir hastaliktir.
Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte infeksiyoz
ajanlar, damar endotel patolojileri, immunolojik ve c¢evresel
faktorler, hormonlar, pithtilagsma faktorleri, genetik gibi birgok
neden suclanmistir (1,2). Patogenezde noétrofil hiperfonksiyonu,
vaskulit ve otoimmun cevap olmak Uzere U¢ major patofizyolojik
degdisiklik rol oynar (3). Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir.
Genel olarak viral, bakteriyel, genetik, cevresel, psikolojik, toksik
ve immun faktorlerin rol oynadigr kabul edilmektedir. Etiyolojik
acidan uzerinde en ¢ok durulan hipotez; genetik olarak hastaliga
yatkinlik gosteren kigilerde ortaya g¢ikan duzensiz bir immdn yanit
olup, enfektif (viral, bakteriyel vs.) ajanlar gibi c¢evresel bir
antijenle ve/veya i1si1 sok proteinleri gibi otoantijenlerle tetiklenen
bir vaskulit oldugu yonundedir (4). BH’nda immunglobdulinler,
imman kompleksler, kompleman ve akut faz proteinlerinin arttigini
gosteren c¢aligsmalardan sonra bu hastalik otoimmin hastaliklar
arasinda sayillmaktadir. Sitokinler c¢esitli immun mekanizmalarda
predominant olarak bilinirler. Bu proteinler immun-inflamatuar
reaksiyonlarda 6nemli medyatorler olan c¢esitli hlcre tiplerinden
sentezlenirler. Proinflamatuar sitokin ve medyatorler BH’nin
seyrinde etkili olabilirler (5). BH'nin etiyopatogenezini aydinlatmak
icin serum sitokin seviyeleri Uzerinde birgcok c¢alisma yapilmistir.
Bunlar; IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, IFN-y, TNF-
a ve leptindir (1,5,6,7,8). Bunlardan leptin, TNF-a, IL-6 yag
dokusundan da sentezlenmektedir.



Son zamanlarda yag dokusundan sentezlenen visfatin adinda
yeni bir protein tanimlanmistir. Visfatin 0zellikle visseral yag
dokusundan sentezlenir. Yag dokusundan baska karaciger, kemik
iligi ve lenfositlerde de bulunur. Visfatin, ilk defa Pre-B Koloni
Arttici Faktér (PBEF) olarak identifiye edilmistir. insilin benzeri
etkisi vardir. Ayrica visfatinin insulin direnci, obesite, ateroskleroz
inflamasyon, immunite gibi birgok durumla iligskisi bulunmustur
(9,10). Visfatin, TNF-a, IL-13 ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin
selluler ekspresyonunu indukler (11). Genellikle noétrofil
apoptozisini inhibe ederek inflamasyonun devamliliginda anahtar
rol  oynadigi, visfatinin proinflamatuar  o6zellikler tasidigi
belirtilmigtir (11). Bir calismada visfatinin doz bagimli olarak insan
monositlerinde IL-1R, IL-1Ra, IL-6, IL-10 ve TNF-a gibi pro ve
antiinflamatuar sitokinleri arttirdigi gosterilmistir (12). Visfatin
O0zellikle CD14 monositleri indukler. Bunun yaninda CD40, CD54 ve
CD80 gibi kostimulator molekulleri de arttirir. Makrofajlarin mannoz
aracili fagositoz yeteneklerini arttirarak inflamasyona katkida
bulunur (12). Samara ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada
visfatinin obezitede dusuk dereceli bir inflamasyonun goOstergesi
olabilecegi ifade edilmistir (13). Visfatinin endotel hucrelerinde
ICAM1 ve ICAM2 seviyelerini arttirdigi gosterilmigtir (14). Sepsis,
akut akciger zedelenmesi, romatoid artrit, inflamatuar barsak
hastaligi, miyokard enfarktusu gibi inflamatuar hastaliklar sirasinda
visfatinin serum duzeylerinde artma gozlenmistir (11).

Yeni calismalar BH’'nda inflamasyonda ve
imminpatogenezde, sitokin-adipokin Ureten hucrelerin 6nemli rol
oynadigint  gostermektedir. Ancak literaturde BH’nda son
zamanlarda adipoz dokudan sentezlenen ve proinflamatuar bir
molekul olarak da tanimlanan visfatin ile ilgili bir ¢aligsmaya
rastlanmamistir. Biz bu g¢alismamizda, Behget hastalarinda serum
visfatin seviyelerini arastirdik. Serum visfatin seviyelerini, daha

once BH'nda calisilmis olan ve proinflamatuar 6zelligi iyi bilinen bir



sitokin olan Tumor Nekrozis Faktor-Alfa (TNF-a) seviyeleriyle ve
inflfamasyonda arttigr bilinen parametrelerden olan beyaz kure
(BK), Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESR), C-Reaktif Protein (CRP)
seviyeleri ile karsilastirdik. Visfatinin BH patogenezindeki yerini ve
hastalik aktivitesi ile iligkisinin olup olmadigint saptamayi

amacladik.



2-GENEL BILGILER

2.1. BEHGET HASTALIGI

2.1.1.Tanim

BH ilk kez 1937 yilinda Turk dermatoloji profeséru Hulusi
Behget tarafindan; tekrarlayan oral, genital ulserler ve iridosiklit
gibi goz lezyonlarini igceren yeni bir hastalik olarak tanimlanmistir.
Daha sonraki arastirmalar BH’'nin yalnizca bu uGg¢ld kompleksten
olusmadigl; vaskuler, noérolojik, I6komotor, intestinal, Urogenital,
kardiyopulmoner sistem gibi vicudun hemen tium sistemlerini
etkiledigi ve tutulan sistemlerle ilgili semptomlarla seyreden daha
yaygin bir hastalik oldugunu goéstermistir. BH alevlenme ve iyilik
donemleri ile seyreden kronik inflamatuar bir vaskdalittir. Hastalik
arteryel ve venodz sistemde degdisik c¢apta damarlari etkileyerek
bazen kalict degisiklikler yapabilen ve 0zellikle de venoz
trombozlarla seyreden ancak lezyonlarinda tipik bir histopatolojik
O0zellik saptanamayan bir vaskulittir (1,2,3).

BH, Behget Sendromu, Behget Hastaligl Triadi, Morbus Behget
Hastaligi, Behget’in Uc¢li semptom kompleksi, Adamantiadis-Behget
Sendromu, Behcget’in rekurren hastaligr gibi degisik isimlerle
adlandirilmaktadir (1).

2.1.2.Epidemiyoloji

Behcget Hastaliglr her yasta gorulebilmektedir. Ancak en sik 20-
40 yas grubunda goérualur (1,15,16). Cocuklarda BH literatirde nadir
de olsa bildirilmistir ve bu olgularda g6z tutulumunun sikligindan
bahsedilmektedir (17). 50 yas Uzerinde de baslangi¢ nadirdir.

Baslangigta, hastalik erkeklerde daha sik rapor edilmisse de,
son 20 vyil igindeki arastirmalar hastaligin her iki cinsiyette esit
olarak goruldugune isaret etmektedir (4). Ortadogu ulkelerinde



erkeklerde daha fazla olma egilimindedir ve baslangi¢ yasi da daha
erkendir. Japonya ve Kore'de ise kadinlarda daha sik olarak
gozlenmekte ve hastalik daha ge¢ yaslarda baslamaktadir (18).

Hastalik, genellikle gen¢ erkeklerde daha agir seyreder. Yas
ilerledikge klinik bulgular gerileme egilimindedir (19).

BH tum dinyada goOrulebilmekle birlikte prevalansi dunya
uzerinde bdlgesel farkliliklar gostermektedir. Prevalanstaki bu fark
ayni Ulke igcinde dahi bdlgeden bdlgeye degisebilir. Tirkiye, Israil,
Yunanistan ve Kibris gibi Akdeniz dlkeleri, Irak ve iran gibi
Ortadogu ulkeleri ve Japonya, Kore, Cin gibi Uzakdogu ulkelerinde
diger Ulkelere gore daha sik gorulmektedir. Bu ulkelerin ¢gogu tarihi
ipek Yolu’'nun gectigi glizergahtadir (4,16,20). Bati Avrupa,
Amerika ve Afrika kitalarinda ise oldukga nadirdir. Hastaligin
stkliginin yani sira, klinik bulgulari ve prognozu da bodlgesel
farkliliklar gosterir. Behget hastaligr prevalansinin en sik oldugu
ulke Turkiye’'dir. Turkiye icerisinde de hastaligin sikligi bodlgesel
farkliliklar gosterir. Son veriler, Trakya'da, Balkan kokenli Turkler
arasinda BH prevalansinin, diger bolgelere gore belirgin olarak az
oldugunu gostermektedir. Human Leukocyte Antigen (HLA), paterji
testi pozitifligi, klinik tutulum ve bulgularda da bolgesel farkliliklar
gOsterir. C")rnegin, hastaligin HLA-B51 ile iligkisi, ozellikle Turk,
Japon ve Akdeniz kokenlilerde belirgindir. Ancak, Bati Avrupa’da
iligki zayiftir. Paterji testi icin de, ayni bolgesel farkliliklar s6z
konusudur. Turklerde gastrointestinal tutulum nadir bir bulgu iken,
Japonya’da oldukga siktir. Turkiye'den bildirilen gastrointestinal
sistem bulgulari da Koreli hastalardan oldukga farklidir (19).

Hastaligin gorulme sikligr ile ilgili yeni veri yoktur. 1980 ve
90’ yillarda yapilan bazi arastirmalarda Japonya'da prevalans
1/10.000 iken Ingiltere'de 1/100.000' den daha az olarak
saptanmigtir. Turkiye’ de ise hastaligin prevalans: ile ilgili
calismalarda; 4-37/10.000 arasinda degisen oranlar bildirilmistir
(21).



2.1.3.Histopatoloji

BH'inda farkli lezyonlarda farkli hicrelerin  rol aldigi
gOsterilmistir. Ayrica lezyon yasi da hucre profili tzerinde etkilidir.
Mukokutan6z lezyonlarda erken donemde lenfosit ve monositler,
gec donemde ise notrofiller egemendir. Paterji reaksiyonunda ise
klasik inflamasyona benzer sekilde ilk 6-8 saat iginde notrofilller
hakim olup 24 saat sonra monosit ve mast hicreleri ortaya cgikar.
Paterji reaksiyonu gecikmis tipte bir asiri duyarlilik reaksiyonudur.
Bu reaksiyon deriyi delen igneye karsidir. Reaksiyonda ilk olarak
notrofilller gorev alir. 24 saattan itibaren noétrofiller %5’in altina
duser ve CD45RO+ bellek alt grubu lezyonda baskin hale gelir
(1,23,24).

BH'da arteryel anevrizmalar sik gorulur. Sebep olarak ise
vazavazorumlarin obliteratif endarteriti kabul edilir (24).

Santral sinir sisteminde ise en erken lezyonlar; perivaskuler
fibrozis ve sinir liflerinde dejenerasyonun izledigi perivaskuler
lenfosit/histiyosit infiltrasyonudur. Otopsi orneklerinde ¢ok sayida
CD45RO+ T hucreler ve CD68+ monosit/makrofajlar saptanmistir.
CD20+ B hucreler ¢gok az sayidadir. Noron apopitozisi artmigtir. Bu
tromboz veya vaskilitten ziyade interlékin-6 (IL-6) gibi
proinflamatuar sitokinlerin yuksek duzeyde olmasina baghdir
(1,25). Serebrospinal sivida ise pleositozis ve yuksek duzeyde
protein ve IL-6 duzeyleri tespit edilmistir (26).

2.1.4 Etiyoloji

Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamigtir. Genel olarak viral,
bakteriyel, genetik, cevresel, psikolojik, toksik ve immun faktorlerin
rol oynadigi kabul edilmektedir. Etiyolojik agidan Uzerinde en c¢ok
durulan hipotez; genetik olarak hastaliga yatkinlik gosteren
kisilerde ortaya ¢ikan duzensiz bir immun yanit olup, enfektif (viral,
bakteriyel vs.) ajanlar gibi ¢evresel bir antijenle ve/veya 1s1 sok



proteinleri gibi otoantijenlerle tetiklenen bir vaskulit oldugu
yonundedir (4)( Sekil 1).

2.1.4.1.Genetik faktorler:

BH'nin cografik dagilim gostermesi, birinci derece akrabalar
arasinda birden fazla Behget hastasinin gorulebilmesi, monozigot
ikiz caligmalari ve HLA birlikteligi, genetik faktorlerin BH’nin
patogenezinde onemli rol oynadigini gosterir. Pozitif aile oykusu,
pediatrik olgularda (%12,3), erigskin BH olgularina goére (%2,2) ¢ok
daha siktir (27-31). Turkiye’de 1900°lu yillarda vyapilan bir
calismada kardesler arasinda hastaligin goérulme sikhigr %3,6
olarak bulunmustur. BH’nda, sonraki kusaklarda daha erken

yaslarda ortaya ¢ikma ve/veya daha siddetli seyretme 06zelligi de

vardir.

Herediter (HLA- Mononiikleer

B51) ve cevresel hiicrelerden Notrofilik BH’na ait
faktorler salian hiper lezyonlarm
(Kimyasal sitokinler; fonksiyon olusumu

maddeler vs),viral, i IL-1, IL-6, i i

bakteriyel etkenler TNF-a artist

Sekil 1. Behget Hastaliginda olasi etiyolojik mekanizma

ilk kez 1973'de BH'nin HLA antijeni ile birlikteligi giindeme
gelmis ve 1982 yilinda BH ile HLA-B5 arasinda genetik iliski
bildirilmistir. HLA-B5 lokusu —B51 ve —B52 allellerinden olusur. BH
ile ilgili olan allel -B51dir (1,32-36). Yine bazi ¢calismalarda HLA-B
27 pozitifligi de saptanmigtir (36).

BH'nin sik goruldugu toplumlarda, BH olgularinda -B51
pozitifligi %50-80 civarindadir. Bu toplumlarda saglikli bireylerdeki

—B51 pozitifligi prevelansi %10-20 civarindadir. BH prevalansi ise



—B51 prevalansina gére beklenenden daha azdir. Ustelik BH —B51
olumsuz olgularda da gorulebilir. Sonu¢ olarak bu genin
patogenezdeki yeri kesin belli degildir. Hastalikla direkt olarak
iligkili mi yoksa hastalikla guclu bir birliktelik mi var belli degildir.
Bu genin noétrofil  hiperaktivitesinden ve immdn  yanitin
siddetlenmesinden sorumlu olabilecegi fare deneylerinde
gosterilmistir. —B51 geni pozitif BH olgularinda klinigin daha agir
seyrettigine dair gorugler vardir (32-36).

Behget hastaligr geni muhtemelen TNF ve HLA B genleri
arasindaki bolgededir. Mukozal immunitede onemli olan MIC gen
(MHC class 1 Chain-related gene) ailesinden MIC-A genlerinin de,
—B51 ile guglu birliktelik gosterdigi anlagiimistir (37).

Nitrik oksit seviyesinin diusmesine sebep olan endotel nitrik
oksit sentetaz (eNOS) genindeki bazi polimorfizmlerin de BH’ndaki
trombozu tetikledigi ileri surilmektedir (38,39).

Ailesel Akdeniz Atesi ile BH arasinda cografik dagilim ve
klinik bulgular yonunden benzerlik bulundugundan dolayr Behget
olgularinda Ailesel Akdeniz Atesi hastaligina sebep olan familial
Mediterranean fever locus (MEFV) gen mutasyonlari c¢aligiimigtir.
Behcget hastalarinda kontrollere gore MEFV mutasyonunun yuksek
oranda oldugu ve damar tutulumu ile iliskili oldugu gosterilmistir
(38,39).

