
Orijinal Araflt›rma
Original Investigation

Behçet Hastalar›nda Leptin Düzeyleri
Leptin Levels in Patients with Behçet's Disease

Ifl›l ‹nan›r, Kamer Gündüz, Ece Onur*, Timur P›r›ldar**, Ahmet Var*, Nesrin Ölçer*
Celal Bayar Üniversitesi, T›p Fakültesi, Deri ve Zührevi Hastal›klar Anabilim Dal›, Manisa, Türkiye

*Celal Bayar Üniversitesi, T›p Fakültesi, Biyokimya Anabilim Dal›, Manisa, Türkiye

**Celal Bayar Üniversitesi, T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›, Romatoloji Bilim Dal›, Manisa, Türkiye

209

YYaazz››flflmmaa  AAddrreessii//AAddddrreessss  ffoorr  CCoorrrreessppoonnddeennccee:: Dr. Ifl›l ‹nan›r, 
T›p Fakültesi, Celal Bayar Üniversite Hastanesi, Deri ve Zührevi Hastal›klar› Anabilim Dal›, Manisa, Türkiye

E-posta: isilinanir@hotmail.com GGeelliiflfl  TTaarriihhii//RReecceeiivveedd:: 18.02.2010   KKaabbuull  TTaarriihhii//AAcccceepptteedd::  15.04.2010 

Özet

Amaç: Leptin ayn› zamanda inflamatuvar süreçlerde de yeralan bir nöroendokrin hormondur. Behçet hastal›¤›n›n 
patogenezinde önemli bir uyar›c› olan proinflamatuvar sitokinler leptin düzeylerini düzenlerler. Bu çal›flmada, Behçet
hastalar›nda leptin düzeylerinin kontrollerle karfl›laflt›r›lmas› ve hastal›k aktivitesi ile korelasyonu amaçlanm›flt›r. 
Gereç ve Yöntem: Elli üç Behçet hastas› (28 aktif ve 25 inaktif) ve 22 kontrol çal›flma grubunu oluflturmufltur. Leptin tayinleri
ticari kitler kullan›larak EL‹SA yöntemi ile çal›fl›lm›flt›r. Eritrosit sedimentasyon h›z› ve C-reaktif protein de saptanm›flt›r. 
Bulgular: Leptin düzeyleri Behçetli hastalarda kontrollere k›yasla artm›flt›, ancak hastal›k aktivitesi ile korele de¤ildi. 
Sonuç: Leptinin Behçet hastal›¤› patogenezinde bir rolü olabilir. (Türkderm 2010; 44: 209-12)
Anahtar Kelimeler: Behçet hastal›¤›, 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 Behçet’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 Behçet’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 Behçet’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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Girifl

Behçet hastal›¤› (BH) 1932’de Hulusi Behçet taraf›ndan
tan›mlanm›fl kronik, tekrarlay›c› ve multisistemik bir
hastal›kt›r1,2. Mukokutanöz lezyonlar yan›s›ra göz,

damar, eklem, gastrointestinal ve akci¤er tutulumu da
ortaya ç›kabilir1,3. Etyopatogenezi tam aç›k olmasa da
immun sistem düzenlenmesinde bozukluklar, humoral
ve hücresel defektler, endotel hücre disfonksiyonlar›,
mikrobiyal faktörler ve genetik  predispozisyon öne
sürülmüfltür1,3,4. 



Sitokinler bu süreçte primer bir role sahiptir. Behçetli hastalarda
özellikle akut alevlenmeler s›ras›nda sitokin üretimi Th1 immun
yan›ta do¤ru kaymaktad›r4,5. IL-2, TNF-α, INF-&, IL-8 ve IL-1 gibi
nötrofil arac›l› proinflamatuvar sitokinler artm›fl bulunurken, Th2
sitokin düzeyleri düflüktür4,15. T hücre yan›t›nda Th1 tipine do¤ru
bu kayma Behçetli hastalarda nötrofil ve endotel hücre akti-
vasyonu yoluyla doku hasar›na neden olabilir3,4. 
Vazoaktif bir polipeptit olan leptin Behçet hastal›¤› pato-
genezinde yeralan di¤er sitokinlerle yak›n iliflkilidir. Leptin ve
reseptörünün yap›sal benzerlikleri proinflamatuvar bir sitokin
olarak s›n›fland›r›lmas›na neden olmufltur. ‹nfeksiyonlar ve cer-
rahi gibi akut inflamatuvar süreçlerde leptin konsantrasyonlar›
artm›flt›r6-8. Kronik olaylarda, örne¤in romatolojik hastal›klarda-
ki rolü de bilinmektedir9,10.  
Behçet hastal›¤›nda leptinin rolü hakk›nda birkaç çal›flma
bulunmaktad›r11-15. Bu çal›flmalar›n sonuçlar› farkl›l›k göster-
mektedir ve leptin düzeyleri baz› çal›flmalarda yüksek,
baz›lar›nda ise kontrollerle ayn› seviyede bulunmufltur. Bu
çal›flmalar›n tümü ülkemizde gerçeklefltirilmifltir. Leptin, konak
yan›t›nda inflamasyona giden süreçte yeralmaktad›r ve bu
konudaki çal›flmalar Behçet hastal›¤›n›n patogenezi ve tedavi-
sine katk›da bulunabilir. Biz de bu nedenlerle Behçet hasta-
lar›nda leptin düzeylerini ve hastal›k aktivitesiyle korelasyonu-
nu araflt›rmay› amaçlad›k. 

