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Ozet

Amag: Behcet hastaligi (BH) kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Patogenezinde genetik yatkinlik, tetikleyici infeksiyonlar ve cevresel faktorlerin
dogal ve edinsel bagisiklik sistemini etkiledigi disinilmektedir. Visfatin yeni tanimlanmis bir adipositokin olup proinflamatuvar etkiler
gostermektedir. Bu calismada aktif Behcet hastalarinin serum visfatin seviyelerini inaktif hastalar ve kontrol grubu ile karsilastirarak visfatinin
BH'nin inflamatuvar sdrecindeki rollinG inceledik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 26 aktif, 26 inaktif Behget hastasi ve 26 saglikli birey dahil edildi. Serum visfatin diizeyleri enzim-bagli
immunosorbent assay kullanilarak 6lculdi. Beyaz kire (BK) sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) ve interlokin-6
(IL-6) degerleri eszamanli Slcllerek bu belirteclerin visfatin seviyeleri ile korelasyonu degerlendirildi.

Bulgular: Yas ve cinsiyet dagilimi agisindan calisma gruplari arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,736 ve p=1,00). Serum visfatin sevileri
aktif (17,80+5,70 ng/mL) ve inaktif hastalarda (12,80+2,90 ng/mL) kontrol grubuna (8,90+4,20 ng/mL) gore anlamli derecede yiksekti (her
iki karsilastirma icin p=0,00). Aktif Behcet hastalari inaktif hastalara gére anlamli derecede yiiksek visfatin seviyelerine sahipti (p=0,00). Tim
calisma gruplarinda visfatin seviyeleri BK sayimi, ESH, CRP ve IL-6 seviyeleri ile pozitif korelasyon gosteriyordu.

Sonug: Bulgularimiz visfatinin BH'nin inflamatuvar sirecinde rol oynadigini desteklemekte ve visfatinin BH'de yeni bir aktivite belirteci
olabilecegini dlstindlrmektedir. (Tlrkderm 2014; 48: 82-6)

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, visfatin, interlokin-6

Summary

Background and Design: Behget's disease (BD) is a chronic inflammatory disorder. Genetic susceptibility, triggering infections and
environmental factors that alter innate and acquired immunity are accused in its pathogenesis. Visfatin is a novel adipocytokine which exerts
proinflammatory effects. In the present study, by comparing serum visfatin levels in patients with active BD with those in patients with inactive
BD and healthy controls, we investigated the role of visfatin in the inflammatory process of BD.

Materials and Methods: \We enrolled 26 patients with active BD, 26 with inactive BD and 26 healthy controls in the study. Serum visfatin levels
were analyzed by an enzyme-linked immunosorbent assay. White blood cell (WBC) count, erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive
protein (CRP) and interleukin-6 (IL-6) levels were measured simultaneously and their correlation with visfatin levels were examined.

Results: Age and gender distributions did not differ between the study groups (p=0.736 and p=1.00, respectively). Serum visfatin levels were
significantly higher in patients with active BD (17.80+5.70 ng/mL) and inactive BD (12.80+2.90 ng/mL) than in controls (8.90+4.20 ng/mL),
(p=0.00 for both comparisons). Active BD patients had significantly higher visfatin levels when compared to inactive BD patients (p=0.00). In
all study groups, visfatin levels were positively correlated with WBC count, ESH, CRP, and IL-6 levels.

Conclusion: Our results support the idea that visfatin plays a role in the inflammatory process of BD and suggest that visfatin may be a novel
activity marker in BD. (Turkderm 2014; 48: 82-6)
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Giris

Behget hastaligi (BH) kronik inflamatuvar bir hastalik olup nedeni
henliz bilinmemektedir. Patogenezinde; genetik yatkinlik, tetikleyici
infeksiyonlar ve cevresel faktorlerin dogal ve edinsel bagisiklik
sistemini aktive ettikleri dustinulmektedir!. IL-6 (interlokin 6), notrofil
sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reactive protein (CRP)
dizeylerinin hastaligin  aktif dénemlerinde daha yiksek oldugu
bildiriimis ve IL-6 hastalik aktivitesi ile iliskilendirilmistir2.3.

Visfatin yeni tanimlanmis bir adipositokin olup proinflamatuvar etkiler
gostermektedir4. Visfatinin; TNF-o (timor nekroz faktor a), IL-6 ve
IL-1B'nin (interldkin 1) ekspresyonunu artirdigr, nétrofil apoptozunu
inhibe ettigi, periferik kan monontkleer hiicrelerden (PKMH) sitokin
Uretimini indlkledigi, antijen sunucu hicrelerini (ASH) aktive ettigi ve
endotel disfonksiyonuna neden oldugu gosterilmistir>8.

