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Behcet Hastalarinda Leptin DUzeyleri

Leptin Levels in Patients with Behcet's Disease
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Ozet

Amac: Leptin ayni zamanda inflamatuvar streclerde de yeralan bir néroendokrin hormondur. Behcet hastaliginin
patogenezinde 6nemli bir uyarici olan proinflamatuvar sitokinler leptin dlzeylerini dizenlerler. Bu ¢alismada, Behget
hastalarinda leptin diizeylerinin kontrollerle karsilastiriimasi ve hastalik aktivitesi ile korelasyonu amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Elli Uic Behget hastasi (28 aktif ve 25 inaktif) ve 22 kontrol ¢alisma grubunu olusturmustur. Leptin tayinleri
ticari kitler kullanilarak ELISA yéntemi ile calisiimistir. Eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein de saptanmistir.
Bulgular: Leptin dlzeyleri Behcetli hastalarda kontrollere kiyasla artmisti, ancak hastalik aktivitesi ile korele degildi.
Sonug: Leptinin Behcet hastaligi patogenezinde bir rolt olabilir. (Ttrkderm 2010; 44: 209-12)

Anahtar Kelimeler: Behcet hastaligi, leptin

Summary

Background and Design: Leptin is a hormone, which regulates neuroendocrine function and also is involved in inflammatory
processes. Proinflammatorycytokines, important inducers in the pathogenesis of Behget's disease, up-regulate the leptin
levels. In this study, we aimed to compare leptin levels in patients with Behcet's disease to those in controls and to
investigate the correlation between leptin levels and disease activity.

Material and Method: Fifty-three patients with Behcet's disease (28 active and 25 inactive) composed the study group and
22 subjects-the control group . Leptin analyses were done by ELISA method using commercial kits. Erythrocyte sedimentation
rate and C-reactive protein levels were also measured.

Results: Leptin levels were increased in patients with Behcet's disease compared to controls. Leptin did not correlate with
disease activity.

Conclusion: Leptin might have a possible role in the pathogenesis of Behcet's disease. (Turkderm 2010; 44: 209-12)
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Giris damar, eklem, gastrointestinal ve akciger tutulumu da

ortaya cikabilir'®. Etyopatogenezi tam acik olmasa da

. , . immun sistem dizenlenmesinde bozukluklar, humoral

Behcet hastaligi (BH) 1932'de Hulusi Behcet tarafindan o hcresel defektler, endotel hiicre disfonksiyonlari,

tanimlanmis kronik, tekrarlayic ve multisistemik bir mikrobiyal faktérler ve genetik predispozisyon ©ne
hastaliktir'2. Mukokutan6z lezyonlar yanisira goz, sUralmastar'4,
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Sitokinler bu stirecte primer bir role sahiptir. Behcetli hastalarda
ozellikle akut alevlenmeler sirasinda sitokin tretimi Th1 immun
yanita dogru kaymaktadir*®. IL-2, TNF-a, INF-&, IL-8 ve IL-1 gibi
noétrofil aracili proinflamatuvar sitokinler artmis bulunurken, Th2
sitokin duzeyleri dustkttr*™. T hicre yanitinda Th1 tipine dogru
bu kayma Behgetli hastalarda nétrofil ve endotel huicre akti-
vasyonu yoluyla doku hasarina neden olabilir.

Vazoaktif bir polipeptit olan leptin Behcet hastaligi pato-
genezinde yeralan diger sitokinlerle yakin iliskilidir. Leptin ve
reseptorinin yapisal benzerlikleri proinflamatuvar bir sitokin
olarak siniflandiriimasina neden olmustur. infeksiyonlar ve cer-
rahi gibi akut inflamatuvar streglerde leptin konsantrasyonlari
artmistir®®, Kronik olaylarda, 6rnegin romatolojik hastaliklarda-
ki rolt de bilinmektedir®®.