2.1.4.2. Enfeksiyo6z ajanlar ve i1s1 sok proteinleri:

Pek c¢ok kronik inflamatuar hastalikta oldugu gibi Behget
hastaligi etiyoloji ve aktivasyonunda da farkli enfektif ajanlar
suclanmaktadir.

BH'nda enfeksiydz (viral, bakteriyel vs.) etkenlerin hastaligin
olugsumunda ve alevlenmelerinde rolunin oldugu dusunulmektedir.
Etiyolojide viruslerin yerinden ilk bahseden Hulusi Behget olmustur.
Daha sonra yapilan calismalarda da bir¢gok bilim adami tarafindan
viruslerin etiyolojik ajanlardan biri olabilecedi yonunde kanitlar



elde edilmigtir. Hem mikroskopik hem de makroskopik olarak oral
Behget aftlari ile herpetik aftlarin birbirine benzemesi, bazi genital
ulserli hastalardan PCR yodntemi ile Herpes Simplex Virus-1 (HSV1)
deosiribonukleik  asidinin izole edilmig olmasi  hastaligin
etiyogenezinde Tip-1 HSV'U patojen olarak dusundurmektedir (40).
Parvovirius B19’un da etiyolojide rol oynayacagina dair deliller
mevcuttur (41).

Bazi calismalarda stafilokoksik etyoloji bulunduguna dair
kanitlar vardir. Behget hastalarinda diger insanlara gore ¢ok daha
dusuk dozda stafilokok superantijenlerine karsi inflamatuar yanit
gozlenmektedir.

Behget hastalarinda streptokoklarin bazi antijenlerine karsi
gecikmis tipte asirt duyarlilik reaksiyonu ve ardindan Behget
hastaliginin semptomlarinin ortaya cltkmasi etiyolojide
streptokoklarin da olabilecegini dusindurmektedir. Behcet
hastalarinda Streptococcus sangius ile reaktif antikorlar sik
gorulur. Streptococcus sangius’in trombositlere selektif baglandigi
ve vaskulite sebep oldugunu ileri suren hipotezler mevcuttur (42).

Borrelia burgdorferi, mikoplazma, Clamidya pndmonia,
Helicobacter pylori gibi enfeksiyon ajanlarinin da BH
patogenezinde rollu olabilecegine dair ¢aligsmalar vardir (1,40,43,
44).

Ancak gunumuzde yaygin olan gorus, enfeksiydoz ajanlarinin
antijenlerinin direkt olarak BH’na neden olmadig:r yoénundedir
(3,21,22). Mikroorganizmalarin 1s1 sok proteinleri araciligr ile
hastaliga katkida bulunduklari dusunulmektedir. Is1 sok proteinleri,
Okaryotik hucrelerde c¢esitli stres durumlarinda sentezlenen
molekullerdir. Cesitli mikroorganizmalarin 1s1 gsok proteinleri amino
asit dizilimleri ile insan 1s1 sok proteinleri amino asit dizilimleri
arasinda oldukca belirgin bir benzerlik vardir (26). Bu nedenle

aralarinda ¢apraz reaksiyon olmaktadir. Enfeksiyon ile otoimmunite
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arasindaki baglantiyi da 1s1 sok proteinlerinin sagladigi

dusunulmektedir.

2.1.4.3. immiinolojik bozukluklar:

BH patogenezinde T lenfositler onemli rol oynamaktadir.
BH'nda CD4+/CD8+T hucre orani azalmistir. T hucre aktivasyonu
ve Th1 yonunde immun yanit geligir. IL-2, IFN-y ve TNF-a gibi Th1
tipi sitokinler artar. Ek olarak, IL-6 ve IL-8 salinimi da artar. Antijen
sunan hucreler ve monositler de, IL-12 ve IL-18 Ureterek bu immun
yanita aktif katkida bulunurlar (45,46).

BH'nda total B lenfosit sayisinda ve otoimmun hastaliklarda
artmasi beklenen, CD5, CD19 alt grubunda bir artis yoktur; ancak
B lenfosit aktivasyonu artmistir ve buna bagl olarak poliklonal
gammapati vardir. Ancak, BH’a 6zgul bir otoantikor yaniti yoktur.
Anti-Endotel Hucre antikoru pozitifligi 0Ozellikle akut trombotik
ataklarda ve retinal vaskulitte gorulur (45,46).

Hastaligin aktif doneminde notrofil hiperaktivasyonu vardir.
Behcget notrofilleri, in-vitro ortamda normal endotel hucrelere
toksiktir. HLAB51 transgenik farede goOsterildigi Uzere, notrofil
hiperaktivitesi genetik olarak belirlenmistir. Ayrica interferon-
Y(IFN-y), IL-8, TNF-a, IL-12, IL-17, IL-18 gibi sitokin ve
kemokinlerin ve 6zellikle T hdcrelerinin katkisi vardir (6).

BH'nda immun sistemde Th1 polarizasyonu oldugu, Th1
sitokinlerin patogenezde dnemli oldugu ve serum IL-2, SiI-2R, IFN-
Y, TNF-a, IL-8, IL-12, IL-18 duzeylerinin yuksek oldugu kabul edilir.
Kuskusuz, bu sitokinlerin her birisi, BH patogenezinde belirli
oranda rol oynamaktadir. Ancak higbirisi BH igin 6zgun degildir. Bu
nedenle bu sitokinlerin hi¢ birisi tan1 ya da izlemde kullanilamaz
(6,47-49).

BH'nda serum duzeylerinin yani sira, sinoviyal sivida sitokin
ve kemokin duzeyleri de arastiritimigtir. Notrofil migrasyonu,

pannus gelisimi ve anjiogenezde katkisi olan sitokin ve
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kemokinlerin sinoviyal sivi dluzeyleri, BH’'nda romatoit artritli
hastalardan dusuk saptanmigtir. Bu bulgu, BH artritinde nigin
pannus olugsumu ve eklem erozyonunun az goruldugunu
aciklayabilir (6,47).

2.1.4.4. Endotel disfonksiyonu:

BH'ndaki vaskuler tutulum ve trombozun temelinde endotel
hasari ve endotel islev bozukluklari vardir. Endotel
disfonksiyonunun kaniti olarak BH’nda; prostosiklin uretiminde
bozukluk, endotel kaynakli von Willebrand faktér, trombomodulin ve
E-selektin serum duzeylerinde yukselme ve fibrinolitik sistem
anormallikleri gorulmektedir (37-40,45-49,51-55).

2.1.4.5. Koagulasyon sistem anormallikleri:

Ven trombozu etiyolojisinde onemli faktorlerden birisi aktive
protein C direncidir. Bunun en 6nemli nedeni ise, Factor-V Leiden
mutasyonudur. Yuksek plazma homosistein duzeylerinin de, BH'nda
venoz tromboza katkida bulundugu 6ne surulmustar (55).

BH'nin etiyopatogenezi su sekilde 6zetlenebilir: Genetik olarak
hastaliga yatkin bireyde, ¢cevresel faktor olarak enfeksiyon ajanlari,
ISI sok proteinleri ile immun sistemi uyarirlar. T hdcre aktivasyonu
ve Th1 yonunde immun yanit geligir. IL-2, IFN-y ve TNF-a gibi Th1
tipi sitokinlere ek olarak, IL-6 ve IL-8 salinimi da artar. Antijen
sunan hucreler ve monositler de, IL-12 ve IL-18 Ureterek bu immun
yanita aktif katkida bulunurlar. Sonugta, IFN-y, TNF-a, IL-8, IL-17,
IL-18 sitokin ve kemokinlerin duzeyi daha da artar. Zaten genetik
olarak hiperaktif olan notrofiller daha da uyarilir. Ortamdaki yogun
proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin etkisiyle endotel
hicreleri de uyarilir. Th1 hucrelerince uretilen TNF-R ve
makrofajlarca dretilen TNF-a ve IL-1, postkapiller endotel
hicrelerinde adezyon, molekul sunumunu arttirarak, lezyon alanina

inflamatuar hadcrelerin girisini kolaylastirir. Bu arada, koagulasyon
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ve fibrinolitik sistemdeki ¢esitli defektler de, endotel hasari Uzerine

binerek tromboz gelisimini kolaylastirir (565).

2.1.5. Klinik bulgular

ilk olarak oral-genital ilserler ve iridosiklit olmak lzere (gl
tutulum seklinde tanimlanan BH’nin zaman iginde bu bulgularla
sinirlandirilamayacagl ve BH’nin multisistemik bir vaskulit oldugu
anlagiimigtir (1-4,15-20).

2.1.5.1. Oral aftlar

BH'nin en dnemli, en sik ve genellikle ilk felirtisidir. Yaklagik
%70 olguda ilk bulgudur. Hastaligin seyri boyunca gorulme sikligi
%95-100’dur. BH tanisi koymak igin oral aftlarin olmasi zorunludur.
%1-3 olguda ise oral aft olmaksizin BH gelisir. Diger belirtiler
bulunmaksizin sadece tekrarlayan aftlarla seyretmesi de nadir
degildir (38).

Genellikle 1-3 cm ¢aplarinda, agrili tabaninda fibrin igceren ve
skar birakmadan kendiliginden iyilesen lezyonlardir. Ayda bir ya da
birka¢ kez tekrarlar ve oral kavitenin her yerinde goérulebilmesine
karsilik siklikla 6n 1/3’4Unde gorulurler (39).

3 tip aft vardir:

1) Minor aftlar: En sik gorulen, genellikle 0.5 cm’den kuguk, iki
haftadan az surede skarsiz aftlardir.

2) Major aftlar: 0.5 cm’den buyuk, iyilesmesi iki haftadan uzun
suren ve skar geliserek iyilesen aftlardir. Major aftlarin varligi
gastrointestinal sistem tutulumuna egilimin arttigi seklinde
yorumlanir.

3) Herpetik aftlar: Hastalarda digerlerine gore daha az siklikta
gorulen sayilari bazen 100’e kadar g¢ikabilen aftlardir. Rekurren
aftoz stomatitten ayirt etmek zordur, ancak ¢ok sayida olmalari ve

stk nuks etmeleri ile ayrim yapilabilir. Deri biyopsisi, viral kualtur ve
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Tzank preparati ile Herpes Simpleks Virus ekarte edilmelidir
(1,2,56-58).

2.1.5.2. Genital ulserler

BH olgularinda, major belirtilerden birisi olup ortalama %80
siklikta gorulur. En sik skrotum ve vulvada geligir. Papul veya
papulopustul seklinde basglayan Ilezyonlar zamanla zimbayla
delinmisg gibi gorunen, agrili, duzensiz kenarli siklikla skar
birakarak iyilesen Ulserlere donusurler. Hastaligin tanisinda aktif
genital ulser olmasa da skar varligi énemli kabul edilir. Kadinlarda
daha sik geligsmektedir (57,58).

2.1.5.3. Goz tutulumu

BH'nin en ciddi organ tutulumlarindan biri olup Japonya’'da
korligun onde gelen nedenlerinden birisidir. Sonradan gelisen
korlugun vyaklasik %10’undan BH sorumlu tutulmustur. Geng
erkeklerde daha sik ve daha siddetlidir. En sik hastaligin ilk iki yili
icinde ortaya ¢ikar.

Genellikle kronik, yineleyici ve c¢ift tarafli pantveit gseklinde
gorulur. BH’nda ilk tanimlanan g6z Dbulgusu hipopiyonlu
iridosiklitdir. GuUnumuzde kisa sureli bir semptom olmasi ve steroid
kullaniminin yayginlig: nedeni ile seyrek gorulmektedir.

Behget olgularinda goérulen diger g6z tutulumlari arasinda
optik atrofi, retinal damar lezyonlari, yineleyen konjuktivit, keratit
sayilabilir (1,2,57-59).

2.1.5.4. Deri bulgulari

3 tip lezyon tarif edilir.

1-Eritema nodozum benzeri lezyonlar: BH'nda gorulme
sikligr  %50°dir. Kadinlarda daha sik olan lezyonlar diger
hastaliklardaki eritema nodozumlardan klinik ve histopatolojik
olarak ayirt edilemeyen, hafif kabarik, hassas, eritemli, sert,
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siklikla alt ekstremitede gorulen, akut gelisen 1-3 cm ¢apinda agrili
lezyonlardir (6,47). Seyrek olarak yuz, ense ve gluteal bdlgelerde
de vyerlesebilirler. iki hafta iginde pigmentasyonla ve spontan
olarak iyilesirler (1,15,39,45).

2-Papulopustuler lezyonlar: Hastalarin %65-80’inde
gorulurler (38). Psodofolikulitler veya akneiform lezyonlar olup
papul halinde baslayip iki gun i¢cinde pustule donerler. Daha Once
pustiullerin steril oldugu soOylenirken yakin zamanda yapilan bir
calismada pustullerin steril olmadg! gosterilmistir (1,15,39,45).

Akneiform lezyonlar komedonlarla birlikte olabilir ve akne
vulgaristen gerek klinik gerekse histopatolojik olarak ayirt
edilemezler (1,15,39,45).

3-Yiuzeyel tromboflebit: Daha c¢ok alt ekstremite venlerinde
ve erkeklerde gorulur. Kendiliginden veya enjeksiyon yerinde
gelisebilen ve zaman zaman yer degistiren obliteratif bir
tromboflebittir. Bazi arastirmacilara gore bu yuzeyel tromboflebitler
derin ven trombozunun habercisi olabilir (39,45).

Paterji fenomeni (Behget reaksiyonu): Derinin nonspesifik
hiperaktivitesi olup on kol derisine (dermise) steril bir igne
batirilarak aranir. 24 saatte belirginlesip, 48 saatte maksimum olur.
Once etrafi eritemli bir halka ile c¢evrili 1-2 mm’lik papul olusur.
Bazen oldugu gibi kalirken bazen 1-5 mm’lik pustiullere donusebilir.
Japon ve Turklerde %25-75 (+)'tir. Ancak Kuzey Avrupa ve
Amerika’da daha dusuk oranda Paterji Testi pozitifligi mevcuttur
(47). Paterji fenomeni aslinda, yalnizca deriye sinirli degildir. Go6z
cerrahisi sonrasinda uveit atagr gelismesi, arteriyel ponksiyon
yerinde sonradan anevrizma gelismesi, eklem ponksiyonu
sonrasinda sinovit alevlenmesi Paterji fenomeni sayilabilir. Paterji
testi BH haricinde Sweet Sendromu ve Piyoderma Gangrenosumda
da pozitiftir (1,39,45).



15

2.1.5.5.Eklem bulgulari

Her 100 Behget hastasindan 50-60'inda eklem bulgularina
rastlanir. Histolojik olarak eklem sivisinda notrofil ve mononukleer
hiicre infiltrasyonu kiiciilk damarlarda tromboz ile seyreden nadiren
destruktif degisikliklere yol agan bulgudur (1,58,60).

Eklem tutulumu en sik diz, el bilegi, ayak bilegi ve dirsek gibi
bayuk eklemleri tutan noneroziv, asimetrik bir artrit olsa da
romatoid artrit benzeri poliartikuler tutulum da yapabilir. Siklikla
artralji seklinde ortaya g¢ikabilirken nadiren de artrit gseklinde
gorulur. Aknesi olan BH olgularinda artritin daha sik goéraldugu
bildirilmistir (1,58,60).

