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Ozet

Amag: Behcet hastaligi notrofil ve T lenfosit aktivasyonu ile endotel hticre disfonksiyonu gosteren kronik, inflamatuvar ve
tekrarlayici bir hastaliktir. Resistin yeni tanimlanmis bir pro-inflamatuvar sitokindir. Bu ¢alismada aktif ve inaktif Behcet hasta-
lar1 ve saghkli kontrol bireylerinde serum resistin dtizeyleri 6lculdi. Bu calismanin amaci resistinin Behget hastaligindaki infla-
matuvar strecteki rolt ve serum resistin diizeylerinin hastalik aktivitesi ile iliskisini arastirmakti.

Gereg ve Yontem: Yirmi bir aktif ve 21 inaktif Behget hastasi ve 21 saglikh kontrol birey calismaya dahil edildi. Serum resistin
duzeyleri bir sandvi¢ enzim-bagli immunosorbent assay ile 6lctildu. Ayrica resistin dtzeylerinin interlokin-6 ve C-reaktif protein
duzeyleri, beyaz kure sayisi ve eritrosit sedimantasyon hizi ile olan korelasyonlari arastirildi.

Bulgular: Yas ve cinsiyet dagilimi calisma gruplari icin benzerdi (sirasiyla P=0,711; F:0,343 ve P=1,00; Ki-kare: 0). Ortalama serum
resistin duzeyleri aktif (20,56+5,22 ng/mL) ve inaktif Behget hastalarinda (14,71+2,34 ng/mL) kontrol bireylerden (10,98+3,46
ng/mL) anlamli olarak daha yuksekti (P<0,01; F:24,62). Aktif Behcet hastalari da inaktif hastalardan anlamli olarak daha yuk-
sek resistin diizeylerine sahipti (P<0,01). interl6kin-6 (F:34,019) ve C-reaktif protein diizeyleri (F:41,844), beyaz kire sayisi
(F:20,886) ve eritrosit sedimantasyon hizlari (F:115,873) da aktif hastalarda daha ytksekti ve serum resistin duizeyleri ile kore-
leydi (Tum degiskenler icin P<0,01).

Sonug: Resistin Behcet hastaligindaki inflamatuvar strecte yer almakta ve resistin dlzeyleri hastalik aktivitesi ile korelasyon
gostermektedir. (Turkderm 2009; 43: 100-3)

Anahtar Kelimeler: Behcet hastaligi, hastalik aktivitesi, resistin

Summary

Background and Design: Behcet's disease is a chronic, inflammatory and relapsing disorder with neutrophil and T lympho-
cyte activation and endothelial cell dysfunction. Resistin is a newly defined pro-inflammatory cytokine. In this study, we mea-
sured the serum resistin levels in active and inactive Behcet's disease patients and healthy control subjects. The aim of this
study was to investigate the role of resistin in the inflammatory process in Behcet's disease and the correlation of the serum
resistin levels with the disease activity.

Material and Method: Twenty-one active and 21 inactive Behcet's disease patients and 21 healthy control subjects were
included in the study. Serum resistin levels were measured by a sandwich enzyme-linked immunosorbent assay. We also
investigated the correlation of resistin levels with the levels of interleukin-6 and C-reactive protein, white blood cell count
and erythrocyte sedimentation rate.

Results: Age and gender distribution were similar for study groups (P=0,711; F: 0.343 and P=1.00; Chi-square: 0, respectively).
The mean serum levels of resistin in active (20.56+5.22 ng/mL) and inactive Behcet's disease patients (14.71+2.34 ng/mL) were
significantly higher than the control subjects (10.98+3.46 ng/mL), (P<0.01; F:24.62). Active Behcet's disease patients had also
significantly higher levels of resistin than the inactive patients, (P<0.01). The levels of interleukin-6 (F:34.019) and C-reactive
protein (F:41.844), white blood cell count (F:20.886)and erythrocyte sedimentation rates (F:115.873) were also higher in active
patients and correlated with the serum resistin levels (P<0.01 for all variables).