Behget hastaliginda leptinin roli hakkinda birka¢ calisma
bulunmaktadir'*. Bu calismalarin sonuglar farkhhk géster-
mektedir ve leptin duzeyleri bazi c¢alismalarda yuksek,
bazilarinda ise kontrollerle ayni seviyede bulunmustur. Bu
calismalarin timu Glkemizde gergeklestirilmistir. Leptin, konak
yanitinda inflamasyona giden strecte yeralmaktadir ve bu
konudaki calismalar Behget hastaliginin patogenezi ve tedavi-
sine katkida bulunabilir. Biz de bu nedenlerle Behcet hasta-
larinda leptin duzeylerini ve hastalik aktivitesiyle korelasyonu-
nu arastirmayi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Calisma Grubu

Deri ve Zuhrevi Hastaliklar ve Romatoloji polikliniklerine
basvuran ve Behcet Hastaligi tanisi almis olan 53 kisi hasta
grubunu olusturmustur. Tum hastalar Uluslararasi Behcet
Calisma Grubu kriterlerine goére tani almislardi. Hicbir hasta
son iki hafta boyunca herhangi bir sistemik tedavi kullanma-
makta idiler. Mukokutanéz lezyonlar icin topikal uygulamalar
bir dislanma kriteri degildi.

Yirmi-iki saghkli saglik personeli ya da sadece verruka, benin
epidermal timor ya da melanositik lezyonu bulunan hastalar
kontrol grubunu olusturdu. Kontrol grubu yas, cins ve vicut
kitle indeksi acindan hasta grubuyla uyumluydu. Hem hasta,
hem kontrol grubunda sigara kullanimi, kronik sistemik
hastaliklar ve obezite dislanma kriteri idi. Hasta ve kontroller
¢alismanin amaci konusunda bilgilendirildiler ve kan alimi
oncesinde onaylari alindi.

Her iki grupta yas, cins, boy ve kilo kaydedildi ve vicut kitle
indeksi (VKI) kilo (kg)/ boy (m)2 orani ile hesaplandi. Hastalar
yakinma ve klinik bulgularin varligi agisindan degerlendirildiler
ve paterji testi uygulandi. En azindan bir major bulgu (aftéz
stomatit, genital Ulser, Gveit) yanisira bir minor bulgusu olan
veya paterji testi pozitif hastalar aktif olarak degerlendirildi.
Hastalik stresi ve kan alim esnasinda aktif bulgu olup olmadigi
kaydedildi. Laboratuvar incelemeleri leptin, eritrosit sedimen-
tasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) icermekteydi.

Gece boyu acligi takiben sabah 08-09'da, 6nkoldan 5 mL venéz
kan 6rnegi EDTA (etilendiamin tetraasetik asit) iceren tiplere
alindi. Santriftj islemi sonrasinda ayrilan serumlar analizler
gerceklestirilene dek -80°C’'de saklandi.

Analizler

CRP, ticari kit ve otoanalizér (Roche, Almanya) kullanilarak
immunoturbidimetrik yontemle 6l¢tlda. ESH icin Westergreen
metodu uygulandi. Serum leptin dulzeyleri ticari kitler
(Biosource Europa SA, Belcika) kullanilarak ELISA yontemi ile
saptandi. Calisma arasi ve ¢alisma ici %CV oranlari (variance
coefficients of variance) sirasiyla %5,6 ve %4,8 idi.

istatistiksel analizler

Veriler tablolarda ortalama +SD olarak aciklandi ve analizler
SPSS 15.0 programi ile yapildi. Aktif ve inaktif Behgetli hasta-
larda ve kontrol grubunda leptin, CRP ve ESH dlzeyleri Mann-
Whitney U-test kullanilarak karsilastirildi. Anlamhihk degeri
sinirt 0,05 idi.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubuna ait genel veriler Tablo 1'de yer
almaktadir. iki grup arasinda yas, cins ve VKi acisindan farklilik
yoktu (p>0,05).