2.1.5.6. Vaskiler bulgular

BH’'nda olgunun prognozunu belirleyen 6nemli bulgulardir. BH
venleri arterlerden daha sik tutar. Venlerde genellikle tikanma,
arterlerde ise oklizyon ve anevrizmalar daha sik gorulir. Tutulum
olasiligr %25 dir ve kendini genellikle bacaklarda derin ven flebiti
olarak gosterir. Erkeklerde daha siktir. Bacaklardaki uzun siren
tromboflebitler zamanla Ulserlesebilir ve staz dermatitine
ilerleyebilir (16). Vena kava inferior ve vena kava superior gibi
bayluk venler tutuldugunda gogus ve karinda kollateraller tespit
edilir. Femoral, popliteal gibi periferik arterlerde ve pulmoner
arterde vaskulit sonucu anevrizmalar gelisebilir. BH’'nda pulmoner
arter anevrizmasi en 6nemli mortalite nedenidir. Bu anevrizmalar
rupture olursa oOlumle sonlanabileceginden cerrahi girigsim
endikasyonu vardir (18,58,61). Vaskullit daha ¢ok kug¢uk damar

vaskuliti seklindedir.

2.1.5.7. Norolojik bulgular

BH'nin noérolojik tutulumu mindr belirtilerden olmasina ragmen
yasam Kkalitesini buyuk oranda etkilediginden dolayr o6nemlidir.
Norobehget olarak da tanimlanan norolojik tutulum %10-20 vakada
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bulunur. Norolojik tutulum ilerleyici ve tekrarlayici olmasindan
dolayl kotu prognozun bir gostergesi olarak kabul edilir (2,3).
Norolojik tutulum genellikle BH tanisi konduktan ortalama 5 sene
sonra veya daha uzun donemde basglar ve siklikla erken yasta
baslayan erkek BH olgularinda gorualur. Beyin omurilik sivisinda
artmis imminglobilin-G (IgG) ve protein seviyeleri gérilebilir.
Menenjit, meningioensefalit, norolojik defisitler, beyin sapi
semptomlari, kranial sinir felgleri, piramidal veya ekstrapiramidal
semptomlar, psikiyatrik semptomlar ve demans gdrulebilmesine
karsilik periferik  sinir tutulumu olduk¢ga nadirdir. Multiple
Skleroz’dan ayirici tanist  yapilmalidir. Magnetik Rezonans
Goruntuleme ve Bilgisayarli Tomografi merkezi sinir sistemi

tutulumu olanlarda uygun tani aracidir (1,58,59).

2.1.5.8. Gastrointestinal sistem bulgulari

Behget hastalarinin yaklagik yarisini etkileyen kusma, karin
agrisi, diyare, distansiyon, konstipasyon, disfaji gibi
gastrointestinal sistem semptomlari bazi hastalarda inflamatuar
barsak hastaligini andirir tarzda barsak bulgulari yapabilir. Bu
hastalarin mutlaka Ulseratif kolit ve Crohn hastaligindan ayirimlari
yapilmalidir. Gastrointestinal sistemde ulserler en sik terminal
ileum ve gekumda ortaya g¢ikar ki bu durumda agri ve melena en
stk gorulen bulgulardir. Perforasyonlarin ve kanamalarin sikligi
nedeniyle prognoz koétuduar. Belirgin bir cografik dagilim goze
carpar. Ornegin Japon olgularin 1/3’Unde mevcuttur. Akdeniz
ulkeleri ve Turk Behget hastalarinda ise oldukga azdir.
Gastrointestinal sistem kanamalari BH’ndaki mortalite
nedenlerinden birisidir (1,58,62).

2.1.5.9. Ekstragenital ulserler
Genital bolge disinda memede, bacaklarda, aksillada, ayak
parmak aralarinda ve inguinal bolgede yerlesen, klinik olarak afta,
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iyilesme sureci olarak ise genital Ulserasyonlara benzeyen,
tekrarlayici karakterde ekstragenital Uulserler BH’'nda goérulebilir
(57).

2.1.5.10. Diger lezyonlar

BH nadiren renal arter stenozu ve ani tikanmasi, renal arter
anevrizmalari, renal ven trombozu, glomerulonefrit veya amiloidoza
bagli bobrek tutulumu gorulebilir. Nadir goérilen diger bulgular
arasinda epididimit, steril dretrit, AA tipi amiloidoz, perikardit,
myokard infarktusu, mitral valv prolapsusu, sag kalp yetmezligi gibi
kardiyak patolojiler. akciger parankimi, perivaskuler dokular, plevra
ve mediastinal yapilarin tutulmasi ile kendini gosteren akciger
tutulumu olabilir. Yine 0ozellikle mesane karsinomu ile birliktelik
bildirilmistir (1,57,63-65).

2.1.6. Behget Hastaliginda Tani

BH icin ilk defa 1937'de Hulusi Behget tarafindan oral ve
genital ulserasyonlar ile hipopiyonlu iridosiklit ile
tanimlanmasindan bu yana pek c¢ok arastirici tarafindan tani
kriterleri ortaya konmustur. 1969°da Mason ve Barnes Kriterleri,
1974’te O’Duffy kriterleri, 1980°de Cheng ve Zhang Kriterleri,
1986'da Dilsen kriterleri 1987°’de Japon kriterleri, BH tanisi igin
gelistirilmis kriterlerdir (62-66).

En son BH Uluslar arasi Calisma Grubu, yedi Ulkede 12
merkezde yaptigi calismalardan sonra BH tani kriterlerini
olusturmustur.

1990'da Uluslararasi Caligsma Grubu tarafindan gelistirilen tani
kriterleri halen en ¢ok kullanilan tani kriterleridir (58).

Buna go6re tekrarlayan oral aftlar bulunmasi sartiyla
asagidakilerden en az ikisinin olmasi1 BH igin tani koydurur.
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1) Tekrarlayan oral Uulserler: Hastanin tanimladigr veya
doktorun goérdugu, yilda en az 3 kez c¢ikan, mindr, major veya
herpetiform ulserler.

2) Tekrarlayan genital ulserler: Doktor veya hasta tarafindan
tanimlanan tekrarlayan genital Ulserasyonlar veya bu Ulserlere ait
skatris varhgi.

3) GOz lezyonlari: Hekim tarafindan gorulen anterior Gveit,
posterior uUveit veya mikroskopik muayenede vitreusta hlcre veya
retinal vaskaulit.

4) Deri lezyonlari: Hasta veya doktor tarafindan tanimlanan
eritema nodosum, doktorun tespit ettigi psodofolikulit veya
papulopustuler lezyonlar veya steroid tedavisinde olmayan eriskin
hastada akneiform noduller.

5) Pozitif paterji testi: Doktor tarafindan 24 veya 48 saat

sonra gozlenen pozitif paterji reaksiyonu.

2.1.7.Laboratuar bulgulari

Hastaliga 6zgu laboratuvar bulgusu yoktur. Ancak asagidaki
nonspesifik bulgular hastalik sirasinda saptanabilir:

Lokositoz, Eozinofili,

Hafif derecede kronik hastalik anemisi,

ESR(Eritrosit Sedimantasyon hizi) ve C-Reaktif Protein (CRP)
yuksekligi,

Krioglobulinemi,

Romatoid Faktér ve Antinukleer Antikorlar (-) bulunur
(1,58,67).

Literatirde 27 yasinda bir hastada c-ANCA titre artigi rapor
edilmistir (67).

BH'nda homosistein seviyesinde artig, nitrik oksit seviyesinde
de azalma oldugu gosterilmistir (68-71).

BH’nda antioksidan kapasite azalir. BH’'nda serum Vitamin C
seviyelerinde de degisiklikler tespit edilmistir (7,71).
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Aktif BH'da IL-4,IL-6 [L-10, IL-13, galectin-3, galectin-3

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

2.1.8. Tedavi

Behget hastalarinda hastaligin tum Dbelirtilerini ortadan
kaldiran bir ilag mevcut degildir. Bu nedenle tedavi, var olan
semptomlara gore duzenlenmektedir. Tedavinin temel amaci erken
ve aktif donemde geri donugsumsuz organ hasarini onlemek ve
hastanin yagsam kalitesini arttirmaktir.

Hastaligin tedavisini topikal ve sistemik tedavi yaklasimlari

olarak ikiye ayirmak mumkundur.

A)Topikal tedavi

Deri ve mukoza lezyonlari i¢in kullaniimaktadir.

1-Kortikosteroidler

Kortikosteroidler daha c¢ok inflamasyonu baskilayarak etkili
olduklarindan, Ozellikle inflamasyonun yodun oldugu erken
donemde kullanildiklarinda etkili olabilmektedirler. Genel olarak
agrinin siddetini azaltip, iyilesmeyi hizlandirirlar. Oral ulser igin
triamsinolon sik tercih edilen bir segenektir. Prednizolon da topikal
tedavide kullanilir (29).

2-Antimikrobiyal ajanlar

Genel olarak mikroorganizmalarin kontaminasyonunu ve ikincil
infeksiyonlari dnlemek icin kullanilirlar (19).

1-Antiseptikler: Heksetidin, klorheksidin, listerin.

2-Antibiyotikler: Tetrasiklin Sefaleksin

3-Sukralfat

4-Amleksanoks: Antiinflamatuvar ve antiallerjik etkilere sahip
olan bir ilagtir (19).

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

7-GUmus nitrat

8-Koloni uyarici faktor: Ulkemizden 2 ayri yayinda, Bacanli ve
ark. koloni uyarici faktorlerin topikal uygulandiginda oral ulser ve
genital Ulserlerin iyilesmesini hizlandirdigini ve agriyir giderdigini
bildirilmislerdir (19,74).

9-Digerleri: Islak pansumanlar (Burow solusyonu yani %3-5’lik
aluminyum asetat) uygulanabilir. Oral hijyen yeni Ulser gelisimini
engellemede o6nemli olabilir. Bu nedenle uUzerinde durulmali ve

gerekli onlemler alinmalidir (19).

B)Sistemik tedavi

1-Kortikosteroidler: Hemen hemen hastaligin tum belirtilerinde
uzun yillardan beri ve yaygin olarak kullanilan bir segenektir.
Ozellikle deri ve mukoza belirtileri, akut (veit ve norolojik
tutulumda etkin bir secenek olarak kullanilir. Ancak sistemik
kortikosteroidlerin bilinen yan etkileri nedeniyle uzun sureli ve
yuksek dozda kullanimlari sakincali olmakta, uUstelik hastaligin
ataklarini ve gelisebilecek sekellerini 6nlemede etkisiz kalmaktadir
(19,75).

2-Kolsisin: Tedavide en yaygin olarak kullanilan ilaglardan
birisidir ve notrofillerdeki artmis kemotaksis aktivitesini inhibe
ederek etkinlik sagladig:r dasunular.

3-Dapson: Kolsisine benzer sekilde notrofillerdeki artmis
kemotaksis aktivitesini inhibe ederek etkinlik gosterir. Ancak ilacin
kesilmesini takiben hizla yeni ataklar gozlenmektedir (19).

4-Levamizol: Bir antihelmintik olan ve immunomodulator etkisi
nedeniyle kullanilan levamizolden Ozellikle mukokutanoz
lezyonlarda olumlu sonug alinmistir.

5-Talidomid: Talidomid secgici olarak monositlerden TNF-a

sentezini inhibe eder.
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6-Azatioplrin: ilag antiinflamatuvar etkisini hem himoral hem
de hucresel immuniteyi baskilayarak gosterir. Hastaligin
prognozunu degistirebildigi gosterilmis  o6nemli  bir ilacgtir.
Azatiopurinin g6z belirtileri ve artrit yaninda oral ulser, genital
ulser ve tromboflebit tedavisinde de etkili bir segenek oldugu
gosterilmistir (19).

7-Siklosporin A: ilag d6zgiin olarak T lenfosit inhibisyonu yapar
ve gunumuzde Ozellikle Uveitte kullanilan en etkili segeneklerden
birisidir. Etkisi son derece hizli baglar. Ancak tedavi kesildiginde
hastalik siklikla tekrarlar. ilag deri ve mukoza belirtilerinde de
belirgin bir iyilesmeye yol agar. Ancak ciddi olabilen yan etkileri
nedeniyle dikkatle kullaniimasi gereken bir ilagtir (19).

8-Metotreksat: NOrolojik tutulumun yani sira giddetli deri ve
mukoza belirtilerinde de yararlidir (19).

9-Siklofosfamid: Hizli etkili alkilleyici ajan olan ila¢g ozellikle
g0z tutulumu ve hastaligin en siddetli formlari olan buyuk damar
tutulumu (pulmoner arter tutulumu vb.) ve norolojik tutulumda
kullaniimaktadir. Kortikosteroid kullanimina gore oOzellikle g6z
tutulumunda daha etkilidir (19).

10-interferon: Antiviral ve imminomodilatér etkileri (lenfoid
hicrelerde HLA class 1 antijen gosterimini, hastalardaki azalmis
dogal oldurucu hicre ve T hucre aktivitesini arttirmasi vb.) ile
BH’'nda etkili oldugu dusunulen bir ilagtir. Literatirde Ulkemizden
de degerli calismalarin yer aldigr ¢ok sayida c¢alisma ve olgu
sunumu vardir. Hastalarin buyuk bir boluminde deri ve mukoza
belirtileri, eklem ve g6z belirtilerinde belirgin bir iyilesme
bildirilmistir (19,76,77).

11-TNF-a antagonistleri: TNF-a hastaligin patogenezinde
suclanan ve monosit ve lenfositlerce Uretilen 6nemli bir inflamatuar
sitokindir. immin yanitin gelisiminde ve dizenlenmesinde énemli
bir gorev ustlenen TNF-a, Ozellikle hastaligin aktif doneminde
artmistir (7). TNF-a etkisini antagonize eden ilaglardan ozellikle
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infliksimab ve etanersept son yillarda giderek artan siklikla
tedavide kullaniimaktadir. infliksimab nétralizan bir antikor olup
membrana bagimli ve solubl TNF-a'ya yuksek bir segicilikle
baglanarak etkisini engellemektedir. infliksimab siddetli, geleneksel
immansupresif tedavilere direngli ya da bu tedavileri tolere
edemeyen Behget hastalarinda tedaviye eklenebilir. Gormeyi tehdit
eden, ¢ift tarafli posterior géz inflamasyonunda ilk segenek olarak
kullanilabilir. Boylece sabit retinal lezyonlarin ve kalici gérme
kaybinin dnune gegcilebilir.

TNF-a antagonistleri genel olarak hastaligin hemen hemen
tim semptomlarini hizli ve etkili bir sekilde baskilamaktadir. Ayrica
ayni anda kullanilan immunsupresiflerin dozunun azaltilmasina da
yardimci olabilmektedirler. Bu nedenle bu grup ilaglar tedaviye
direngli olgularda yeni ve  etkili bir secenek olarak
degerlendirilmelidirler. Bununla birlikte TNF-a antagonistlerinin
uzun donemdeki etkileri henuz bilinmemektedir. Yine ideal doz,
siklik ve sure belirlenmemigtir. Bu ilaglar kullanildigr surece
etkilidir, tedavi kesildiginde yeni ataklar gozlenmektedir (19,78,79).

2.1.9.Behget Hastaliginda ayirici tani
. Rekurren aftoz stomatit
. Herpes simpleks
. Sifiliz
. Pemfigus vulgaris

a ~~ WO N -

. Stevens-Johnson sendromu

2.1.10.Prognoz

BH ozellikle gen¢ erkeklerde onemli bir morbidite ve mortalite
sebebidir. Fonksiyon Kkisitliligina sebep olan eklem tutulumlari,
deri/mukoza lezyonlari ve go6rme kaybina neden olabilen g6z

tutulumu ile hastalarin yasam kalitesini dnemli derecede dusurur.
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Geng erkek BH olgularinda 6lim hizi giderek artmaktadir Olim
genellikle pulmoner arter anevrizmasi, gastrointestinal sistem
perforasyonu ve norolojik tutuluma baglhidir.