Conclusion: Resistin is involved in the inflammatory process in the Behcet's disease and levels of resistin correlates with the
disease activity. (Turkderm 2009; 43: 100-3)
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Giris

Behcget hastaligi (BH) etiyolojisi tam olarak bilinmeyen mul-
tisistemik, kronik ve inflamatuvar bir hastaliktir'2. Genetik
faktorler ve HLA tipleri, infeksiy6z ajanlar, isi sok proteinle-
ri, endotel hucre disfonksiyonu, oksidatif stres, kendi-anti-
jenler ile humoral ve hicresel immunitede degisiklikler has-
taligin etiyolojisinde yer almaktadir2. Tumor nekroz faktor-a
(TNF-a), interlokin (IL)-6 ve IL-8 gibi inflamatuvar sitokinler
Behcet hastalarinda artmis ve hastalik aktivitesi ile iliskili bu-
lunmusglardir'2,

Resistin kuvvetli pro-inflamatuvar 6zelliklere sahiptir**. Re-
sistinin TNF-o, IL-6 ve IL-18 gibi inflamatuvar sitokinler ve
C-reaktif protein (CRP) ile birliktelikler gosterdigi bilinmek-
tedir®. Resistin inflamatuvar barsak hastaliklari, romatoid ar-
trit, diyabet ve koroner arter hastaliklarinda artmis, resistin
duzeyleri hastalik aktivitesi ve CRP ile iliskili bulunmustur®.
Yeni bir calismada Behcet hastalarinda resistin ve IL-6 dlizey-
leri yuksek bulunmustur®.

Bu calismada aktif ve inaktif Behcet hastalarinda serum re-
sistin duzeyleri Olculerek saglikli bireyler ile karsilastirilmis
ve resistinin BH'daki inflamatuvar strecte yer alip almadigi
ve hastalik aktivitesi ile iliskisi arastiriimistir. Hastalik aktivi-
tesi ile iliskili oldugu rapor edilmis IL-6, CRP, eritrosit sedi-
mantasyon hizi (ESR) ve beyaz kiure (BK) dizeyleri de calis-
ma gruplarinda resistin élciimleriyle es zamanl olarak 6lcu-
lerek resistin dizeyleri ile iliskisi arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Calisma Gruplari

Calismaya yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 21 aktif ve 21
inaktif toplam 42 Behcet hastasi ve 21 saglikli birey dahil edil-
di. Hastalarin tanilari uluslararasi calisma grubunun kriterleri-
ne gore konuldu®. Calisma protokollnin hastane etik kurulun-
da kabulinden sonra tum katilimcilardan bilgilendirilmis
onamlari alindi. Diyabet, hipertansiyon, iskemik kalp hastahgi,
yeme bozuklugu olan bireyler, vicut kitle indeksi 30 ve tzerin-
de olanlar ve baska bir nedenle sistemik ila¢ kullananlar calis-
maya dahil edilmedi. Kan érneklerinin alimi sirasinda U¢ veya
daha fazla sayida klinik bulgusu olan hastalar aktif, diger has-
talar inaktif Behcet hastalari olarak degerlendirildi (Tablo 1).
Laboratuvar Yontemleri

Resistin dUzeyleri enzim-bagli immuanosorbent assay (ELISA)
ile 6lculdt (BioVendor, Laboratorni Medicina, a.s., Evropska,
Cek Cumbhuriyeti).

IL-6 dlzeyleri enzim-bagl immunosorbent assay (ELISA) ile
olcaldu (Bender MedSystems, Viyana, Avusturya).

Serum CRP konsantrasyonlari nefelometrik yontem ile tespit
edildi (Dade Behring, BN ProSpec, Marburg, Almanya).

ESR klasik Westergren metodu ile 6lculdu..

BK sayimi otomatik tam kan sayim cihazi ile yapildi (Sysmex
KX-21, Kobe, Japonya).