Visfatin seviyelerinin romatoid artrit (RA), inflamatuvar badirsak
hastaligi (iBH), sistemik lupus eritematozus (SLE), akut akciger hasari
ve akut pankreatit gibi hastaliklarda yiksek bulunmus olmasi visfatinin
bu hastaliklarin patogenezinde roli oldugunu distndGrmistirs.e.9-11,
Visfatinin BH patogenezindeki rollinii arastiran calismalar celiskili sonuglar
vermistir. Ozgen ve ark. serum visfatin seviyelerini aktif BH grubunda
inaktif gruba gore ylksek bulurken, Sezen ve ark. BH hastalarinda serum
visfatin seviyelerini kontrol grubuna gore daha dustk bulmustur!2.13.
Ancak ilk calismada hastalarin %30'u "azathioprine" tedavisi almaktayken
ikinci calismada hastalarin tedavi durumlari belirtilmemistir.

Bildigimiz kadariyla bu calisma tedavi edilmemis BH hastalarinda
serum visfatin seviyelerinin arastirldigi ilk calismadir. Burada, aktif BH
hastalarinin serum visfatin seviyelerini inaktif BH hastalari ve kontrol
grubu ile karsilastirarak visfatinin BH'sindeki rollinl arastirmak istedik.
Ayrica hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu bilinen beyaz kiire (BK) sayimi,
ESH, CRP ve IL-6 degerleri de eszamanli Sl¢lldi ve bu belirteclerin serum
visfatin seviyeleri ile korelasyon gdsterip gdéstermedidine bakilarak
visfatinin hastalik aktivitesi ile iliskisi degerlendirildi2.3.

Gerec¢ ve Yontem

Calisma gruplari ve kan 6rneklerinin toplanmasi

Calismaya 52 BH hastasi (26 aktif ve 26 inaktif birbirinden bagimsiz
hasta) ve 26 saglikli birey dahil edildi. BH tanisi Uluslararasi BH Calisma
Grubu tani kriterleri temelinde konuldu'4. Calisma 6ncesi etik kurul
onayl ve tim katiimcilardan bilgilendirilmis onamlari alindi. Diyabet,
hipertansiyon, psoriasis, iBH, RA ve koroner arter hastaligi olanlar
calismaya dahil edilmedi. BH icin henlz uluslararasi ortak kabul gérmus
hastalik siddeti skorlama sistemi bulunmadigindan calismamizda benzer
calismalarda kullanilmis aktivite kriteri kullanildi2.12.13, Kan 6rneklerinin
alindigi dénemde Ui¢ veya daha fazla sayida klinik bulgusu olan hastalar
aktif, daha az sayida klinik bulgusu olan hastalar inaktif hastalar olarak
degerlendirildi (Tablo 1).

Kan orneklerinin toplanmasindan iki hafta éncesine kadar higbir hasta
veya kontrol katiimcr topikal ya da sistemik ila¢ kullanmiyordu. Kan
ornekleri (5 mL) 12 saatlik achgi takiben, 30 dakikalik bir dinlenme
sUresinin ertesinde, sabah saat 09.00'da, oturur pozisyonda, 25 gauj
bir igne kullanilarak antekubital venden elde edildi. Serum, alinan kanin
3000 devirde bes dakika santrifugasyonu sonucunda elde edildi ve
visfatin ve IL-6 dlcimine kadar -80 °C'de saklandi. ESH, CRP ve BK
sayimi kan drneklemesi sirasinda yapildi.

Laboratuvar yontemleri

Serum visfatin duzeyleri enzim-bagll imminosorbent assay (EIA)
kullanilarak 6lctldu (Phoenix Pharmaceuticals, EK-003-80, Burlingame,
CA, USA). IL-6 dlzeylerinin 6lciml enzim-bagdl immiinosorbent assay
(ELISA) araciligiyla yapildi (Bender MedSystems, Viyana, Avusturya).
Serum CRP konsantrasyonlari nefelometrik yontem ile tespit edildi
(Dade Behring, BN ProSpec, Marburg, Almanya). ESH klasik Westergren
metodu ile Olclldu. BK sayimi otomatik tam kan sayim cihazi ile yapildi
(Sysmex KX-21, Kobe, Japonya).

istatistiksel analiz

Calismada elde edilen tim verilerin istatistiki analizinde SPSS for
Windows 15 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi.
Surekli degiskenler ortalamatstandart sapma ve ortanca, kategorik
degiskenler ise ylzde ile gosterildi. Degiskenler arasindaki iliskilerin
degerlendiriimesinde uygun yerlerde ki-kare testi, Shapiro Wilks testi,
Levene testi, Welch ANOVA, Games Howell testi, Pearson korelasyon
katsayisi ve sperman korelasyon katsayisi kullanildi. inaktif ve aktif
gruplar Mann Whitney testi ile karsilastinildi. Anlamlilik diizeyi 0,05
olarak kabul edildi.