Hastaligin dogal seyri hentuz tam olarak bilinmemektedir. BH
tekrarlayan ataklar ve iyilik donemleri ile uzun sureli bir seyir izler.
Erkek cinsiyet, hastaligin erken yasta ortaya ¢ikmasi ve HLA-B51
pozitifligi kotu prognoz nedenleridir.

2.2. ADIPOZ DOKU

Erkeklerde vucut agirliginin % 10-15’sini, kadinlarda ise vucut
agirhginin % 15-20’sini olusturan yag dokusu bag dokusunun 6zel
bir tipi olup adiposit adi verilen hicrelerden olusur (80). Yag
hicreleri mezoderm kaynaklidir ve intrauterin 15. haftadan itibaren
fibroblastlardan geligirler (81,82). En c¢ok hayatin ilk iki yilinda
olusurlar. Mezenkimal bag doku hucreleri ve retikulum fibrilleri
gerektiginde yag dokuya donusebilirler. Yag hucreleri gruplar
yaparak yag dokusunu olusturur. Damarlarin ¢evresinde tek olarak
da bulunabilirler. Matur yag hucresinin bolinme yetenegi yoktur.
inaktif durumda fibroblasta benzer. Sitoplazmasinda trigliserid
depolar. Adipositler yuvarlak veya koseli, genis govdeli, ¢ok dar
sitoplazmali ve c¢ekirdegi bir kenara itilmis hdcrelerdir.
Mitokondrileri gelismistir, golgi ve endoplazmik retikulumlari iyi
gelismemistir. Yag dokusu zengin bir kapiller aga sahiptir. iskelet
kasi kapillerine gore daha gecgirgen ve lipoprotein lipaz bakimindan
zengindir. Buyuklukleri 20-200um kadar olabilir. Total vucut yag
hiicre sayisi 40x10°-60x10° arasindadir.

Yag dokusu sari(beyaz) yag dokusu ve kahverengi (esmer)
yag dokusu olarak iki gruba ayrilir. Unilokliler yag dokusu da
denilen sari yag dokusu olgunlagsmig, sitoplazmalarinin ortasinda

bir tek sari yag damlacigl igeren, nukleusu kenara itilmis
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adipositlerden olusur. Unilokuler yag dokusu; enerji depolar,
mekanik, termik izolasyon saglar (81,83)( Sekil 2a).

Multilokuler olarak adlandirilan kahverengi yag dokusu ise
olgunlagsmamis, sitoplazmada ¢ok sayida yag damlacigi igeren, bol
mitokondriali adipositlerden olusur. Kahverengi renk, icerdigi ¢ok
sayida kan damarlari ve mitokondrialarindaki renkli sitokromlardan
kaynaklanir. Memeli ve kemiricilerde bulunur. insanlarda yenidogan
déneminde bulunur. Bol sempatik sinir agina, B3 adrenoreseptore
ve zengin kan akimina sahiptir. Termoregulasyonda gorev alir.
Kahverengi yagd dokusunun isi olusturmasi igin yeteri miktarda
norepinefrin ve tiroid hormonuna ihtiyaci vardir (81,83)( Sekil 2b)
Sari yad dokusu vicudun her tarafina vyayilmistir, aksine
kahverengi yag dokusu vicudun belli yerlerinde toplanmistir (81).

+o oo

lipid droplets P
k -

Sekil 2. Sari ve kahverengi yag dokusunun histolojik yapisi

Yag dokusu bulundugu yere goére visseral (omental) ve deri
alti (subkutan) yag dokusu olmak uzere iki ana gruba ayrilir (Tablo
1). Visseral ve deri alti yag arasinda; hicre buayukligli, membran
reseptorleri, kana yag asidi salgilama, yag depolama yodnunden
farklhiliklar vardir (81).
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Yag dokusu geleneksel olarak viucudun yag deposu olarak
bilinmektedir (Tablo 2). Bu enerjiyi, aglikta ve ihtiya¢g duyuldugunda
hizla dolasima gegcirilebilecek sekilde triagilgliserol olarak depolar.
Yag dokusu pek ¢cok organ ve doku ig¢in travmaya karsi koruyucu,
yagda c¢oO6zunen vitaminler icin depo ve cilt altinda 1s1 kaybini
azaltmak ig¢in de islev yapar (Tablo 3). Ancak son donemlerde yag
dokusunun sadece bu Ozellikleri olan pasif bir doku olmadigi,
Ozellikle visseral yag dokusundan salinan pek ¢ok peptid ve yine
bu dokuyu etkileyen ¢gok sayida hormon salgiladig tespit edilmigtir.
Dolayisi ile yag dokusu, organizmadaki bir¢gok iglev ile alakali ve
yine pek c¢ok patoloji zemininde yatan endokrin bir organ olarak
kabul edilmeye baslanmistir (Sekil 3,Tablo 4)(81-90).

Tablo 1. Yag dokusu siniflamasi

Yag dokusu:

1. Kahverengi yag dokusu
2. Beyaz yag dokusu
1. Visseral yag(omental yag) dokusu
2. Deri alti yag dokusu(subkutan)
Abdominal deri alti yag dokusu
Gluteal deri alti yag dokusu
Diger deri alti yag dokusu
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Yakit saglayan | Toplam . Maraton
Olim aglig1 Yiriytis

dokular rezerv.(gram) Kosusu
Yag 9000-15000 34 giin 11 giin 3 giin
Karaciger 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.
Viicut Proteini 6000 5 gin 5 gin 1.3 giin
Insiilin Leptin

Adipsin
Adrenalin

TNF-a
Noradrenalin IL-6

Acrp30
Kortizol

Resistin
ACTH ::> ::> Anjiotensinojen

Metalotionin
GH

PAI
Tiroksin TGF

Visfatin

MIF

PGI2, PGF2a Vs.

Sekil 3. Yad dokusunu etkileyen ve yag dokusundan salinan gesitli

hormon ve ajanlar

Yag

adlandirilan

dokusundan
bu

molekillerin

salgilanan

insulin direnci,

adipokin-sitokin

olarak

hipertansiyon ve
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ateroskleroz, c¢esitli bag doku hastaliklari, homeostazis, immun
cevap ve steroid metabolizmasinda rol oynadiklari bilinmektedir
(81,90). Bu proteinlerin bircogu, yag kutlesi artimi ile artig
gostermekte ve pek c¢ok hastalik patogenezinde yer almaktadir.
Yag dokusu bu fonksiyonlarini bazi reseptorler araciligr ile
yapmaktadir. Bu reseptorler; hormon sitokin reseptorleri, adrenerjik
reseptorler, lipoprotein reseptorler, nukleer reseptorler,
Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma (PPARY)
reseptorleridir. Bu reseptorlerden PPARy reseptorleri, yag
dokusunda 6nemli bir yere sahiptir. Adiponektin, TNF-a, resistin
gibi adipokinler, PPARy reseptorlerinin kontroli altindadir ve
beslenme ile obezite arasindaki iliskiyi duzenler (81-90).

PPARy geni 3. kromozomdadir. PPARy2 izoformu sadece yag
hicrelerinde bulunur. Yag hucresinin farklilagsmasinda ve vucut yag
kitlesinin olugsmasinda anahtar rol alir. insiiline hassasiyeti
dizenler. PPARy2 izoformunda pro12Ala allel tip 2 Diabetes
Mellitus (DM) riskini azaltir ve bireyin zayiflamasini saglar (81).

Tablo 3. Yag dokusunun iglevleri

Adipoz dokunun iglevleri

Enerji depolama

Fiziksel koruma saglamasi

Termogenezis

Yagda ¢6zunen vitaminleri depolama

Salgiladiklari adipokinlerle gesitli metabolik, inflamatuar ve
antiinflamatuar islevler, homeostazis, steroid metabolizmasi ve

digerleri
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2.3. ADIPOKINLER-SITOKINLER

2.3.1.Adipokinler

Adipokinler esas olarak adipositler tarafindan JUretilen
proteinlerdir. Yag dokusu c¢ok cesitli faktorler sekrete etmesine
ragmen yalniz leptin ve adiponektin (muhtemelen bunlara ek olarak
resistin, adipsin ve visfatin) primer olarak adipositler tarafindan

uretilir ve yalnizca bunlar adipokinler olarak siniflanabilir (84).

2.3.1.1. Adiponektin

Adiponektin dolagsimda en ¢ok bulunan adipokindir. Adipoz
doku tarafindan sentezlenen kollagen tip VIII ve kompleman C1
benzeri bir plazma proteini olan adiponektin 30 kDa agirliginda
olup gelatin-binding protein 28 (GBP 28), ADIPOQ ve ACRP30
olarak da bilinir (86). Antiinflamatuar, antiaterojenik, antidiyabetik
etkilere sahiptir (90). Insllin stimilasyonu ile salgilanir.
Adiponektinin plazma diuzeyi, vucut kitle indeksi, toplam viucut yag
yuzdesi, plazma glukoz ve insulin duzeyleri, insdlin direnci ile
negatif bir korelasyon gdsterir (86,90,91). Plazma duzeyleri
obezite, tip 2 diyabet, akromegali, Cushing Sendromu, polikistik
over sendromu ve lipodistrofi gibi insulin direncinin arttigi
durumlarda azalmaktadir (92-98). Plazma adiponektin duzeyleri
obezlerde kilo vermeyi muteakiben artar (99). Bir c¢alismada
sicanlara adiponektin uygulanmasinin kilo kaybina yol actigr ve
glukoz duzeylerini dugsurdugu gorulmastur (90,93). Tip 2 diyabet ve
obezitede insulin direncini ortadan kaldirmak amaciyla
kullanilabilecek bir ajan olarak 6ne surulmustur (93). Ek olarak
adiponektin fagositoz aktivitesini, makrofajlardan TNF-a salinimini
ve makrofajlarin kopuk hicrelerine transformasyonunu
baskilamaktadir. Ayrica vaskller duz kaslarda bulunur ve damar

duvarini koruyarak koroner arter hastaligi riskini de azaltir (84).
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2.3.1.2.Leptin

ilk kez 1994 yilinda Friedman ve ark. tarafindan kesfedilmistir.
Leptin adini, Yunanca leptos (ince) kelimesinden almistir. Leptin16
kDA agirhiginda glikoprotein yapida bir molekul olup 167 aminoasit
icerir (80-84). Leptin, 7. kromozomun uzun kolunda bulunan 7q31
ob/ob geninde kodlanmistir (85). Vucutta baslica beyaz adipoz
dokudan (plasenta, mide, over, meme dokusu) sentezlenir. Kanda
serbest ve proteine bagli olmak Uzere iki formda bulunur; Leptinin
aktivitesinden serbest formunun sorumlu oldugu dusunulmektedir.
Yapilan c¢aligsmalarda obez bireylerde serumdaki leptinin buyuk
kisminin serbest formda oldugu tespit edilmistir (81).

Viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi (VKI) leptin diizeyinin
esas belirleyicisidir. Bununla birlikte, insulin, glukokortikoidler,
tiroid hormonlari, buyime hormonu, somatostatin, serbest yag
asitleri, uzun sure soguga maruz kalma ve katekolaminlerin leptin
duzeyi Uzerinde inhibitor etkisi vardir (81,83).

Obez insanlarin buyuk  ¢ogunlugunda  serum leptin
konsantrasyonlari normal kisilere oranla 5 kat daha fazla yuksektir
ve kilo verilmesi ile leptinin serum duzeyi azalir (86). Ayrica, serum
leptin seviyelerinde obezler arasinda cinse bagli olarak da fark
vardir. Buna gére leptin ile vicut yag kitlesi ve VKIi arasindaki
pozitif korelasyon, kadinlarda erkeklere oranla daha belirgindir ve
yapilan Ol¢gumler sonucunda kadinlarda Ileptin seviyelerinin

erkeklere oranla daha fazla oldugu saptanmistir (89).
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Tablo 4. Yag hicresinden salinan adipokin-sitokinler ve bunlarin

etkileri

agd Hicresinden Salgilanan Adipokinler we Fonksivonlari

Anjiotensinajen

ASF

1EF-1

Plz, PoFa

hdlF

Leptin Enerji homeostazizini duzenler ve wucout wag dokusu hakkinda
hipotalamu=a bflgi werir.

Res=si=tin Insulin dirend we perifenk doku insulin has=zas=siyveti ile ilgili olabilir.

THF @ inzulin reseptor sinvaline kanzirwve abezlerde inzulin direnci
gelizimine neden alur.

Adiponektin Allewi hiperlipidemi patogenezinde wer alir ve insulin direnci ile
ilizkilidir

Adipsin rad daokuzu metabolizma=indan sorumludur

IL-6 Yoot savunmasinda we glukoz we wad metabolizmasinda wer alir

Faal--1 Fibrinolitik sistemin 2n onemli inhibitoruodur

TFF-ox Froliferasyon, diferansiasyon we apoptosi= gibi bivolajik cewvaplan

duzenler.

Kan basinc ve elektralit homeostasizinde duzenleyici ral alan
AT-1'nin dncu maddesidir

Trigli=erit zente= hazim artinr

Hugrelerde praliferasyono stimdle eder we buyume hormanunun
etkizine aracihk eder.

inflamasyon, pihtilagma, owulasyon, menstruasyon ve asit
sekresyonu gibi dizenleyici fonksivonlarda wer alir.

inflamasyon oncesi sureclerde we immunitenin duzenlenmesinde
wer alir

Leptinin esas roll; santral sinir sistemi Uzerine feedback etki

ile gida alimini azaltip enerji metabolizmasini arttirarak obezite

gelismesini

engellemektir (81,83,87,89).

duzenlenmesi,

Ayrica,

cinsel gelisim, U4reme, hematopoez,

metabolizmanin

immunite,

gastrointestinal fonksiyonlarin dizenlenmesi, sempatik sinir sistemi

aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenezisde de ¢ok onemli rolleri

oldugu saptanmisgtir.

2.3.1.3.Rezistin

Rezistin son yillarda kesfedilen, yag hucrelerinden salgilanan

sisteinden zengin 12.5 kDa agirliginda bir adipokindir. Fizz3 olarak
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da bilinir. Rezistinin in vivo ve in vitro uygulanmasi ile insulin
direnci olusur. Obezite ve Tip-2 diabet ile baglantili bir hormondur,
periferik sinyal molekuld olan yeni bir polipepdid olabilecegi
disunulmektedir (92-94). Obezitede asiri salinir. Acglikta seviyesi

azalir. insilinin etkisini antagonize eder.

2.3.1.4.Adipsin

Adipositlerden sekrete edilen adipsin (ADIPosyte-trypSIN) 24
kDa agirliginda serin agirhikli bir proteazdir ve insan kompleman D
ile yakin benzerlik gosterir. Omental dokuda daha fazla bulunur.
Yag hlcresi basina dusen adipsin sekresyon miktari sabittir.
Dolayisi ile yag hucre buyuklugu arttikca sekrete edilen adipsin
miktarinda artis olmaz. insulin ve glukokortikoidler tarafindan
plazma konsantrasyonu arttirilir. Yag dokusu metabolizmasi ve
kompleman yollari arasinda olasi iligkiyi saglar. Bu proteaz
lipogenez icin Onemli bir mediyatdor olan Acylation Stimulating
protein sentezi igin gereklidir (81,83).

Adipsin konsantrasyonu obez kemirgen modellerinde dusuk
olmasina karsin paradoksal olarak asiri adipositli insanda
seviyeleri artmistir. Ornegdin; obez Pima Hintlilerinin serum adipsin
dizeyleri obez olmayan kontrol grubuna gore %45 daha yuksektir.
Anorexia nervozali hastalarda adipsin duzeyi dusuktur ve besin
alimina basglanmasiyla tekrar yilkselmektedir. insilin stimulated
adipsin ADP-ribosylation faktor-6 (ARFG6) ile iligkilidir (81,83).