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen tum verilerin istatistiki analizi Windows
icin SPSS 15.0 kullanildi (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Devamli de-
giskenler ortalamazstandart sapma ve kategorik degiskenler
yuzdeler ile ifade edildi. Degiskenler arasindaki iliskiler uygun

Tablo 1. Aktif ve inaktif Behcet hastalarinin klinik bulgular*

# Oa | Oa Gl Gl Gt Gt Db Db Et Et Vit Vit D D P P T T
1 + + + - + - + - - - - - - - 5 2
2 + + + - + - + - + + - - - - - 5 2
3 + + = = + = + + + = = = = + 5 2
4 + - + + + + + - + - - - + - - - 6 2
5 + - + - - - + - + + - - - - + 4 2
6 + = + = = = = + + = = = = + + 4 2
7 & = + = = + + = + = = = = = = 4 1
8 + - + - + - - + - + + - - + + 5 2
9 + + = + + + = = = + = = = = 5 1
10 + - - - + - + - - + + - + - 4 2
11 + + - - + - - - - + - - + - 4 1
12 + + + - + - - - + - - - - - - 4 1
13 + + + - - - + - - - - - - - - 3 1
14 + + - - + - + - - - - - - + - 4 1
15 + + + - + - - - + - - - - - - 4 1
16 + + + - - - - + - - - - - - 3 1
17 + + - - - + - - - - - - + + B 2
18 + - + + - - + - - - - - - - - 3} 1
19 + = + + = = + = + = = = = + = 5 1
20 + - + + - - + - + - + - + - - - 6 1
21 + - - - - - + - - - - + + + 3 2
T 21 10 15 4 11 3 14 4 11 3 5 2 2 0 9 5

*: ilk situnda aktif hastalar ikinci situnda inaktif hastalara ait klinik bulgular, +: var, -: yok seklinde belirtilmistir. #: hasta no, Oa: oral aft, GU: genital tlser,

Gt: g6z tutulumu, Db: deri bulgulari, Et: eklem tutulumu, Vit: vaskuler tutulum, D: diger (her iki olguda da nérolojik tutulum mevcuttu), P: paterji, T: toplam
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olan yerlerde ki-kare testi, Shapiro Wilks testi, Levene testi, ANO-
VA ve Tukey testi, Welch ANOVA testi ve Games Howell testi,
t testi, Mann Whitney testi ve Pearson korelasyon katsayisi kulla-
nilarak saptandi. Anlamlilik degeri 0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Ortalama yas aktif hasta grubunda 40,57+11,52, inaktif hasta
grubunda 40,19+11,44 ve saglikh kontrol grubunda
38,10+7,92 idi ve yas dagilimi benzerdi (P=0,711; F: 0,343). Her
U¢ ¢alisma grubunda da 11 erkek ve 10 kadin yer almaktaydi
(P=1,00; Ki-kare: 0). Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi aktif
grup icin 26,19+6,55 ve inaktif grup icin 26,19+5,79 idi (P=1;
t:0). Ortalama hastalik suresi aktif grup icin 172,71+147,65 ay,
inaktif grup icin 168+141,68 aydi (P=0,930; z: -0,088) (Tablo 2).
Ortalama serum resistin duzeyleri hem aktif (20,56+5,22 ng/mL)
hem de inaktif (14,71+2,34 ng/mL) hastalarda kontrol (10,98+3,46
ng/mL) grubuna gére anlamli oranda daha yuksek bulundu
(P<0,01; F:24,62). Aktif hastalar da inaktif hastalardan anlamli de-
recede daha yuksek resistin diizeyine sahiptiler (P<0,01).

Aktif ve inaktif Behcet hastalari kontrol grubuna gére anlam-
Ii olarak daha yuksek IL-6 (F:34,019), CRP (F: 41,844), ESR
(F:115,873) ve BK (F:20,886) dlizeylerine sahipti (tim paramet-
reler icin p<0,01). Aktif hasta grubunda da yine tim paramet-
reler inaktif hasta grubuna oranla daha yuksekti (tim para-
metreler icin P<0,01).