Bulgular

Aktif, inaktif BH hastalar ve saglikli kontrol bireylerinin ortalama
yaslari sirasi ile 40,38+10,66 yas, 40,08£10,28 yas ve 38,46+7,15
yas idi (p=0,736). TUim calisma gruplarinda 12 (46%) erkek ve 14
(54%) kadin bulunuyordu (p=1,00). Ortalama hastalik baslangi¢ yasi
aktif olanlarda 25,1546,27 yas, inaktif olanlarda 25,19+5,61 yas idi
(p=0,861). Ortalama hastalik suresi aktif ve inaktif hasta gruplarinda
farlilik géstermiyordu (sirasiyla 182,88+138,10 ay ve 178,62+129,39
ay) (p=0,985), (Tablo 2). Ortalama serum visfatin seviyeleri hem aktif
hastalarda (17,80£5,70 ng/mL) hem de inaktif hastalarda (12,80+2,90
ng/mL) kontrol grubuna (8,90+4,20 ng/mL) gore istatiksel olarak
anlamli derecece yuksekti (her iki karsilastirma icin p=0,00). Ayrica, aktif
BH hastalari inaktif hastalara gére anlamli derecede daha yiksek serum
visfatin seviyelerine sahipti (p=0,00), (Tablo 2).

Her iki hasta grubunda da IL-6, CRR ESH ve BK &lctimleri kontrol
grubuna goére anlamli derecede yiksekti (bitlin karsilastirmalar icin p
degerleri 0,00).

Aktif hastalar bitln parametreler acisindan inaktif hastalara gdre
anlamli derecede daha yiksek degerlere sahipti (blttn karsilagtirmalar
icin p degerleri 0,00), (Tablo 2).

Tum calisma gruplarinda serum visfatin seviyeleri IL-6, CRR ESH ve BK
seviyeleri ile pozitif korelasyon gosteriyordu (Tablo 3).

Her iki hasta grubunda da daha uzun slre hastaligi olanlar (ait
oldugu calisma grubunun ortalama hastalik slresinden daha uzun
suredir hastaligi olanlar) ile daha kisa stre hastaligi olanlar (ait oldugu
calisma grubunun ortalama hastalik suresinden daha kisa sdredir
hastaligi olanlar) karsilastirldiginda ortalama serum visfatin seviyeleri
agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasi ile, aktif hastalar icin
15,54+4,27 ng/mL ve 19,48+6,22 ng/mL, p=0,087; inaktif hastalar
icin 11,87+2,55 ng/mL ve 13,83+3,16 ng/mL, p=0,118).

Tartisma

BH'nin nedeni tam olarak bilinmese de patogenezinde genetik faktorler,
antijenik uyarilar (viral, streptokokkal, siiperantijenler), isi sok proteinleri,
-~ F
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Tablo 1. Hastalarin klinik bulgularn (toplam n=52)

Aktif hastalar (n=26) inaktif hastalar (n=26)

# Oa Gii G Dr A Vv Dg P T Oa Gl G Dr A \' Dg P T
1 + + + + - - - 4 W - - - - - - i 2
2 + + + + + - - - 5 i - - - + - - - 2
3 + = + + + = = + 5 + = = + - - - - 2
4 + + + + + = + = 6 + + B - B - - 2
5 + + - + + o = = 4 - - - - 4F - - a4 2
6 + + - - + - - + 4 - - - + - - - < 2
7 + + o + + o o o 4 o = + - - - - - 1
8 + + + - - + - + 5 - - - + + - - - 2
9 + + + + = + = - 5 = - + - - - - - 1
10 + + = = + = + 4 = = + = + - 2
11 + + - - + - + 4 + = = = = = - 1
12 + + + . + o o o 4 + = = = = = - - 1
13 + + - + - - - - 3 + - - - - - - - 1
14 + o + + o o o + 4 + = - - - - - - 1
15 + + + = + = = = 4 + = - - - - - - 1
16 + + = = + = = = 3 + = - - - - - - 1
17 + - = + = = = + 3 + = = = = = = + 2
18 + + = + = = = = 3 = + = = = = = = 1
19 + + o + + o o + 5 o + = - - - - - 1
20 + + o + + + + o 6 o + = - - - - - 1
21 |+ . . + . - - + 3 - - - - + - + 2
22 + - + + - - - + 4 + - - + - - - - 2
23 + = = + + = = + 4 + = = + = = = = 2
24 + = + = = + = = 3 o+ = = + = = B B 2
25 + + = = + = = + 4 + - - - - - - - 1
26 + + + + o o o o 4 + = - - - - - - 1
n: Hasta sayisi, #: Hasta numarasi, +: Var, - Yok, Oa: Oral aft, GU: Genital Ulser, G: G6z tutulumu, Dr: Deri tutulumu (papUlopustiler dokinti ve eritema nodozumu icermekte) A:
Artrit, V: Vaskuler tutulum, Dg: Digerleri (iki hastada nérolojik tutulum vardi), P: Paterji, T: Klinik bulgularin total sayisi