Gereç ve Yöntem 

Çal›flma Grubu 
Deri ve Zührevi Hastal›klar ve Romatoloji polikliniklerine
baflvuran ve Behçet Hastal›¤› tan›s› alm›fl olan 53 kifli hasta
grubunu oluflturmufltur. Tüm hastalar Uluslararas› Behçet
Çal›flma Grubu kriterlerine göre tan› alm›fllard›16. Hiçbir hasta
son iki hafta boyunca herhangi bir sistemik tedavi kullanma-
makta idiler. Mukokutanöz lezyonlar için topikal uygulamalar
bir d›fllanma kriteri de¤ildi. 
Yirmi-iki sa¤l›kl› sa¤l›k personeli ya da sadece verruka, benin
epidermal tümör ya da melanositik lezyonu bulunan hastalar
kontrol grubunu oluflturdu. Kontrol grubu yafl, cins ve vücut
kitle indeksi aç›ndan hasta grubuyla uyumluydu.  Hem hasta,
hem kontrol grubunda sigara kullan›m›, kronik sistemik
hastal›klar ve obezite d›fllanma kriteri  idi.  Hasta ve kontroller
çal›flman›n amac› konusunda bilgilendirildiler ve kan al›m›
öncesinde onaylar› al›nd›. 
Her iki grupta yafl, cins, boy ve kilo kaydedildi ve vücut kitle
indeksi (VK‹) kilo (kg)/ boy (m)2 oran› ile hesapland›. Hastalar
yak›nma ve klinik bulgular›n varl›¤› aç›s›ndan de¤erlendirildiler
ve paterji testi uyguland›. En az›ndan bir major bulgu (aftöz
stomatit, genital ülser, üveit) yan›s›ra bir minor bulgusu olan
veya paterji testi pozitif hastalar aktif olarak de¤erlendirildi.
Hastal›k süresi ve kan al›m esnas›nda aktif bulgu olup olmad›¤›
kaydedildi. Laboratuvar incelemeleri leptin, eritrosit sedimen-
tasyon h›z› (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) içermekteydi. 
Gece boyu açl›¤› takiben sabah 08-09’da, önkoldan 5 mL venöz
kan örne¤i EDTA (etilendiamin tetraasetik asit) içeren tüplere
al›nd›. Santrifüj ifllemi sonras›nda ayr›lan serumlar analizler
gerçeklefltirilene dek -80ºC’de sakland›.  