2.3.1.5.Visfatin

Visfatin, Fukuhara ve arkadaglari tarafindan yeni tanimlanan
bir adipokindir. 52-kilodalton agirliginda olup buyuk bir kismi
visseral yagd dokusundan salinmaktadir. Yag dokusundan baska
karaciger, kemik iligi ve lenfositlerde de bulunur. Visfatin, ilk defa
Pre-B Koloni Arttirici Faktor (PBEF) olarak identifiye edilmistir.
Visfatinin mRNA miktari, preadipositlerin matur adipositlere
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farklilasmasi surecinde belirgin olarak artar. Preadipositlerin matur
adipositlere donusumunu indukler. Adipositlerin trigliserid birikimini
ve glukozdan trigliserid yapimini arttirir. PPARy reseptorunu aktive
ederek yag asit sentaz diagil gliserol transferaz ve adiponektin
yapimini arttirir (9).

Visfatin sentezini pek c¢ok faktor etkiler. 3T3-L1 adiposit
kulturlerinde kortikosteroidler visfatin sentezini arttirirlar (10).
Buna Kkarsilik disaridan verilen kortikosteroidler serum visfatin
seviyesini arttirmaz (100). B adrenarjik agonistler, growth hormon,
IL-6, TNF-a visfatinin gen ekspresyonunu azaltirlar (10).

Visfatinin insulin direnci, obesite, ateroskleroz ve inflamasyon

gibi birgcok durumla iligkisi bulunmustur:

1-Visfatinin insulin direnci ve diyabet ile iligskisi: Visfatin,
insilin benzeri etkisi olan bir proteindir. insilin direncini azaltir.
Visfatin, insulin reseptorune insulinin baglandigi yerden baska bir
yere baglanarak islevini yapar (87). insilin reseptérinin
fosforilasyonunu indukler (Sekil 5).

Tip 2 DM’ta visfatin seviyesi yuksek, gestasyonel DM’da ise
visfatin seviyesi disiik tespit edilmistir (101). insiline karsilik
plazma visfatin seviyesi yemekten sonra degismez. Visfatin
infuzyonu kan sekerini akut olarak dusurdr. Fakat serum insulin
seviyesini degistirmez. Bu durum visfatinin direkt hipoglisemi etkisi
oldugunu, insulin sekresyonunu etkilemedigini gosterir. Visfatinin
hipoglisemik etkisi 3T3-L1 adipositlerde glukoz alimi ve
hepatositlerde glukoz salinmasinin azalmasi ile de gosterilmistir.
Visfatin geni +/+ vahsi tip ratlar intrauterin olurken +/- ratlarda
sadece kan sekerlerinde yukseklik tespit edilmis. Bu ratlara Oral
Glukoz Tolerans Testi (OGTT) yapildiginda yine 60. ve 120. dakika
kan sekerlerinde orta derecede bir yukseklik tespit edilmistir
(101,102).
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2-Visfatin-obezite iliskisi: Plazma visfatin seviyesi vicut yag
orani, beden-kitle indeksi ile orantilidir. Visfatinin plazma seviyesi
abdominal yag dokusu ile korelasyon gosterirken subkutan yag
dokusu ile korelasyon gostermez. Obezitede visfatinin plazma
duzeyi artar. Kilo verme sonucunda visfatinin plazma seviyesinin
dustugu gosterilmistir (9,102,103-106).

3-Visfatin ateroskleroz iliskisi: Visfatin ekspresyonu koroner
ve karotid arter aterosklerozlu plaklardaki makrofajlarda artkin
olarak izlenmistir. Yine plak destabilizasyonunda da visfatinin
katkisinin olabilecegi dusunulmektedir (106). Baska bir ¢alismada
aterosklerozda serum visfatin seviyelerinin arttigi rapor edilmistir
(107).

4-Visfatin-inflamasyon iliskisi: Bir¢cok inflamatuar hastalik
sirasinda serum visfatin seviyelerinde artis izlenir. Ekstrasellller
bir sitokin olarak TNF-a, IL-18 ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin
seluler ekspresyonunu indukler (19). Visfatin, sepsis, akut akciger
zedelenmesi, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaligi,
miyokard enfarktusu gibi pek c¢ok akut ve kronik inflamatuar
durumda endotoksinle uyarilmis noétrofiller tarafindan Uretilir ve
notrofil apopitozisini kaspaz-3 ve kaspaz-8 aracili mekanizma ile
inhibe ederek inflamasyonun devamliliginda anahtar rol oynar
(11,84,108). Bir arastirmada visfatinin doz bagimli olarak insan
monositlerinde pro ve antiinflamatuar sitokinleri (IL-1p3, IL-1Ra, IL-
6, IL-10 VE TNF-a) arttirdigr gosterilmistir (12). Visfatin 6zellikle
CD14 monositleri indukler. Ayrica CD40, CD54 ve CD80 gibi ko-
stimulator molekulleri arttirir.  Makrofajlarin  mannoz aracili
fagositoz yeteneklerini arttirir (23).

Bir calismada, romatoid artritli hastalarda serum visfatin,
adiponektin, leptin seviyelerinin kontrollere gore yuksek oldugu

buna karsilik resistin seviyesinin degismedigi gosterilmigtir(11).
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Baska bir calismada visfatinin proinflamatuvar bir belirtecg

olabilecegi rapor edilmigtir (12).
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Sekil 4. Visfatinin insilin reseptoérleri Gzerindeki etkisi

2.3.2.Adipoz Dokudan Sekrete Edilen Sitokinler

Sitokinler, hucreler tarafindan hucre igi iletisim ve hucre igi
cevrenin kontrolinlu saglamada kullanilan peptidlerdir. Bunlar;
immdn cevap, inflamasyon, hematopoez, yara iyilesmesi ve
travmaya sistemik cevapta Onemli rolleri olan hucre tipleri
tarafindan Juretilirler. Bu hucre tiplerinin ¢odgu adipoz dokunun
yapisinda bulunmaktadir. Dolayisiyla bu sitokinlerin birgogu adipoz
dokudan da sekrete edilmektedir. Sitokinler g¢esitli biyolojik
aktivitelere sahiptir. Farkli hucreler tarafindan duretilebilen ayni
sitokin tamamen zit veya iligkisiz farkli biyolojik aktivite
gOsterebilir. Biyolojik etkilesim; bir sitokinin diger sitokinlerin
sentezi (sitokin kaskadi Uzerindeki pozitif veya negatif duzenleyici
mekanizmalar) ve biyolojik aktivite (yukseltici, baskilayici, sinerjik
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etkiler) Uzerindeki etkisine baglidir. Bu da 6zel bir patolojik surecin
yararli veya =zararli biyolojik etkilerinin sonucglari ile baglantil
modulasyon mekanizmalarina yol agar. Sitokinler etkilerini hicresel
veya ¢Ozunebilir reseptorlerle yaparlar. Bu reseptorlerin
ekspresyonu siklikla sitokin iletisimine bagli spesifik sinyallerle
dizenlenir. Sitokinler siirekli Uretilmezler. Uretimleri gegici genetik
transkripsiyonel aktivasyona ve kisa omurld mRNA ya bagimlidir.
Yari o6murleri kisadir ve depolanmazlar. Sitokinler hizlica salinirlar.
Bu da sitokinlerin serbestlesmesinde kisa bir patlamaya yol acar.
Bu patlama uzak mesafedeki aktiviteleri basarabilmek igin ¢ok
onemlidir. Ancak lokal fonksiyonlari i¢in dusuk miktarda
konsantrasyonlari gereklidir.

Ozellikle g¢ok miktarda serbest birakildiklarinda biyolojik
olarak ¢ogu sitokin endokrin bir fonksiyona sahip gibi gorunur.
Bununla birlikte sitokinlerle hormonlar arasinda buyuk fark vardir.
Ornegin; hormonlar konsantrasyonlarinda degisiklikler olmasina
ragmen surekli duretilirler. Sitokinler ise siklikla bir aktivasyon
sinyalinin etkisi ile Uretilirler. Ek olarak sitokin reseptorleri siklikla
yuksek affinitelidir ama hiucre membraninda dusuk yogunlukta
bulunur. Sitokinler otokrin ve parakrin fonksiyon da gosterirler
(104).

2.3.2.1.interlékin-6

interldkin-6(IL-6), antijen veya mitojenle aktive edilen T
hicreleri, B hucreleri, fibroblastlar, makrofajlar ve B hulcrelerinin
farklilagsmasina yardimci olan huacreler tarafindan Uretilen
lenfokindir. IL-6, adipositler, endotel hucreleri, epitel hucreleri,
mast hucreleri, hepatositler, keratinositler, glial hicreler ve kemik
iligi stroma hucreleri tarafindan da sentezlenir.

Multifonksiyonel bir sitokin olan IL-6’'nin molekuler agirhgi
22000-30000 kDa arasinda degisir, 184 aminoasitten olusur
(95,96). Molekuler konfigurasyonu tam olarak bilinmemekle birlikte

dort a helikal uzun zincir ailesindendir. IL-6 geni 7. kromozom
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tzerindedir (97). IL-6, timositleri ve B hiicrelerinden immiinglobiilin
uretimini uyarir. T ve B hucrelerinin ~ fonksiyonlarinin
regulasyonunda gorev alir. Hepatositlerden akut faz yanitina neden
olan degisik plazma proteinleri sentezlemesine neden olur. IL-6, in
vitro olarak primitif hemopoetik hucrelerde hicre siklusunun
baslamasinda kofaktordur. |L-6, infeksiyona immuninflamatuar
yanitin dizenlenmesinde IL-1 ve TNF a ya benzer gekilde sitokin
kaskadina igtirak eder ve savunma sisteminde ¢ok onemli rol
ustlenir.

IL-6'nin visseral yag dokusundaki konsantrasyonu subkutanoz
yag dokusundaki konsantrasyonundan yuksektir (98). IL-6, obezite
ile yUkselmekte, TNF-a ve IL-1 ile de stimule olmaktadir.

IL-6 seviyesindeki yukselme artmis koroner arter hastaligi,
ateroskleroz ve anstabil anjina ile iliskilidir. IL-6 karacigerde CRP,
fibrinojen, haptoglobin gibi akut faz reaktanlarinin yerine primer
akut faz reaktanidir. Bu da hiperkoagulibiliteye katkida
bulunmaktadir. Endoteliyal adezyon molekullerinin salinimini
arttirir. Ayrica GLUT-4'G inhibe ederek insulin sensitivitesi ve
hepatik glikojenezisi azaltir. Lipoprotein lipaz azaltici etkisi ile
serbest yag asitlerini arttirir ve bu da Nitrik Oksit’e (NO) bagh
endoteliyal vazodilatasyonu engeller. IL-6 reseptorleri
hipotalamusta bulunurlar. Hipotalamo-hipofizer aksin aktivitesini
arttirir.  Kortizol, Kortikotropin Releasing Hormon ve ACTH
salinimint uyarir. Ayrica prostaglandin sentezini ve salinimini

arttirarak termogenezisi stimule eder.

2.3.2.2.Tumor Nekrozis Faktor

Tumor Nekrozis Faktor (TNF-a), primer olarak aktive monosit
veya makrofajlardan salinan bir lenfokindir. Ayrica aktive T
lenfositler, B lenfositler, dogal dlduricu hucreler, mast hucreleri,
endotel hucreleri, fibroblastlar, keratinositler, glial hucreler,
Kupffer’'s huicreleri, kas hucreleri, eozinofil ve bazofillerde de
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uretilir. Molekul agirligr 17-70 kDa arasinda degisir. 157 amino asit
icerir. TNF-a geni 6. kromozom iizerindedir. in vivo olarak timor
hicrelerinde hemorajik nekroza sebep olur. Ancak normal
hicrelerde boyle bir etkisi yoktur. Kasektin, sitotoksin, sitotoksik
faktor, farklilasmaya sebep olan faktor, makrofaj sitotoksik faktor,
nekrozin olarak da bilinir. Tumor hucrelerinin nekrozuna sebep
oldugu icin bu sekilde adlandirilmig, Oonceleri sadece kanser ve
enfeksiyon gibi durumlarla iligkili olabilecegi dusunulmuds, ancak
sonradan pek g¢ok immunolojik, inflamatuar durumda rol oynadigi,
inflamasyon, septik sok, otoimmun hastaliklar, obezite ve insulin
direnci ile birliktelik gosterdigi anlasiimistir. TNF-a,
multifonksiyonel bir sitokindir. Birgcok hucre ig¢in buyume ve
farklilagsma faktorudur. TNF-a, proinflamatuar bir sitokindir.
Transforme olmus hiicreler igin sitotoksiktir. immin fonksiyonun ve
inflamasyonun guglu bir medyatoradur ve iyilestirici etkileri vardir.
NO sentezini ve oksidatif patlamayi baglatir. Damar gecirgenligini
ve adezyon molekullerinin sentezini artirir. Hucrelerin inflamasyon
bolgesine gocunu kolaylastirir. Dusuk konsantrasyonda tumor ve
mikroorganizmalara kargi inflamatuar yanit verir. Adezyon
molekullerini arttirir. Lokositlerin inflamasyon bdlgesinde
toplanmasi ve aktivasyonunu saglar. Mononukleer fagositlerden
sitokin salinimina (IL-1, IL-6, TNF-a, kemokinler) neden olur.
Fibroblast ve endotel hucre proliferasyonunu ve doku iyilesmesini
saglar. Yuksek konsantrasyonda ise miyokard kontraktilitesinde
azalmaya, doku perfuzyonunda dusmeye sebep olur. Vaskuler duz
kas gevsemesine, kan basinci ve doku perfuzyonunda azalmaya
neden olur. intravaskiiler tromboza sebep olabilir. Yiksek
konsantrasyonda tumorosidal aktiviteye sahiptir. TNF-a’'nin
sistemik etkileri; Endojen pirojen olarak prostoglandin sentezini
uyarir. Monosit ve fagositlerden IL-1 VE 1L-6 sekresyonunu arttirir.
Akut faz proteinlerinin sentezini arttirir. Kuagulasyon sisteminin

aktive olmasina yardimci olur. Kemik iligi supresyonuna sebep olur
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ve IL-1 ile birlikte kagseksiye neden olur. TNF-a, bakteriler
(endotoksin, lipopolisakkarit), sitokinler (IL-1, IL-2, IFN-y, GM-CSF,
TNF-a), immun kompleksler, kompleman fraksiyonlari (C5a) ve
reaktif oksijen metabolitleri ile uyarilir

TNF-a’nin yag dokusundaki konsantrasyonu deri alti kisminda
daha fazladir. TNF-a’'nin solubl ve membrana bagli olmak Uzere 2
formu vardir. Yag dokusunda P60 ve P80 olmak Uzere 2 tane TNF-
a reseptoru vardir. P60; insulin reseptdr sinyali ve glukoz taginimi
ile ilgilidir. Preadipositlerin farklilasmasini inhibe eder. P80 ise
insulin direnci patogenezinde gorevlidir. Preadipositlerin
farklilagsmasini uyarir.

TNF-a, yag hicre sayisi ve volimini dizenler. insilin
reseptdr sayisini  azaltir. insilin reseptérinin tirozin kinaz
aktivitesini bozar. Lipolizi stimile eder. Leptin Uretimini arttirir.
Lipoprotein lipaz aktivitesini azaltir. PAI-1 salinimini indukler.

Obezite, adipositlerde ve vaskuler bag dokusu hucrelerinde
TNF-a reseptorlerinin sentezini arttirir (100). TNF-a obezite ve
diyabette insulin direncinin artmasina katkida bulunabilir.

insilinin yag ve kas dokusu Uzerindeki etkisini inhibe eder
(101). TNF-a konsantrasyonu kilo kaybi ve Tip-2 diyabet tedavisi
ile dugmektedir (102,109).