Tablo 2. Calisma gruplarinin genel demografik ve laboratuvar bulgulari

Degiskenler

Aktif hastalar

inaktif hastalar

Kontrol grubu

p degerleri ve testler

Yas* 40,38+10,66 40,08+10,28 38,46+7,15 0,736 (tek yonlit ANOVA)
Cinsiyet# 12 (46%) / 12 (46%) / 12 (46%) / 1,00 (ki kare testi)
(erkek/kadin) 14 (54%) 14 (54%) 14 (54%)

Baslangic yasi* 25,15£6,27 (median=23) 25,1945,61 (median=23) - 0,861 (Mann Whitney testi)
Hastalik stresi* 182,88+138,10 (median=144) | 178,62+129,39 (median=186) - 0,985 (Mann Whitney testi)
Hastalik aktivitesi# 21 (%100) 0 (%0) - 0,00 (ki kare testi)

HLA B51 pozitifligi# 13 (%61,9) 13 (%61,9) - 1.00 (ki kare testi)

ESH* 24,30+8,30 11,80+5,10 4,40+2,10 0,00 (Welch ANOVA)

CRP* 5,20+2,40 1,90+0,90 1,30+0,70 0,00 (Welch ANOVA)

BK sayimi* 6326,90£2116,70 4626,90+809,20 3788,50+692,40 | 0,00 (Kruskal Wallis testi)
IL-6* 9,30+4,70 5,30+3,10 2,70£1,80 0,00 (Welch ANOVA)
Visfatin* 17,80+5,70 12,80£2,90 8,90+4,20 0,00 (Welch ANOVA)

*: Veriler ortalama + standard sapma degerleridir, #: Veriler sayi ve ytzde degerleridir, CRP: C-Reaktif Protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, HLA: Human Leukocyte Antigen
(insan lokosit antijeni), IL-6: Interlokin-6, BK sayimi: Beyaz kiire sayimi
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notrofil aktivasyonu, koagllasyon sistemindeki anormallikler, endotel
hicre disfonksiyonu ve hiimoral ve selller imminitedeki dedisiklikler
suclanmistir’. Bugline kadar IL-6, TNF-ct, IL-10, IL-17, IL-18, IFN-y, sIL-
2R, IL-8 gibi sitokinlerin rolleri Uzerinde durulmustur2.15. IL-6 ve CRP
seviyeleri hastaligin aktif dénemlerinde yiksek bulunmus olup aktivite
belirteci olarak Gnerilmistir3.

Visfatin  yeni tanimlanmis bir adipositokin olup dogal immdunitede
tamamlayici  bir rol oynamakta ve bircok proinflamatuvar etki
gostermektedir4. Visfatin IL-6 ve TNF-o Uretimini uyararak insan
monositlerini aktive etmektedir>. Ayrica PKMH'den IL-1B, IL-1Ra, IL-6,
IL-10 ve TNF-a, CD14+ monositlerden IL-1B, IL-6 ve TNF-o. ve makrofaj
ve dendritik hicrelerden (DH) IL-6 salinimini indlkledigi, ASH'de hicre
ylzey belirteclerinin ekspresyonunu artirarak T hiicrelerinin aktivasyonuna
neden oldugu bildirilmistiré. Visfatinin notrofil apopiozunu inhibe ettigi
gosterilmis olup bu etkisinin sepsis, akut akciger hasari ve diger nétrofil
aracili hastaliklar gibi aktive nétrofillerin fazlaliligiyla seyreden hastaliklarin
patogenezinde rolii oldugu diisiintilmistiir?.10. Ozgen ve ark.12 RA ve
BH gibi hastaliklarda serum visfatin seviyesinin yiksek olmasinin artmis
fagositik aktiviteye bagli olabilecegini distinmistir. Visfatinin Nampt
(nikotinamid fosforibozil transferaz) etkisi ile NADPH (nikotinamid adenin
dintkleotid fosfat) oksidazi aktive ederek endotelyal disfonksiyonda
direkt rol oynadigi gosterilmistir8.