Resistin diizeyi tim gruplarda IL-6, CRP, ESR ve BK duzeyleri
ile pozitif yonde ve anlamli korelasyon gésteriyordu (Tablo 3).
Ortalama hastalik suresi aktif hasta grubunda 172,71+147,65
ay ve inaktif hasta grubunda 168+141,68 ay idi. Aktif hasta
grubunda ortalama hastalik stresinden daha uzun sire
hastaligi bulunan hastalarin serum resistin dizeyleri
(18,85+3,89 ng/mL) ile daha az stire hastaligi bulunan hastala-
rin serum resistin dtzeyleri (21,61+5,79) karsilastirildiginda is-
tatistiki olarak anlamli bir fark bulunamadi (P=0,185; Z:-1,377).
inaktif hasta grubunda ortalama hastalik siresinden daha
uzun sUre hastaligi bulunan hastalarin serum resistin dizeyle-
ri (14,53+1,75 ng/mL) ile daha az stre hastaligi bulunanlarin se-
rum resistin dtzeyleri (14,84+2,77 ng/mL) karsilastirildiginda is-
tatistiki olarak anlamli fark bulunamadi (P=0,972; Z:-0,036).

Tartisma

BH'nin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, endo-
tel hiicre disfonksiyonu, T lenfosit ve nétrofil aktivasyonu has-
taligin belirgin 6zellikleridir'2. BH'da periferik 16kositoz ve 16-
kosit motilitesinde artis, aktive monositler, yardimci T (Th) 1
hucrelerin sayisinda ve fonksiyonlarinda artis, Th 2 hlcrelerin
sayisinda ve fonksiyonlarinda degisiklikler gértlmektedir (4).
Behget hastalarinda TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17,
IL-18 ve IFN-y gibi pro-inflamatuvar sitokinler artmis olarak
bulunmustur'. Sitokin dizeylerindeki bu artisin nétrofil ve
endotel hiicre aktivasyonuna yol actigi ileri strtlmektedir'.
BH’da aktivasyon kriteri olarak yaygin kabul géren bir labora-
tuvar testi bulunmamakla birlikte IL-6, IL-8, IL-10, CRP ve ESR
hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmus ve aktivite kriteri olarak
onerilmistir®. Endotel hicre aktivasyonu hastaligin temel
ozelliklerinden birisidir ve endotelin-1, interselltler adezyon
molektlt (ICAM)-1 ve vaskUler hicre adezyon molekili
(VCAM)-1 hastalarin serumunda yukselmis ve hastalik aktivi-
tesi ile iliskili olarak bulunmustur'2.

Resistin ilk basta adiposit kaynakli bir polipeptit olarak tarif
edilmis olmasina ragmen daha sonra mononukleer |6kositler,
makrofajlar, dalak ve kemik iligi hicrelerinin cok daha fazla
resistin aciga ¢ikardiklari gosterilmistir>™.

Resistin cesitli inflamatuvar sitokinler ile birliktelik gosteren
bir pro-inflamatuvar sitokindir®*.

Romatoid artrit hastalarinda ve hayvan modellerinde yapilan
bir calismada resistinin TNF-q, IL-6, IL-1f gibi inflamatuvar si-
tokinleri ve kendi resistin mesajci RNA (m-RNA)’larini uyardigi
gosterilmistir'®. Bir baska ¢alismada ise resistinin makrofajlar-
da TNF-a. and IL-12 Uretimini artirdidi tespit edilmistir®. Her iki
calismada da resistin etkisinin ntkleer faktoér-kB (NF-xB) sinyal
yolagi ile gerceklestigi gosterilmistir (14,15). Resistinin infla-
matuvar sitokin kaskatinda TNF-a'nin yoklugunda bile etki
gosterebildigi ve bu kaskat Gzerinde TNF-a benzeri bir kontrol
uygulayabildigi 6ne strtlmustur'.

Resistinin inflamatuvar sitokinler Gzerine olan etkileri yaninda
vaskUler endotel hucreler Gzerinde de VCAM 1 ve ICAM 1
ekspresyonu ile endotelin-1 salinimini artirarak inflamatuvar etki-
lere sahip oldugu saptanmistir’®. Endotel hicrelerinin resistine

Tablo 2. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri, laboratuvar sonuclari, P degerleri, ilgili istatistik degerleri ve kullanilan testler