TNF-a kullanimi tiroid hucre fonksiyonunun baskilanmasina
neden olmaktadir (103). TNF-a‘nin hipotalamus Uzerinde de 6nemli
etkileri vardir. Sigcanlarda intraven6z TNF-a enjeksiyonu Buyume
Hormonu (GH) sekresyonunu uyarir; TSH sekresyonunu ise inhibe
eder (103,104). Boylece, TNF-a apopitoz yolu ile adiposit yikimini
kolaylastirarak, lipogenezi inhibe ederek ve lipolizi arttirarak yag
dokusu miktarini ayarlamakta ve obezite Uzerinde Onemli Olgude

koruyucu etki gostermektedir (105).
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2.3.2.3. Diger sitokin ve kemokinler

Beyaz yag dokusu IL-6 ve TNF-a yaninda ¢ok gesitli ve
kemokinleri sentezler ve salar. Obez bireylerde beyaz yag dokusu
kaynakli IL-1 reseptor antagonist duzeyi belirgin sekilde artar. IL-
18 dlzeyi de artar Ancak ana kaynagi tespit edilememistir. Beyaz
yag dokusu ayrica IL-8, MCP-1 ve makrofaj inflamatuar protein-1’in
de iginde oldugu kemokinleri de Uretir.

2.3.3. Adipoz dokudan sekrete edilen proteinler

2.3.3.1.Acylation Stimulating Protein

Acylation Stimulating Protein (ASP) 76 aminoasidli, 14-kDa
molekul agirliginda, arginin iceren bir proteindir. Yag asidi
kullanimini, trigliserid esterifikasyonunu ve salinimini stimile
etmektedir. Adipsin yag hucrelerinde sentez edildikten sonra
stromaya sekrete edilir ve burada ASP’ye c¢evrilir. Adipsin ve ASP
birlikte yag hucre buyuklugunu duazenler. Bu proteinin olmamasi
vucut yaginin azalmasina, insuline hassasiyet gelismesine neden

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

2.3.3.2. Aquaporin adipose

Aquaporin adipose (AQPap) adipose spesifik bir gliserol
kinazdir ve o6zellikle unilokuler adipoz dokuda bol miktarda sentez
edilmektedir. AQPap gliserolun hepatik glikoneogenezise girisgini
kontrol ederek glukoz homeostazini regule eder. Vahsi tip
siganlarda, AQPap ekspresyonun aglik esnasinda arttigi,
beslenmeyle azaldigi gorulmustur. AQPap’nin anti-diyabetik bir
ilag olan thiazolidinedione (TZD) verilen farelerde adipoz dokuda
arttigr saptanmisgtir (83).

2.3.3.3. Transforming Growth Factor-f3
Transforming Growth Factor-B (TGF-B), yad dokusu
hicreleriyle birlikte degisik hucreler tarafindan uretilir. Cok sayida
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hicrede buyume ve hucre tipinin farklilagsmasini saglar. Adezyon,
migrasyon, doku vyenilenmesi, yara iyilesmesi gibi hlcresel
olaylarda etkileri bilinmektedir. TGF-B preadipositler Uuzerinde
proliferasyonu arttirici etkiler gosterir. TGF-B enjeksiyonlari PAI-1
sentezini bir cok hucrede stimule eder (9).

2.3.3.4. Prostoglandinler

Prostoglandinler (PGI2 ve PGF2)’in inflamasyon, koagulasyon,
ovulasyon, mensturasyon ve asit sekresyonu gibi durumlarda
onemli duzenleyici fonksiyonlari vardir (9,98,99). Yag dokusunda
goOrevi vazodilatasyonla doku kanlanmasi ve kapiller permeabilite
artigini saglamaktir (81).

2.3.3.5. Anjiyotensinojen

Anjiotensinojen (AT) esas olarak karacigerde sentez edilmesi
yaninda yag dokusundan da sentezlenir. Kan basinci ve elektrolit
homeostazisinde gorevli AT-II'nin 6ncli maddesidir. Yag hucresi
membraninda AT-Il reseptorua araciligr ile preadipositlerin yag
hicresine farklilagmasit, besin alimi sinyallerine cevap
olugturulmasi ve yag hucresinin buyuklugunin duzenlenmesi
saglanir (9,10,98,99).

2.3.3.6. Plazminojen Aktivatér inhibitér-1

Karaciger ve adipoz dokuda sentez edilen Plazminojen
Aktivatér inhibitér-1  (PAI-1) doku tipi plazminojen aktivatéri
aktivitesini inhibe ederek trombius olusumunu regule eden serin
proteazdir (10). Serum PAI-1 konsantrasyonu visseral adiposit
miktarina bagli olarak artar. Omental doku ayni deneklerde
subkutan6z dokudan anlamli olarak daha fazla PAI-1 sekrete
etmektedir. Ozellikle tromboembolik olaylarda plazma

konsantrasyonu artar. Obezitede kardiovaskuler hastaliklar ile
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fibrinolitik sistem arasindaki ilgkinin acgiklanmasi bakimindan

onemlidir (81).

2.3.3.7.Metallothionein

Adipositlerden sekrete edilen dugsuk molekuler agirliga sahip
metal baglayici bir proteindir. Fonksiyonunun yag asitlerini
oksidasyondan korumak oldugu sanilmaktadir. Metallothionein(MT)
genleri (MT-1 ve MT-2) adipoz dokunun diferansiyasyonunun erken
asamasinda eksprese edilirler. in vitro sartlarda MT-1
transkripsiyonu dekzametazon, forskolin ve bromo-cAMP ve daha

dusuk duzeyde de insulin ve leptin ile stimule olmaktadir (83).

2.3.3.8.Fasting-Induced Adipose Factor

Fasting-Induced Adipose Factor (FIAF) Adipositlerden
sentezlenen bir proteindir. Kalori eksikliginde yukselir ve
peroxisome proliferation activated receptor (PPAR) ile etkilesime
girer (83).

2.3.4. Adipoz doku-visfatinin inflamasyon ve imminitedeki
yeri

Adipoz dokunun kompleks ve oldukg¢a aktif metabolik ve
endokrin bir organ oldugu artik ¢ok bilinmektedir. Yag dokusu
vucuttaki birgcok patolojik ve fizyolojik olayin kontrolinde aktif
olarak rol almaktadir. Yag dokusu gunumuzde; istah, enerji
harcanmasi, insdlin sensitivitesi, endokrin ve Ureme sistemi, kemik
metabolizmasi, inflamasyon ve immduniteyi duzenleyen sinyallere
yanit veren ve sinyaller gonderen aktif sekretuvar bir organ olarak
tanimlanmaktadir (84).

Yag dokusunun buyuk bir kismini olusturan beyaz yag dokusu
¢ogunlugu adipositler olmak Uzere c¢esitli hdcre tiplerinden
olusmaktadir. Adipositlerden baska konnektif doku matriksi, sinir

dokusu, stroma vaskuler hucreler ve immun hiacreler de igerir.
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Adiposit  haricindeki hicreler  stroma-vaskller fraksiyonda
bulunurlar (86).

Yag dokusunda inflamasyonun onemli hicrelerinden
makrofajlarda bulunur ve makrofaj sayisi dogrudan adiposit sayisi
ve buayuklugu ile iligkilidir. Adiposit haricindeki hucrelerin yaklasik
%10’'u CD14" CD31" makrofajlardir. Makrofaj sayisi agisindan deri
alti ve visseral beyaz yag doku arasinda belirgin bir fark yoktur.
Makrofajlar ve adipositler arasinda Dbelirgin  benzerlikler
bulunmaktadir ve preadipositler makrofajlara diferansiye olabilirler,
ancak bu iki hucre tipi birbirinden farkhidir. Fare kemik iliginde
yapilan deneyler beyaz yag doku makrofajlarinin kemik iligi
kaynakli oldugunu gostermistir. Adipoz dokuda bulunan makrofajlar
in situ olarak preadipositlerden farklilagsmamakta, dolasimdaki
monositlerin beyaz yag dokusuna infiltrasyonu ile olusmaktadir.
Adiposit doku vasati ile inkubasyon endotelyal hucrelerdeki ICAM-1
ve platelet-endotelyal hucre adezyon molekul 1 ekspresyonunu
arttirir.  Adipositler tarafindan eksprese edilen ve duzeyleri
yaglanma ile korelasyon gosteren MCA-lI gibi kemokinler
monositlerin beyaz yag dokusuna toplanmasina katkida bulunuyor
olabilir. Obez fare beyaz yag dokusu makrofajlari, grantulomalarda
bulunan multintukleer dev hucreleri animsatir ve aktif (sitokin
uretimi) bir fenotip sergiler (84).

Adipoz dokuda lenfositler bulunmamasina ragmen adipositlerle
aralarinda fiziksel bir yakinlik bulunur. Ozellikle lenf nodlarini
saran perikapsuler yag dokusundaki adipositlerle Ilenfositler
arasinda yakinlik bulunmakta ve aralarinda parakrin etkilesim
olmaktadir. Bu etkilesim adipoz dokunun immulnitedeki yeri
acisindan onemlidir. Adipokinlerden ozellikle leptin T lenfositleri
etkilemektedir. Leptin T lenfositleri apopitozisden korur, T hucre
proliferasyonu ve aktivasyonunu duzenler, T lenfositlerden sitokin
salinimini etkiler ve fenotipi 6zellikle Th1 yanitina dogru kaydirir
(84).
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Bircok inflamatuar hastalik sirasinda serum visfatin
seviyelerinde artis izlenir. Visfatin TNF-a, IL-18 ve IL-6 gibi
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu indukler. Visfatin, sepsis,
akut akciger zedelenmesi, romatoid artrit, inflamatuar barsak
hastaligi, miyokard enfarktisu gibi pek g¢ok akut ve kronik
inflamatuar durumda endotoksinle uyarilmis noétrofiller tarafindan
uretilir ve notrofil apopitozisini kaspaz-3 ve kaspaz-8 aracili
mekanizma ile inhibe ederek inflamasyonun devamliliginda anahtar
rol oynar (11,84,108). Visfatin 6zellikle CD14 monositleri indukler.
Ayrica CD40, CD54 ve CD80 gibi ko-stimulator molekulleri arttirir.
Makrofajlarin mannoz aracili fagositoz yeteneklerini arttirir (23).

Leptin Uzerinde yogunlasan c¢alismalarin buyuk kisminda
degismis sistemik adipokin duzeyleri -lokal adipokin duzeyleri veya
her ikisi birlikte inflamatuar- otoimmun durumlarda saptanmistir.
Ancak bu hastaliklarda adipokinlerin patogenezde oynadiklar: rol
hentz tam anlagsiimamistir. Hatta adipokinlerin potansiyel rolinun
daha detayli calisildig:r Tip 2 DM’ da bile bu rol agiklanamamistir
(84).

Tip 2 DM aslinda metabolik bir hastaliktir. Ancak beyaz yag
dokusu tarafindan adipokin ve sitokin Uretimi ile ilgili veriler ortaya
ciktikgca, inflamatuar medyatorlerin de insulin direnci gelisiminde
rol oynadig:r anlagiimaktadir. Tip 2 DM'da TNF-a insulin
reseptorunun fosforilasyonunu etkileyerek insulin sensitivitesini
azaltabilir. Leptin duzeyleri diyabet hastalarinda genellikle
artmistir. Adiponektin duzeyleri ise belirgin olarak azalmigtir (84).
Bu hastalarda visfatin seviyeleri yuksek olarak saptanmigtir (105).
Tip1 DM’da serum visfatin diuzeylerinin azaldigint bildiren
calismalar vardir (110). Gestasyonel DM’ da ise geliskili sonuglar
vardir (109,111). Dusuk duzeyde inflamatuar durum olarak
nitelendirilen obezitede visfatin duzeyleri yuksek bulunmustur
(105).
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inflamatuar bir hastalik olan romatoid artrit hastalarinda
adiponektin ve rezistin duzeylerinin osteoartritli hastalara gore
yuksek oldugu saptanmistir. Leptin duzeylerinin ise hastalik
aktivitesinden ziyade vucut Kkitle indeksi ile iligkili oldugu
goOsterilmistir (84). Romatoid artritli hastalarda serum visfatin
seviyesi de yuksek tesbit edilmistir (112).

2.3.5.Behcget Hastaliginda sitokin ve adipokinlerin yeri

Behget hastalarinda sitokinler duzeyleri ile ilgili yapilan
calismalarda Th1 sitokinlerin 6n planda oldugu dusunulmektedir.
Behget hastalarinin uyarilmigs T lenfositlerinden IFN-y salinimi
artmis bulunmaktadir. Dolasimda da IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinler artmis duzeyde bulunmaktadir. TNF-a geni
6. kromozomda insan Lékosit Antijeni (HLA) genlerine yakin yer
almaktadir ve bu nedenle Behget hastaligr gibi HLA ile iliskili
hastaliklarda 6nemli rol oynayabilecegi dusunulmektedir (41,58,62-
65). IL-6 Behcget hastaliginda 6nemli olan diger bir sitokindir. CD8+
hicrelere etki ederek CD8+ hulcre proliferasyonuna, poliklonal B
hicre aktivasyonuna neden olmakta, notrofil hiperfonksiyonuna yol
acabilmektedir. Aktif ndrobehcgetli hastalarda serebrospinal sivida
da IL-6 duzeyi arttigi gozlenmigtir (66). Tum bu bulgularin Behget
hastalarinda bulunmasi IL-6’'nin immunopatogenezde 0Onemli rol
oynadigini dusundurmektedir.

Behget hastalarinda Th1 sitokinlerinde artis oldugunun
goOsterilmesi Uzerine Th2 grubunda olan ve Th1 Uzerine inhibisyon
gorevi yapan IL-10 ve |IL-12 duzeyleri Olgulmis ve yuksek
bulunmustur. IL-10 duzeyinin, artmig Th1 sitokinlerine karsi cevap
olarak arttig:r dusunulmastir (58,65). Behget hastaliginda saptanan
diger bir bulgu da dolagsimda CD4+ ve CD8+ hucrelerinin buyuk bir
kisminin TCR gama-delta reseptoru tasidigidir. TCR gama-delta
pozitif T hiucreler sadece dolasimda artmis bulunmamakta ayrica

oral aftlarda mononukleer hucre infiltrasyonunda, bronkoalveolar
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lavajda, serebrospinal sivida da artmis bulunmaktadir. Anti gama-
delta antikorlari kullanildiginda doz bagimli olarak T hiucre
proliferasyonu inhibe olmaktadir (3.41,43,57,67). Adenozin
deaminaz T hucre proliferasyonu, olgunlasma ve farklilagsmasinda
etkilidir ve BH’'nda arttigi gosterilmigtir (68,69).

Behget hastalarinda adipokinlerden leptin c¢aligiimig ve leptin
seviyesinin aktif Behget hastalarinda kontrollere gore daha yuksek
oldugu saptanmistir. Behget hastaliginin inflamatuar, immauanolojik
bir hastalik oldugu ve adipokin—sitokinlerin inflamasyondaki yeri
goz onunde tutulursa bu hastaligin etiyopatogenezini acikliga
kavusturmak icin bu alanda genis galismalarin yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1.Caligsma gerecgleri ve yontemi

2007 Ocak-2008 Subat aylari arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakultesi Romatoloji ve Dermatoloji Poliklinigine basvuran
Uluslararasi BH Calisma Grubu Kriterlerine gore BH tanisi konan
92 hasta arasindan uygun olan 58 (38 E, 20 K) hasta calismaya
dahil edildi (4). Visfatin ve TNF-a degerlerini etkileyen: diyabet
hastalari ve OGTT bozuklugu olanlar, kronik ya da akut
enfeksiyonu ve diger bir inflamatuar hastaligi olanlar, koroner arter
hastalari ve hipertansif hastalar calisma digi birakildi. Kontrol
grubu olarak 30 (17 E 13 K) saglikli birey galismaya katildi. Tum
katilimcilar galisma hususunda bilgilendirildi ve yazili onay formu
alindi.