Yirmi sekiz hasta aktif hastalik dénemindeydi. Mukokutan6z
lezyonlar (oral aftéz ulser, genital Ulser, papulopustuller
velveya eritema nodozum) yirmi, Gveit alti, tromboflebit sekiz
ve artrit on iki hastada bulunmaktaydi. Aktif hastalarin on
altisinda sadece mukokutanéz bulgular izlenirken, on iki has-
tada sistemik bulgu olarak tek basina ya da birlikte artrit, trom-
boflebit ve Gveit saptandi. Sistemik tutulum bulunan ve bulun-
mayan aktif hastalarda leptin degerleri farkhhk gostermemek-
teydi (sirasiyla 7,31+7,03 ve 7,92+6,18 , p>0,05, Mann-Whitney
U test).

Aktif ve inaktif hastalar ve kontrol grubunda CRP, ESH ve
leptin degerleri Tablo 2'de gosterilmistir. Her (¢ parametre
de hasta grubunda kontrollerden daha yuksekti (p<0,05).
Aktif ve inaktif hastalar karsilastirildiginda, ESH ve leptin

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun epidemiyolojik ve klinik

verileri

Behcetli hastalar Kontroller (n=22)

(n=53)
34,3+8,9 (18-58)

Yas (ortalama +SD) 35,9+7,6 (21-52)

Cins (%) 21 kadin (39,6%)
32 erkek (60,4%)

22,3+4,2 (17-31)

9 kadin (40,9%)
13 erkek (59,1%)

23,6+3,6 (19-30)

VKI (ortalama=SD,
aralik)

Hastalik stiresi

5-134 ay

Tablo 2. Aktif ve inaktif hasta grubunda, ve kontrollerde

CRP, ESH ve leptin duzeyleri

Tiim Behcetli Aktif inaktif  Kontroller
hastalar (n=53) hastalar hastalar (n=22)
(n=28) (n=25)
CRP (mg/L) 84 +28* 1,3+£3,1** 45+16 3,6+1,8
ESR (mm/h) 27,9 £7,1* 29,2 + 6,0 26,8+7,8 9,4+5,6
Leptin (ng/ml) 7,43+6,86* 7,76+7,12 7,05+6,67 3,74+2,92
*Kontrol grubuna goére anlamli farklilik (p< 0,05), Mann-Whitney U-test
** |naktif gruba gére anlamli farklilik (p< 0,05), Mann-Whitney U-test
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duzeyleri benzer iken aktif hasta grubunda CRP'nin istatistiksel
anlamli derecede yiksek oldugu gézlendi.

Tartisma

Leptin yag hucre kaynakh bir vazoaktif peptittir, 1994'de
obezitede genetik bir defektin arastirilmasi sirasinda kesfedil-
mistir””. Her ne kadar yag hucre koékenli olarak tanimlansa da,
insan damarlari ve endotel hlcre kiltirlerinde de gosteril-
mistir’®. Vacut agirligi yanisira endokrin ve immun fonksiyon-
lari da duzenlemektedir®*%. Ayrica nérohumoral inflamatuvar
yanitin degisik evrelerinde énemli bir rol oynamaktadir?'.
Leptin uzun zincirli proinflamatuvar sitokin ailesi ile yapisal ve
islevsel benzerlikler géstermektedir®. Reseptord, IL-6 reseptor-
lerinin bir alt Unitesi ile analogtur®? ve proinflamatuvar
sitokinler ile ayni sinyal ileti yolaklarini paylasir. Bu nedenler-
le proinflamatuvar bir sitokin olarak siniflanmaktadir?.

Akut faz yaniti olan hastalarda, artmis leptin duzeyleri sap-
tanmistir’. Leptin dogal ve bellek hicrelerinin cogalmasini ve
sitokin Gretimini etkiler, bu nedenle proinflamatuvar Th1 yanit
baslatiimasi icin &nemlidir'®#. Bunun yanisira, IL-4 dizeylerini
azaltarak Th1/Th2 dengesinin dlizenlenmesine katkida
bulunur®?, Bu sitokinleri etkiledigi gibi, onlarin tarafindan da
etkilenmektedir. Proinflamatuvar sitokinler olan IL-1 ve TNF-o'nin
uygulanmasi hem insan, hem de hayvan calismalarinda leptin
dizeylerini yUkseltmistir® ™.