Analizler
CRP, ticari kit ve otoanalizör (Roche, Almanya) kullan›larak
immunoturbidimetrik yöntemle ölçüldü. ESH için Westergreen
metodu uyguland›. Serum leptin düzeyleri ticari kitler
(Biosource Europa SA, Belçika) kullan›larak ELISA yöntemi ile
saptand›. Çal›flma aras› ve çal›flma içi %CV oranlar› (variance
coefficients of variance) s›ras›yla %5,6 ve %4,8 idi.   
‹statistiksel analizler  
Veriler tablolarda ortalama ±SD olarak aç›kland› ve analizler
SPSS 15.0  program› ile yap›ld›. Aktif ve inaktif Behçetli hasta-
larda ve kontrol grubunda leptin, CRP ve ESH düzeyleri Mann-
Whitney U-test kullan›larak karfl›laflt›r›ld›. Anlaml›l›k de¤eri
s›n›r› 0,05 idi.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubuna ait genel veriler Tablo 1’de yer
almaktad›r. ‹ki grup aras›nda yafl, cins ve VK‹ aç›s›ndan farkl›l›k
yoktu (p>0,05). 
Yirmi sekiz hasta aktif hastal›k dönemindeydi. Mukokutanöz
lezyonlar (oral aftöz ülser, genital ülser, papülopüstüller
ve/veya eritema nodozum) yirmi, üveit alt›, tromboflebit sekiz
ve artrit on iki hastada bulunmaktayd›. Aktif hastalar›n on
alt›s›nda sadece mukokutanöz bulgular izlenirken, on iki has-
tada sistemik bulgu olarak tek bafl›na ya da birlikte artrit, trom-
boflebit ve üveit saptand›. Sistemik tutulum bulunan ve bulun-
mayan aktif hastalarda leptin de¤erleri farkl›l›k göstermemek-
teydi (s›ras›yla  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 de¤erleri Tablo 2’de gösterilmifltir. Her üç parametre 
de hasta grubunda kontrollerden daha yüksekti (p<0,05). 
Aktif ve inaktif hastalar karfl›laflt›r›ld›¤›nda, ESH ve leptin
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun epidemiyolojik ve klinik
verileri    

Behçetli hastalar             Kontroller (n=22)
(n=53)

Yafl (ortalama ±SD) 34,3±8,9 (18-58) 35,9±7,6 (21-52)

Cins (%) 21 kad›n (39,6%) 9 kad›n (40,9%)
32 erkek (60,4%) 13 erkek (59,1%)

VK‹ (ortalama±SD, 22,3±4,2  (17-31) 23,6±3,6 (19-30)
aral›k)
Hastal›k süresi 5-134 ay

Tablo 2. Aktif ve inaktif hasta grubunda,  ve kontrollerde
CRP, ESH ve leptin düzeyleri  

Tüm Behçetli          Aktif             ‹naktif        Kontroller 
hastalar (n=53)       hastalar       hastalar (n=22)

(n=28)           (n=25)
CRP (mg/L)          8,4 ±2,8 *       11,3 ± 3,1**      4,5±1,6 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 göre anlaml› farkl›l›k (p< 0,05), Mann-Whitney U-test 
** ‹naktif gruba göre anlaml› farkl›l›k (p< 0,05), Mann-Whitney U-test



düzeyleri benzer iken aktif hasta grubunda CRP’nin istatistiksel
anlaml› derecede yüksek oldu¤u gözlendi. 