Hastalarin c¢alismaya alindiklari tarihte oral aftlar; genital
ulserler; anterior Uveit, posterior vaskulit veya panuveit; kutantz
bulgular ve paterji testi pozitifligi kriterlerinden en az 3 kriteri
karsilayanlar aktif BH olarak kabul edildi. Behget Hastalari: Grup I:
inaktif BH; Grup II: Aktif BH olarak ayrildi. Grup Il ise Behget
hastaligi olmayan saglikli gonullaler olarak kabul edildi. Hastalarin
demografik bilgileri (yas, cinsiyet, boy, agirlik, beden-kitle indeksi)
kaydedildi.

Katilimcilardan 12 saat acglik sonrasi sabah a¢ karnina vendz
kan alindi. Beyaz Kure, Eritrosit Sedientasyon Hizi (ESR), CRP
parametreleri seumda hemen calisildi. Beyaz kure
SYSMEX(ROCHE) otomatik tam kan sayim cihazinda g¢alisildi. ESR
Westergren metodu ile manuel olarak olguldu. CRP ise Dade
Behring BN |l cihazinda nefelometrik yontemle o6lguldu. Visfatin ve
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TNF-a analizleri igin alinan kan ornekleri 4000 devirde 10 dakika
santrifuj edildikten sonra serumlari ayrildi. Ependorf tupler iginde,
calisma zamanina kadar -80 C%de saklandi. Ornekler derin
dondurucudan gikarildiktan sonra oda isisina getirilerek c¢alisildi.
Visfatin “Visfatin C-Terminal (Human) Enzime Immunoassay Kit
(Catalog no: EK-003-80)"", TNF-a seviyeleri ise “Quantikine Human
TNF-a immunoassay ELISA Kit (R&D)"” ticari kitleri kullanilarak
ELISA yontemi ile ELx-50 Auto Strip Washer ve ELx-800 Universal
Microplate Reader (BIO-TEK INSTRUMENTS. INC) cihazinda
calisildi.

3.2.Visfatin Caligsma Yontemi

3.2.1.Kit materyalleri
1-Analiz solusyon konsantresi (20x)
2-96 kuyucuklu immunoplate
3-Primer antiserum konsantresi (tavsan antipeptit IGG)
4-Standart Peptit
5-Pozitif Kontrol
6-Biotinylated Peptit konsantresi
7-Streptovidin Hourse redish peroxidaz(SA-HRP)
8-Substrat solusyonu(TMB)
9-2N HCL

3.2.2.Kullanilan malzemeler
1-Mikroplate okuyucusu (450 nm filtreli)
2-Shaker (Calkalayict)
3-Mikroplate yikayicisi
4-Ayarlanabilir otamatik pipet (10- plt; 100-1000 plt)
5-Vortex (Karigtiricr)
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3.2.3.0l¢iim Yontemi:

1-Butun kit materyali oda sicakligina getirildi.

2-Analiz solusyon konsantresi 950 ml distile su kullanilarak 1 It
olacak sekilde dilue edildi.

3-Standartlar hazirlandi (Sekil 6).

100l 100l 100pl 100ul

R

Stok

1 2 3 4

1000 100 10 1 0.1
ng/mi ng/ml  ng/ml ng/ml ng/ml

Sekil 5. Standart tipler

4-Pozitif kontrol de prospektuste tarif edildigi gibi hazirlandiktan
sonra A1 ve A2 kuyucuklari kor olarak birakildi. B1 ve B2
kuyucuklarina 50 plt dilie analiz solusyonu eklendi. Sonra C1, C2

den G1, G2 kuyucuguna kadar olan 6 kuyucuga 50 uplt hazirlanmig
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standart eklendi. H1 ve H2 kuyucuguna 50 ult pozitif kontrol
eklendi. Kalan kuyucuklara ornekler eklendi.

5-Prosedurdeki gibi dilue edilen primer antiserum ve biotinylated
peptit solusyonlarinin her birinden 25’er plt her kuyucuga eklendi.
Sonra iki saat oda iIsisinda inkubasyona birakildi. Ardindan 350 plt

dilue edilmis analiz solusyonu ile kuyucuklar dort kez yikandi.

6-Her kuyucuga 100 uplt; SA-HRP eklendi ve duzeri asetatla
kapatilarak oda sicakliginda calkalayicida 300 rpm’de inkubasyona
birakildi. Sonra 350 plt dilue edilmis analiz solusyonu ile 4 kez
yikandi.

7-Her kuyucuga 100 pult TMB substrat eklenip 300 rpm’de
calkalayicida 1siktan korunarak 1 saat beklendi. Sonra her
kuyucuga reaksiyonu durdurmak igin 100 plt 2N HCL eklendi.
Kuyucuklardaki renk bu asamada maviden sariya dondu. 20 dakika
icerisinde 450 nm’de mikroplate okuyucusunda optik dansiteler
olguldu.

3.2.4.Sonuglarin hesaplanmasi

Sonuglarin hesaplanmasi KC junior bilgisayar programi
kullanilarak otomatik olarak yapildi. X ekseni logaritma, y ekseni
lineer olmak Uzere 4 parametreli egri ¢gizildi ve ters sigmoidal egri
elde edildi. Optik dansiteler y ekseninde, konsantrasyonlar x
ekseninde gosterildi. Bu egri kullanilarak konsantrasyonlar
hesaplandi. Standart konsantrasyonu arttikga sari renk ve optik
dansite azald:.
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Grafik 1. Standart egri garfigi

3.3.TNF- a Calisma Yontemi

Bu analiz kantitatif olarak sandvi¢ enzim immunoassay teknik
ile yapilir. Mikroplate’in uzeri TNF-a ig¢in spesifik monoklonal
antikor ile kaplanmistir. Standartlar ve Ornekler kuyucuklar
icerisine pipetlenir. Mevcut olan TNF-a kuyucuklara yapismigs olan
antikor ile baglanir. Yikama ile antikora baglanmayanlar ortamdan
uzaklastirilir. Sonra TNF-a i¢in spesifik enzim igaretli poliklonal
antikorlar kuyucuklara eklenir. Yikamay:! takiben baglanmamisg
enzim-antijen reaktifi kalmaz. Daha sonra kuyucuklara substrat
solusyonu eklenir. TNF-a miktari ile orantili olarak renk degisir.

Renk degisimi durdurularak rengin yogunlugu olgulur.
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3.3.1.0l¢iim Yontemi

1-Reaktif ve standartlar hazirlandi.

2-Her kuyucuga 50’ser pl analiz diluenti RD!F’ten eklendi.

3-ilk 8 kuyucuga standart sonraki kuyucuga kontrol ve kalan
kuyucuklara ise orneklerden 200ul eklendi.

4-0Oda 1sisinda 2 saat inkibe edildi.

5-Sonra 4 kez yikandi.

6-Her kuyucuga 200ul konjugat eklendi.

7-Oda 1s1sinda 2 saat inkube edildikten sonra 4 kez yikandi.

8-Her kuyucuga 200pul substrat solusyonu eklendi. 20 dakika 1siktan
korunarak oda isisinda inkube edildi.

9-Her kuyucuga 50pul stop solusyonu eklendi. 30 dakika igerisinde
450 nm’de okundu.

3.3.2.Sonuglarin hesaplanmasi

Sonuglarin hesaplanmasi KC junior bilgisayar programi
kullanilarak otomatik olarak yapildi. X ekseni logaritma, y ekseni
lineer olmak uUzere 4 parametreli egri cizildi. Optik dansiteler vy
ekseninde, konsantrasyonlar x ekseninde gOsterildi. Bu egri
kullanilarak konsantrasyonlar hesaplandi.

3.4.Verilerin istatistiksel analizi
istatistisel analiz igin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 11,5 programi kullanildi. Calismada elde
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edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
One-Way Anova testi kullanildi. Sonuglar %95’lik guven araliginda,
anlamlilik p<0.05 dizeyinde degerlendirildi.
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4-BULGULAR

GCalisma grubu 19 inaktif, 39 aktif Behget hastasi ve 30
saglikli kontrol grubundan olusturuldu. Katilimcilardan inaktif
Behcget hastaligi olanlar Grup 1; aktif Behget hastaligi olanlar Grup
2 ve BH olmayan saghkli gonulliler ise Grup 3 olarak
gruplandirildi. Ortalama yas inaktif Behget hastaligi olan 1. grup
icin 33 yil; aktif Behgcet hastaligr olan 2. grup i¢in 34 ve kontrol
grubu igin 33 yil idi. Calismaya alinanlarin 53’0 erkek (%60),
35’i(%40) kadindi.

Tablo 5. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Gruplar| N |Ort.£ SD Minimum | Maksimum
1 19 [33,5+7,.29 23,00 48,00
2;6"'5) 2 39 |33,8+923 18,00 55,00
3 30 |33,2+521 23,00 41,00
BKI 1 19 |26,5+338 20,00 35,00
(agirlik/ 2 39 26,2 +2.386 20,00 35,00
[boy(m)]? 3 30 |26,3+3,02 22,00 37,00
Boy 1 19 [170,2+947 | 156,00 192,00
(cm) 2 39 |170,1+801 | 152,00 190,00
3 30 |169,3+9.80 | 148,00 192,00
AGirlik 1 19 |77,3+13,06 | 56,00 107,00
(kg) 2 39 |757+1084 | 52,00 106,00
3 30 |75,5+9,08 58,00 96,00




54

Tablo 6. Calisma gruplarinin laboratuar bulgulari

Gruplar N Ort.x SD Minimum Maksimum

] 19 7490,0 + 1715,6 4300 10000

(Sa?l(/“l) 5 39 7324,6 £ 3078,9 1110 14600
5 30 6751,0 + 2056,2 1100 9650

1 19 17,3+ 40,6 1,00 148,00

CRP , 29 26,3 £ 34,6 2,50 177,00
(mg/1) 5 20 | 35%19 80 9,00
1 19 13,6 + 13,6 2.00 60,00

ESR , 29 30,0 + 24,0 2.00 110,00
(mm/h) 5 20 12,4 £ 54 3,00 24,00
o 1 19 12,2 + 3,6 7.40 19,66
Visfatin , 20 140+27 9,70 22,32
(ng/ml) 5 28 19,8 + 4,6 10,06 38,13
) 19 27,6 + 4,1 23,36 40,73

(-[)g}:m% ) 39 25,2+ 3,0 19,00 33,05
3 30 0,53 + 0,14 0,30 0,70

Gruplarin yas ve beden kitle indeksi yonunden
degerlendirilmesi:

Calismaya katilanlarin yaslari istatistiksel olarak
karsilastirildiginda G1-G2, G1-G3 ve G2-G3 arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (sirasi ile p>0,05; p>0,05 ve p>0,05)
(Tablo 5).
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Beden-kitle indeksi yonunden gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (G1-G2, G1-G3 ve G2-G3 sirasi ile
p>0,05; p>0,05 ve p>0,05) (Tablo 5).

Gruplarin beyaz kiure, CRP ve eritrosit sedimantasyon hizi
yonunden degerlendirilmesi:

Behget hastaligl olanlar ve kontrol grubu arasinda beyaz kure
sayisi acgisindan bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (G1- G2 igin p>0,05; G1-G3 igin p>0,05;
G2-G3 i¢in p>0,05) (Tablo 6).

200

100+ -
Grup I : Inaktif BH

Grup II : Aktif BH
Grup III: Kontrol grubu

[+ ulis mmalal 0O om
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5 1,0 1,5 2,0 25 30 35
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Grafik 2. Gruplara gore CRP degerleri

Behget hastaligi olanlar ve kontrol grubu CRP ydnudnden
degerlendirildiginde Grup 1-2 ve 1-3 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (sirasi ile p>0,05; p>0,05). Grup 2’de grup
3’e gore CRP degerleri anlamli olarak yuksekti (p<0,05) (Grafik 2).
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Yine ESR yonunden grup 1 ve 3 arasinda anlamli fark tesbit
edilmezken (p>0,05) aktif Behget hastaligi olanlarda, hem inaktif
Behcet hastaligi olanlara gore hem de kontrol grubuna gore
degerler yuksekti (sirasiyla p<0,01 ve p<0,001) (Grafik 3).
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Grafik 3. ESR degerlerinin gruplar arasindaki kargilastirmasi

Serum TNF a ve Visfatin duzeylerinin karsilastirilmasi:

TNF-a duzeyleri aktif Behget hastalarinda diger gruplara gore
ve inaktif Behget hastalarinda da kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yuksek tesbit edildi(G1-2 p<0,01; G1-3
p<0,001; G2-3 p<0,001) (Tablo 6;Grafik 4).
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Grafik 4. Gruplara gére TNF a degerleri

Visfatin duzeyleri agisindan gruplar kiyaslandiginda Grup 3’te
degerler Grup1 ve 2'ye goOre istatistiksel olarak anlamli sekilde
yuksek iken grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (sirasi ile p<0,001; p<0,001; p>0,05) (Tablo 6;Grafik 5).
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Grafik 5. Gruplara gore visfatin degerleri.
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Visfatin ve TNF-a arasinda yapilan pearson korelasyon
analizinde anlamli negatif korelasyon tespit edildi (p<0.05; r= -
0,624 ).
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5-TARTISMA