Kronik inflamatuvar hastaliklarda leptinin rolinG arastiran
calismalarin sonuglan farklilik géstermektedir®. Behcet hasta-
larinda leptin dlizeylerini ele alan az sayida calisma bulunmak-
tadir?®™. Kavuncu ve ark’nin sadece g6z tutulumlu hastalari
iceren grubunda kontrol grubu ile benzer duzeyler bildirilirken™,
diger ¢ calismada Behcet hastalarindaki leptin dizeylerindeki
yukseklik istatistiksel olarak anlamli idi. Beh¢et hastalarinda
daha 6nce obezite ile iliskisi gosterilen iki leptin gen polimorfiz-
mi de calisiimis, ancak bir iliski saptanmamistir'™.

Biz, daha 6nceki calismalara benzer sekilde hastalarimizda yik-
sek leptin duzeyleri saptadik. Aktif hastalarimizdaki leptin kon-
santrasyonlari ise inaktif grupla benzerdi. Evereklioglu® ve
Yalgindag™ ise aktif hastalarindaki leptin duizeylerinin daha yuk-
sek oldugunu belirtmislerdir. Evereklioglu ve Okudan’in
calismalarinda ayrica hastalik suresi ile korele duzeyler bildiril-
mistir>™. Calismamizdaki aktif hastalarin cogu sadece mukoku-
tan6z tutuluma sahipti ve sistemik tutulumun bulundugu hasta-
larla benzer leptin dizeylerine sahiptiler. Siddetli ve degisik sis-
temleri etkileyen tutulumlarin s6zkonusu oldugu baska ¢alisma
gruplarinda leptin dlzeyleri hastalik aktivitesi ile korele olabilir.
Diger yandan hastalarimizin CRP duzeyleri hastalik aktivitesini
yansitacak sekilde belirgin farklilik gésteriyordu.

Calismamizin bazi kisithliklar da bulunmaktadir. Hastalarimizin
kan alimi sirasinda leptin duzeylerini etkileyebilecek sistemik
kortikosteroid ve sitostatik kullanmamasi, ¢alismada yeralma
kriteri idi. Ancak belirledigimiz iki haftalik ila¢siz dénem bazi
ilaclarin etkileri icin kisa ve sonuclar etkilemis olabilir. ikinci

kisithlik ise hasta grubunun ciddi sistemik tutulumlar icermeme-
sidir. Dermatoloji ve romatoloji poliklinigine basvuran hastalar-
dan olusan bu grupta nérolojik, pulmoner ya da tromboflebit
disi bir vaskuler bir tutulum bulunmamaktaydi. Daha siddetli
sistemik tutulumlara sahip hastalardan olusan bir calisma
grubunda leptin degerleri hastalik aktivitesi ile korele olabilir.
Gergeklestirilmis calismalar, Behget hastaliginin inflamatuvar
ve immunolojik slUrecinde leptinin roll olabilecegini
dusundirmektedir. Degisik hastaliklar icin gosterilen leptin
gen polimorfizmleri ise Behgetli hastalarda gézlenmemistir.
Leptinin rolU sitokin adi ile iliskili gibi g6ztkmektedir. Bagka
bir etkisi de nitrik oksit salinimina bagh olabilir. Leptinin
direkt olarak endotel hucrelerinde nitrik oksit aciga ¢ikisini
uyardigi gosterilmistir®. Evereklioglu ve ark. yedi behcet
hastalarinda nitrik oksit duzeylerindeki ytksekligin, hastalik
aktivitesi ile korele oldugunu bildirmislerdir®. inflamasyon
sirasindaki endotel hiicre disfonksiyonu sonucu leptin yapimi
bir onarim mekanizmasi olarak rol alabilir. Behcet hastalarinda
leptinin rolt Gzerindeki gerceklestirilecek calismalar pato-
geneze yeni aciklamalar getirebilir ve yeni tedavi secenekleri
gelistirilmesine katki saglayabilir.

Ek Bilgiler: Bu calisma Celal Bayar Universitesi, Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir.
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