Tart›flma  

Leptin ya¤ hücre kaynakl› bir vazoaktif peptittir, 1994’de
obezitede genetik bir defektin  araflt›r›lmas› s›ras›nda keflfedil-
mifltir17. Her ne kadar ya¤ hücre kökenli olarak tan›mlansa da,
insan damarlar› ve endotel hücre kültürlerinde de gösteril-
mifltir18. Vücut a¤›rl›¤› yan›s›ra endokrin ve immun fonksiyon-
lar› da düzenlemektedir9,19,20. Ayr›ca nörohumoral inflamatuvar
yan›t›n de¤iflik evrelerinde önemli bir rol oynamaktad›r21.
Leptin uzun zincirli proinflamatuvar sitokin ailesi ile yap›sal ve
ifllevsel benzerlikler göstermektedir20. Reseptörü, IL-6 reseptör-
lerinin bir alt ünitesi ile analogtur22,23 ve proinflamatuvar
sitokinler ile ayn› sinyal ileti yolaklar›n› paylafl›r24. Bu nedenler-
le proinflamatuvar bir sitokin olarak s›n›flanmaktad›r21. 
Akut faz yan›t› olan hastalarda, artm›fl leptin düzeyleri sap-
tanm›flt›r6,7. Leptin do¤al ve bellek hücrelerinin ço¤almas›n› ve
sitokin üretimini etkiler, bu nedenle proinflamatuvar Th1 yan›t
bafllat›lmas› için önemlidir19,22. Bunun yan›s›ra, IL-4 düzeylerini
azaltarak Th1/Th2 dengesinin düzenlenmesine katk›da
bulunur19,22. Bu sitokinleri etkiledi¤i gibi, onlar›n taraf›ndan da
etkilenmektedir. Proinflamatuvar sitokinler olan IL-1 ve TNF-α’n›n
uygulanmas› hem insan, hem de hayvan çal›flmalar›nda leptin
düzeylerini yükseltmifltir8,19,21. 
Kronik inflamatuvar hastal›klarda leptinin rolünü araflt›ran
çal›flmalar›n sonuçlar› farkl›l›k göstermektedir9,10. Behçet hasta-
lar›nda leptin düzeylerini ele alan az say›da çal›flma bulunmak-
tad›r12-15. Kavuncu ve ark’n›n sadece göz tutulumlu hastalar›
içeren grubunda kontrol grubu ile benzer düzeyler bildirilirken12,
di¤er üç çal›flmada Behçet hastalar›ndaki leptin düzeylerindeki
yükseklik istatistiksel olarak anlaml› idi. Behçet hastalar›nda
daha önce obezite ile iliflkisi gösterilen iki leptin gen polimorfiz-
mi de çal›fl›lm›fl, ancak bir iliflki saptanmam›flt›r11,15.
Biz, daha önceki çal›flmalara benzer flekilde hastalar›m›zda yük-
sek leptin düzeyleri  saptad›k.  Aktif hastalar›m›zdaki leptin kon-
santrasyonlar› ise inaktif grupla benzerdi. Evereklio¤lu13 ve
Yalç›nda¤14 ise aktif hastalar›ndaki leptin düzeylerinin daha yük-
sek oldu¤unu belirtmifllerdir. Evereklio¤lu ve Okudan’›n
çal›flmalar›nda ayr›ca hastal›k süresi ile korele düzeyler bildiril-
mifltir13,15. Çal›flmam›zdaki aktif hastalar›n ço¤u sadece mukoku-
tanöz tutuluma sahipti ve sistemik tutulumun bulundu¤u hasta-
larla benzer leptin düzeylerine sahiptiler. fiiddetli ve de¤iflik sis-
temleri etkileyen tutulumlar›n sözkonusu oldu¤u baflka çal›flma
gruplar›nda leptin düzeyleri hastal›k aktivitesi ile korele olabilir.
Di¤er yandan hastalar›m›z›n CRP düzeyleri hastal›k aktivitesini
yans›tacak flekilde belirgin farkl›l›k gösteriyordu. 
Çal›flmam›z›n baz› k›s›tl›l›klar› da bulunmaktad›r. Hastalar›m›z›n
kan al›m› s›ras›nda leptin düzeylerini etkileyebilecek sistemik
kortikosteroid ve sitostatik kullanmamas›, çal›flmada yeralma
kriteri idi. Ancak belirledi¤imiz iki haftal›k ilaçs›z dönem baz›
ilaçlar›n etkileri için k›sa ve sonuçlar› etkilemifl olabilir. ‹kinci

k›s›tl›l›k ise hasta grubunun ciddi sistemik tutulumlar içermeme-
sidir. Dermatoloji ve romatoloji poliklini¤ine baflvuran hastalar-
dan oluflan bu grupta nörolojik, pulmoner ya da tromboflebit
d›fl› bir vasküler bir tutulum bulunmamaktayd›. Daha fliddetli 
sistemik tutulumlara sahip hastalardan oluflan bir çal›flma
grubunda leptin de¤erleri hastal›k aktivitesi ile korele olabilir. 
Gerçeklefltirilmifl çal›flmalar, Behçet hastal›¤›n›n inflamatuvar
ve immunolojik sürecinde leptinin rolü olabilece¤ini
düflündürmektedir. De¤iflik hastal›klar için gösterilen leptin
gen polimorfizmleri ise Behçetli hastalarda gözlenmemifltir.
Leptinin rolü sitokin a¤› ile iliflkili gibi gözükmektedir. Baflka
bir etkisi de nitrik oksit sal›n›m›na ba¤l› olabilir. Leptinin
direkt olarak endotel hücrelerinde nitrik oksit aç›¤a ç›k›fl›n›
uyard›¤› gösterilmifltir18. Evereklio¤lu ve ark. yedi behçet 
hastalar›nda nitrik oksit düzeylerindeki yüksekli¤in, hastal›k
aktivitesi ile korele oldu¤unu bildirmifllerdir25. ‹nflamasyon
s›ras›ndaki endotel hücre disfonksiyonu sonucu leptin yap›m›
bir onar›m mekanizmas› olarak rol alabilir. Behçet hastalar›nda
leptinin rolü üzerindeki gerçeklefltirilecek çal›flmalar pato-
geneze yeni aç›klamalar getirebilir ve yeni tedavi seçenekleri
gelifltirilmesine katk› sa¤layabilir. 
Ek Bilgiler: Bu çal›flma Celal Bayar Üniversitesi, Bilimsel
Araflt›rma Projeleri Komisyonu taraf›ndan desteklenmifltir.  
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