Behget Hastaligi mukokutandz, g6z, eklem, vaskller ve
santral sinir sistemi tutulumlari ile seyreden bunun yaninda diger
tim sistemleri tutabilen kronik, tekrarlayici, inflamatuar bir
hastaliktir (1). Hastaligin patogenezinde notrofil hiperfonksiyonu,
vaskulit ve otoimmun cevap olmak Uzere U¢ major patofizyolojik
degisiklik rol oynar. Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamisgtir.
Genel olarak viral, bakteriyel, genetik, cevresel, psikolojik, toksik
ve immun faktorlerin rol oynadigr kabul edilmektedir. Etiyolojik
acidan uUzerinde en ¢ok durulan hipotez; genetik olarak hastaliga
yatkinlik gosteren kigilerde ortaya g¢ikan duzensiz bir immdn yanit
olup, enfektif (viral, bakteriyel vs.) ajanlar gibi c¢evresel bir
antijenle ve/veya i1s1 sok proteinleri gibi otoantijenlerle tetiklenen
bir vaskulit oldugu yonundedir (4). BH’nda immunglobdulinler,
imman kompleksler, kompleman ve akut faz proteinlerinin arttigini
gosteren caligsmalardan sonra bu hastalik otoimmin hastaliklar
arasinda sayillmaktadir. Sitokinler c¢esitli immun mekanizmalarda
predominant olarak bilinirler. Bu proteinler immun-inflamatuar
reaksiyonlarda 6nemli medyatorler olan c¢esitli hlcre tiplerinden
sentezlenirler. Proinflamatuar sitokin ve medyatorler BH’nin
seyrinde etkili olabilirler (5). BH'nin etiyopatogenezini aydinlatmak
icin serum sitokin seviyeleri Uzerinde birgcok c¢aligsma yapilmistir.
Bunlar; IL-2, IL-4, IL-6,IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, IFN-y,TNF-a
ve leptindir (1,5,6,7,8,). Bunlardan leptin, TNF-a, IL-6 yag
dokusundan da sentezlenmektedir. Yapilan c¢alismalarda Behget
hastalarinda serum leptin seviyeleri kontrollere gore anlamli
derecede yuksek bulunmustur(70). Ayrica hastalik aktivitesi ile de
iligkili  oldugu vurgulanmigtir. Leptinin, Behget hastaligindaki
endotelyal disfonksiyon nedeniyle olusan inflamasyona yanit olarak
uretilebilinecegi belirtilmigtir (70). Ayrica ayni ¢alismada Behget
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hastaligindaki hasarli endotelin non spesifik tamir mekanizmasinda
da rol alabilecegi belitilmistir. Dolagsimdaki leptin miktarinin, immun
sistemin aktivasyonunun siddeti ile iliskili olabilecegi ve Behget
hastaliginin siddetini belirlemek icin bir belirte¢ gorevi gorebilecegi
soylenmistir (60). Proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a Behget
hastalarinda calisiimig ve aktif Behget hastalarinda serum TNF-a
dizeylerinin yUksek oldugu tesbit edilmistir (1,5,113). Bizim
calismamizda da serum TNF-a seviyeleri daha 6nceki ¢galigsmalarda
tespit edilen degerlerle uyumlu olarak kontrol grubuna gore aktif ve
inaktif Behcget hastaligi olanlarda istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulundu. Yine aktif Behget hastalarinda inaktif
Behget hastalarina oranla serum TNF-a diuzeyi daha yuksek
bulundu. Behget hastaligina genetik olarak yatkin bireylerde cesitli
cevresel faktorler immun sistemi uyarirlar. Sonugta c¢esitli
antijenlere kargi asiri duyarlilik gosteren T hucreleri de. aktive
olarak Th1 yonunde immun yanit geligtirirler. TNF-a da T |okositler
uzerindeki spesifik reseptorlere baglanarak stimulator etki yapar ve
inffamasyonda onemli bir medyator olarak gorev alir (1,5).
Proinflamatuar sitokinlerden olan ve yag dokusundan da
sentezlenen |IL-6 da Behget hastalarinda c¢alisilmis ve aktif
hastalarda serum konsantrasyonlari yuksek tesbit edilmistir
(1,5,6,7,113). Bazi otoimmun ve kronik inflamatuar hastaliklarda
anormal IL-6 dretilmektedir. IL-6’nin asiri dretimi anormal B hucre
farklilagsmasi ve otoantikor uretimine sebep olabilmektedir. Behcget
hastaliginda bu parametrelerin artisi muhtemelen dolasimdaki
monositlerin aktivasyonuyla proinflamatuar medyatorlerin
sekresyonuyla iligkilidir (5).

Beyaz kure yuksekligi yonunden c¢alismamizda gruplar
arasinda anlamli fark bulunamamigtir. BK yuksekligi BH’'nda 6zgun
olmayan bir bulgudur. CRP bircok hastalikta yukselen ve hastaligin
aktivitesiyle iliskili olan bir akut faz proteinidir. CRP duzeyleri aktif
Behget hastaligi olanlarda kontrol grubuna gore anlamli olarak
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yuksek tespit edildi. Bu bulgu daha 6nce yapilmis caligsmalarla
benzerdir. inflamasyon géstergelerinden biri olan ESR diizeyleri de
aktif Behcget hastaligi olanlarda anlamli olarak yuksek tespit
edilmigtir. Bu bulgu da daha 6nce yapilmis calismalarla benzerdir.
Orn. Miftioglu ve ark. CRP ve ESR yiliksekliginin Behget Hastalig,
artritler, eritema nodozum ve tromboflebitler gibi birgok durumda
aktivite gostergesi olabilecegini bildirmiglerdir. Ancak Katsantonis
ve ark. IL-8'in Behget hastaliginda aktivasyonu CRP ve ESR’den
daha iyi gosterdigini kanitlamiglardir (114).

Son zamanlarda yag dokusundan sentezlenen visfatin adinda
yeni bir protein tanimlanmigtir. Visfatin insalin reseptoru dzerinden
insulin benzeri etkisiyle kan glukozunu dusdrur. Visfatin, TNF-a, IL-
13 ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin selluler ekspresyonunu
indukler (11). Genellikle notrofil apoptozisini inhibe ederek
inffamasyonun devamliliginda anahtar rol oynadigi, visfatinin
proinflamatuar oOzellikler tasidigir belirtilmistir (11). Bir ¢alismada
visfatinin doz bagimli olarak insan monositlerinde IL-1R, IL-1Ra,
IL-6, IL-10 ve TNF-a gibi pro ve antiinflamatuar sitokinleri arttirdigi
goOsterilmistir(12). Visfatin 0Ozellikle CD14 monositleri indukler.
Bunun yaninda CD40, CD54 ve CD80 gibi kostimulator molekdulleri
de arttirir. Makrofajlarin mannoz aracili fagositoz yeteneklerini
arttirarak inflamasyona katkida bulunur (12). Yine bir calismada
visfatinin obezitede dusuk dereceli bir inflamasyonun goOstergesi
oldugu ifade edilmigtir (13). Visfatinin endotel hucrelerinde ICAM1
ve ICAM2 seviyelerini arttirdigr gosterilmistir (14). Sepsis, akut
akciger zedelenmesi, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaligi,
miyokard enfarktisu gibi inflamatuar hastaliklar sirasinda visfatinin
serum duzeylerinde artma gozlenmistir (11).

Yapilan c¢alismalarin ¢ogunda visfatinin genellikle diyabet,
obezite gibi durumlarda 6zellikle de insulin rezistansi ile iligkisinin
arastirildigint ve insulin rezistansi ve visseral yag dokusu miktari

ile paralel olarak serum duzeyinin arttig: belirtilmistir (100,101).
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Jaswinder ve arkadaslari Tip 2 DM hastalarinda obezite ile
baglantili olarak visfatin seviyelerinin yukseldigini bildirmiglerdir
(105). Tip 1 Diabetes Mellitus’lu hastalarda yapilan c¢aligsmada
hiperglisemi nedeniyle veya hiperglisemiye fizyolojik insulin
cevabinin bozulmasindan dolay!r visfatin seviyesinin yukselmis
olabilecegine dair gorusler belirtilmistir (110). Tip 1 Diabetes
Mellitus’da 2-4 haftalik egzersiz sonrasi visfatin seviyelerinin
azaldigi gorilmektedir (110). insllin direnci dolayisi ile diyabette
serum visfatin seviyeleri yuksek beklenirken egzersiz ile insulin
direncinin azalmasina bagli olarak serum visfatin duzeyinin
azaldigini bildirmislerdir (101).

Gestasyonel Diabetes Mellitus’da ise visfatin seviyeleri ile
ilgili farkli sonuglar vardir (109,111). Ancak bu degisik sonuclarin
sebebi olarak hamileligin farkli periyotlarinda c¢alismanin
yapilmasi, visfatin seviyelerinin farkli zamanlarda alinmasi,
Gestasyonel Diabetes Mellitus kriterlerinin farkli alinmis olabilecegi
one surulmastar (109).

Vistafin kronik inflamatuar bir hastalik olan romatoid artritte
calisitimigtir. Otero ve ark. yaptiklari calismada romatoid artritli
hastalarda serum visfatin, adiponektin, leptin seviyelerinin
kontrollere gore yuksek oldugunu, buna karsin resistin seviyesinin
degismedigini Dbelirtmislerdir (108). Yine ayni c¢alismada bu
hastalikta CRP ile visfatin, adiponektin, leptin seviyelerinin iligkili
oldugunu saptarken, CRP ve rezistin parametreleri arasinda ise
iliski olmadigini belirtmislerdir (108). Matsui ve arkadaslari ise
visfatin gen ekspresyonunun sinovial doku, periferik kan
granulositleri ve periferik kan mononukleer hucrelerinde yuUksek
oldugunu gostermiglerdir (112). Brentano ve arkadasglari ise
romatoid artritte visfatinin proinflamatuar bir sitokin oldugunu ve
potansiyel bir terapatik hedef olabilecegini belirtmislerdir (115).

Degisik calismalar visfatinle ilgili farkli bilgiler ortaya
ctkarmigtir. Visfatin baslangi¢ta in vitro IL-7 ve SCF ile siner;ji
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halinde Pre-B hucresi koloni olugsumunu destekleyen sitokine
benzer bir molekul olarak tarif edilmistir (11). PBEF'nin sitokine
benzer bir molekul oldugu hipotezi ile tutarli olarak, lenfositlerde
PBEF ekspresyonu lektinle induklenir ve sikloheksimid ile asiri
induklenir ve PBEF proteini aktive lenfositlerin kultir ortaminda
bulunabilir (11). TNF super ailesi uyesi TALL-1’in B lenfositlerinde
ve B hucre lenfoma hucrelerinde etkisi visfatin ekspresyonunu
indukler ve pre-B hucrelerinin kendileri de IFN-y ile stimale
olduktan sonra PBEF eksprese ederler (11).

Daha sonraki calismalar PBEF’nin dogal bagisikliga katkida
bulunan hucrelerde 0Ozellikle notrofiller, monositler, makrofajlarla
beraber epitel ve endotel hucrelerinde inflamatuar uyaranlar
tarafindan genis bir alanda induklendigini gostermistir. Ognjanovic
ve arkadaslari PBEF'nin insan fetal membranlarinda proinflamatuar
Ozelliklerini incelemiglerdir (116). Hamileligin son donemlerinde
hizla buyuyen uterus sebebiyle olusan akut distansiyon PBEF
artisina neden olur. Stres altina giren insan amniyotik epitel
hidcrelerinde visfatin eksprese edilmektedir ve preterm
membrandaki visfatin ekspresyonu term membrana gore daha
yiksektir (116). insan amniyotik epitelyum hiicrelerinde PBEF
ekspresyonu inflamatuar stimuluslerle lipopolisakkarit gibi eksojen
stimuluslarla ve TNF-a, IL-18 ve IL-6 gibi endojen inflamatuar
stimuluslarla induklendigi in vitro olarak gosterilmistir (109). IL-
6'nin PBEF ekspresyonunun indukleme kabiliyeti Nowell ve
arkadaslari tarafindan daha ileri incelenmis ve bunlar PBEF’nin
insan sinovyal fibroblast hucre dizilerinde IL-6 tarafindan STAT-3
bagimli  yolakla belirgin bir sekilde upregule edildigini
bildirmiglerdir (117). Bu bulgu ile tutarli bir sekilde, IL-6 bdlgesi
genetik olarak delesyona ugramis fareler olusturulmus deneysel
artritte PBEF artisi gosterememislerdir.

Kralish ve arkadaslari ise in vitro yaptiklari ¢calismada 3T3-L1
adipositlerde PBEF gen transkripsiyonunu deksametazonun
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indukledigini IL-6, TNFa, buyume hormonu ve [-adrenerjik
ajanlarin gen transkripsiyonunu baskiladiklarini bildirmiglerdir (99).
Bu bulgular McLaren ve arkadaslari tarafindan dogrulanmis ve
bunlar 3T3-L1 preadipositlerinin adipositlere olgunlasmasiyla PBEF
transkripsiyonun hormonal stimulasyona yatkinliginin degistigini
bildirmiglerdir (118).

Yapmis oldugumuz literatlir taramasinda BH’'nda serum visfatin
dizeyi ile ilgili bir gcalismaya raslamadik. Biz bu ¢alismada yeni
kesfedilmis bir adipokin olan visfatinin Behget Hastaligindaki serum
dizeyini ve hastalik aktivitesiyle visfatin arasinda iligki olup
olmadigini saptamaylr amacgladik. Behget hastalarinda saglikli
kontrollere gore serum visfatin duzeylerinin istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde dusuk oldugunu saptadik. Ayrica serum visfatin
seviyelerinin aktif BH olanlarda inaktif BH olanlara gore anlamli
olmasa da daha dusuk oldugunu tespit ettik.

Daha 6nce yapilan galigsmalarda proinflamatuar adipositokinler
olan IL-6 ve TNF-a’nin Behget hastaliginda serum duzeylerinin
yuksek oldugu ve inflamasyonda rolleri bulundugunu hatta aktif
BH’'nin bir gostergesi olabilecegdi belirtilmigtir. Calismamizda TNF-a
duzeyleri literatirle uyumlu olarak kontrol grubuna oranla aktif
Behcget hastalarinda daha yuksek olmak Uzere aktif ve inaktif tium
Behget hastalarinda yuksek bulunmustur. Bazi c¢aligsmalarda
visfatinin proinflamatuar bir sitokin olabilecegi belirtilmistir (12).
inflamatuar hastaliklarda (sepsis, akut akciger zedelenmesi,
inflfamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit gibi) serum visfatin
dizeyleri yuksek bulunmasina ragmen c¢alismamizda kronik
inflamatuar bir hastalik olan Behget hastaliginda serum visfatin
dizeyleri dusuk bulundu. Bu durum Kralisch ve ark.'nin in vitro
yaptiklari calismada belirttikleri gibi TNF-a ve IL-6'nin yag
dokusunda visfatin gen ekspresyonunu baskilamasi sonucu
olabilen serum visfatin dlzeylerinin azalmasina baska faktorler de

etkili olabilir. Behget hastalari kolgsisin, azotiopurin, metotreksat,
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interferon gibi ilaglar kullanmaktadirlar. Calismamizda serum
visfatin duzeylerinin dusuk c¢ikmasi Behget hastaligindan
kaynaklanmayip hastalarin kullandigi ilaglardan da kaynaklanabilir.
Bunun igin yeni Behget Hastaligi tanisi konmus, henuz ilag tedavisi
almayan hastalarda yeni c¢aligsmalara ihtiya¢g vardir. Behget
hastalarinda visfatin ile birlikte IL-6’'nin c¢aligilamamasi bizim
arastirmamizi  sinirlayan  sebeplerdendir. Visfatinin Behget
hastaliginin patogenezi ve hastaligin aktivitesi ile iliskisini daha iyi
gostermek igin, yag dokusundan salgilanan diger adipokinlerle
Ozellikle de visfatinle arasinda negatif korelasyon bulunan IL-6 ile

in vivo ve in vitro ¢calismalara ihtiyag vardir.
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6-SONUGC VE ONERILER

Bu caligsmada, aktif Behget hastaligi olanlar, inaktif Behget
hastaligi olanlar ve saglikli kontrol grubu arasinda, BK duzeyleri
arasinda bir fark saptanmadi (G1- G2 igin p>0,05; G1-G3 igin
p>0,05; G2-G3 i¢in p>0,05). CRP ve ESR aktif hastalig: olanlarda
inaktif ve kontrol grubuna gore yuksek bulundu (p<0,05; p<0,05).
TNF-a seviyeleri Behget hastaligi olanlarda kontrollere gore
anlamli duzeyde yuksek iken aktif hastalarda c¢cok daha belirgin
yuksek bulundu (G1-2 p<0,05; G1-3 p<0,05; G2-3 p<0,05). Bu
sonuglar genel olarak daha Onceki literatar Dbilgileri ile
uyusmaktadir.

Literaturde Behcet hastaliginda serum visfatin duzeyi ile ilgili
bir c¢alismaya rastlanmadi. Serum visfatin seviyeleri Behget
hastaligi olanlarda dusuk ve Ozellikle aktif hastalarda c¢ok daha
disuk olarak tespit edildi (G1-2 p<0,05; G1-3 p<0,05; G2-3
p<0,05). Visfatinin dusuk c¢ikmasi proinflamatuar bir sitokin olan
TNF-a ve IL-6'nin visfatinin gen ekspresyonunu baskilamasindan
veya hastalarin kullandiklari ilaglardan kaynaklanabilir.

Serum visfatin dizeyinin Behget hastaliginda azalmasini
aciklamak i¢cin yag dokusundan salinan diger adipokinlerle birlikte

caligsmalar yapilmalidir.
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