Visfatinin dolasimdaki seviyeleri RA, ilseratif kolit, ve akut pankreatit
gibi hastaliklarda inflamasyon belirtecleri ve hastalik siddeti ile korele
bulunmustur>6.11. Yine SLE ve akut akciger hasari gibi hastaliklarda

Tablo 3. Tim calisma gruplari icin parametrelerin
korelasyonu ve R ve p* degerleri

Aktif Behcet hastalari

Variables Visfatin | IL-6 CRP ESH BK sayimi
Visfatin 1 0,966 | 0,974 |0,982 | 0,962

IL-6 1 0,988 | 0,975 |0,947

CRP 1 0,983 | 0,954

ESH 1 0,949

BK sayimi 1

inaktif Behcet hastalan

Variables Visfatin | IL-6 CRP ESH BK sayimi
Visfatin 1 0,974 | 0,971 |0,963 | 0,950

IL-6 1 0,978 |0,983 | 0,956

CRP 1 0,960 | 0,969

ESH 1 0,975

BK sayimi 1

Saglikh kontroller

Variables Visfatin | IL-6 CRP ESH BK sayimi
Visfatin 1 0,917 | 0,957 | 0,953 | 0,967

IL-6 1 0,960 | 0,940 | 0,985

CRP 1 0,966 | 0,995

ESH 1 0,979

BK sayimi 1

CRP: Creaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, IL-6: interldkin-6, BK sayimi:
beyaz kire sayimi, *: Tim karsilastirmalar icin p=0.00.

serum visfatin seviyelerinin saglikli kontrollere gore yiksek bulunmasi
bu hastaliklarin patogenezinde rol oynadigini diistindtirmUst(ir.10.

BH hastalarinda adipositokinlerin arastirildigi  calismalarda leptin,
resistin ve adiponektin seviyeleri ylksek bulunmus ve hastalik aktivitesi
ile korele bulunmustur16-18,

Yakin zamanda BH'de visfatinin roltnd arastiran calismalar celiskili
sonuglar vermistir. Ozgen ve ark.12 aktif BH olanlarda serum visfatin
seviyelerini inaktif hastalara gdre yiksek ve CRP seviyeleri ile korele
bulmustur. Buna karsilik Sezen ve ark.13 hem aktif hem de inaktif BH
hastalarinda serum visfatin seviyelerini kontrol grubuna gore disik
bulmustur.

Bu calismada hem aktif hem de inaktif hastalarda serum visfatin
seviyelerini kontrol grubuna gore yiiksek bulduk. Ayrica; BK sayimi, ESH,
CRP IL-6 seviyeleri hasta gruplarinda saglikl kontrollere gére ylksek olup
tim bu degerler serum visfatin seviyeleri ile korelasyon gdsteriyordu.
Dikkat cekici bir bulgu olarak bu parametrelerin hepsinin aktif hastalarda
inaktif hastalara gore anlaml derecede yiksek oldugunu gozledik.
Ozgen ve ark.12 hastalarin IL-6 seviyelerini kontrol grubuna gére yiiksek
bulmamislardi ancak calismalarinda da belirttikleri gibi katilima sayilar
az olup hastalarin %30'u "azathioprine" tedavisi almaktaydi. Daha 6nce
belirttigimiz gibi bu calismaya sadece tedavi almamis hastalar dahil
ettik. Sezen ve ark.’nin'3 aktif ve inaktif hastalarda CRP seviyelerini farkli
bulmamasi da calismamizla értlismeyen bir sonuctur. Ancak bahsedilen
calismada hastalarin tedavi durumlari belirtimemistir. Calismamizda
yeni bir bulgumuz visfatin seviyelerinin herhangi bir hasta grubunda
hastaligin kronisitesi ile iliskili olmadigidir.

Sonug

Bu calismada serum visfatin seviyelerinin inflamatuvar belirtecleri ile
anlamli derecede korelasyon gdstermesi visfatinin BH'nin kompleks
inflamatuvar siirecinde rol oynadigi gorisiini kuvvetle desteklemektedir.
Ancak visfatinin hastaligin patogenezindeki yerini ve BH'nin karakteristik
Ozelliklerinden olan notrofil aktivasyonu ve endotelyal disfonksiyonda
direkt rol oynayip oynamadigini arastiran ileri calismalara ihtiyag vardir.
Ayrica bu calisma ile visfatinin BH'de yeni bir hastalik aktivite belirteci
olabilecegini dne surlyoruz.
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