Degiskenler Aktif Behcet Hastalari inaktif Behget Hastalari Kontrol Grubu istatistik Sonuglan
Ortalama yas (Y1l£SS) 40,57+11,52 40,19+11,44 38,10+7,92 0,711; 0,343 (F),
Tek Yonlu Anova
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 10/11 (%47,6/%52,4) 10/11 (%A47,6/%52,4) 10/11 (%A47,6/%52,4) 1,00; 0 (Ki kare -2)
Baslangic yasi (Y1l£SS) 26,19+6,55 26,19+5,79 - 1,00; O (t)
Hastalik stresi (Ay+SS) 172,71x147,65 168+141,68 - 0,930; -0,088 (2)
Mann-Whitney
BK (X10%/mL) 6,814+2074 4,786+824 3,919+710 <0,01; 20,886;
(F) Welch Anova
CRP (mg/L) 5,93+2,10 2,26+0,87 1,49+0,73 <0,01; 41,844 (F)
ESR (mm/saat) 27+6,8 13,1£4,75 4,86+2,06 <0,01; 115,873 (F)
Welch Anova
IL-6 (ng/mL) 10,74x4,11 6,24+2,70 3,09+1,78 <0,01; 34,019 (F)
Welch Anova
Resistin (ng/mL) 20,56+5,22 14,71+2,34 10,98+3,46 <0,01; 24,62 (F)
Welch Anova
BK: beyaz kuire, CRP: C-reaktif protein, ESR: eritrosit sedimentasyon hiz, IL-6: interlokin 6, SS: standart sapma
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Tablo 3. Her ¢alisma grubu icin laboratuvar sonuglari arasindaki korelasyonlar, R ve P* degerleri

Aktif Behcet hastalan

Degiskenler Resistin IL-6 CRP ESR BK
Resistin 1 0,963 0,973 0,970 0,968
IL-6 1 0,979 0,955 0,951
CRP 1 0,975 0,973
ESR 1 0,972
BK 1
inaktif Behcet hastalari

Degiskenler Resistin IL-6 CRP ESR BK
Resistin 1 0,920 0,946 0,897 0,969
IL-6 1 0,967 0,985 0,961
CRP 1 0,950 0,942
ESR 1 0,933
BK 1
Kontrol grubu

Degiskenler Resistin IL-6 CRP ESR BK
Resistin 1 0,917 0,969 0,969 0,918
IL-6 1 0,950 0,930 0,906
CRP 1 0,959 0,956
ESR 1 0,862
BK 1
BK: beyaz kuire, CRP: C-reaktif protein, ESR: eritrosit sedimentasyon hiz, IL-6: interlokin 6, SS: standart sapma, *: tiim karsilastirmalar icin P degeri 0'dir

olan duyarlihg resistin-duyarli hiicrelerin tim vicutta yaygin ola-
rak dagilmis olabilecegine isaret olarak kabul edilmektedir.
IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler ile lipopolisakkaritlerin peri-
ferik kan monontukleer hicrelerinde resistin m-RNA'sinin eks-
presyonunu artirilabildiginin in vitro olarak goésterilmesi de
resistinin inflamatuvar sitokinler ile karsilikli etkilesim icerisin-
de oldugunu ortaya koymustur".

Bir anti TNF ajan olan infliksimabin inflamatuvar barsak has-
taligr bulunanlarda serum resistin dUzeyini dustrdigunin
gosterilmis olmasi da resistinin inflamatuvar hastaliklardaki
roliint ve inflamatuvar sitokinler ile iliskisini destekleyen bir
baska bulgu olmustur’.

Yalc¢indag ve ark.’ resistin ve IL-6 dlizeylerinin okUler ve non-
okdler Behcet hastalarinda kontrol gruba oranla artmis oldu-
gunu gostermislerdir®.

Bizim calismamizda ortalama serum resistin, CRP, ESR, IL-6 ve
BK sayisi aktif ve inaktif Behget hastalarinda kontrol grubun-
dan ve aktif Behcet hastalarinda da inaktif Behcet hastalarin-
dan anlaml olarak daha yiUksek bulunmustur. Serum resistin
duzeyleri CRP, ESR ve IL-6 dUzeyleri ve BK sayisi ile iliskilidir.
Ancak hastalik stresi ile resistin dlizeyleri arasinda bir korelas-
yon bulunamamistir.

Bu sonuglar resistinin BH'daki inflamatuvar stregte yer aldigi-
ni ve serum resistin dtizeylerinin hastalik aktivasyonuyla iliski-
sini gostermektedir.
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