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Ozet

Amag: immunolojik faktérler Behcet hastaliginin multifaktéryel etyopatogenezinde énemli rol oynamaktadirlar. Ozellikle
Th1 hcreleri proinflamatuvar sitokinler ve nétrofil cekici kemokinler aciga cikararak islev gorurler. Bu calismada Behget
hastalarinda IL-2R, IL-6 ve IL-8 duzeyleri arastiriimistir.

Gereg ve Yontem: Altmis-alti Behcetli hasta (36 inaktif ve 30 aktif) ve 22 saglikh kontrol ¢calisma grubunu olusturmaktaydi.
Sitokin analizleri ticari kitler kullanilarak ELISA yontemi ile yapilmistir. Ayrica eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif
protein (CRP) calisiimistir.

Bulgular: Tim hastalarin ve inaktif olanlarin IL-2R, IL-6 ve IL-8 dUizeyleri kontrollerden farkli degildi. Hastalarda CRP ve ESR
degerleri kontrollerden yiiksekti. inaktiflerle karsilastirildiginda aktif hasta grubunda, IL-8 ve CRP dizeyleri artmisti
(p<0.05).

Sonug: Calismamiz aktif Behcetli hastalarda mononukleer ve nétrofilleri ceken bir kemokin olan IL-8 dUiizeylerinin arttigini
gostermistir. IL-8 Behget hastaliginda bir aktivite belirteci olarak kullanilabilir. (Tidrkderm 2010; 44: 213-5)

Anahtar Kelimeler: Behcet hastaligi, sitokinler

Summary

Background and Design: Immunological factors are considered to have an important role in the multifactorial ethiopatho-
genesis of Behget's disease (BD). Especially, Th1 cells function by expressing proinflammatory cytokines and neutrophil-
attracting chemokines. Levels of IL-2R, IL-6 and IL-8 were evaluated in patients with BD in this study.

Material and Method: Sixty-six patients with BD (36 with inactive and 30 with active) composed the study group and 22
subjects — the control group. Cytokine analyses were done with ELISA method by using commercial kits. ESR and CRP levels
were also measured.

Results: IL-2R, IL-6 and IL-8 levels in all patients, including the inactive ones, were not different from those in controls. CRP
and ESR levels in patients were higher than in controls. IL-8 and CRP levels were increased in patient with active BD (p<0.05)
when compared to those with inactive BD.

Conclusion: Our study demonstrated elevated levels of serum IL-8, a chemokine activating monunuclear cells and
neutrophils, in patients with active BD. IL-8 may be considered as an activity marker for BD. (Turkderm 2010; 44: 213-5)
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Giri§ sistemi, gastrointestinal sistem ve damarlar etkilenir'**.
Tum damarlari etkileyen inflamasyon BH'da ana

Behcet hastaligi (BH), tekrarlayan oral ve genital Gilserasy- ~ patolojidir. Patogenez hala tam belirgin olmasa da,

onlar ve Uveit ataklari ile karakterize multisistemik infla- genetik olarak uygun bireylerde mikrobiyal ya da

matuvar bir hastaliktir'. Hulusi Behcet'in 1932 yilindakiilk  cevresel faktorlerle tetiklenen immunolojik anomaliler
tanimina? ek olarak eklemler, akciger, santral sinir on planda gelmektedir'*>.
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Hem B, hem de T hucreler BH'daki immunolojik fonksiyon bo-
zuklugu ile iliskilidir. Artmis immunoglobulin, immun komp-
leks ve otoantikor duzeyleri B hiicre fonksiyon bozuklugunu
gosterse de, BH'da inflamasyonun T hicre kékenli sitokinlere
bagh oldugu dustintlmektedir*s’. Calismalar damar endotel
hicreleri, Th1 sitokinler ve nétrofil ¢ekici kemokinler Gzerine
odaklanmaktadir. Bu calismada Behcetli hastalarin serumlarinda
proinflamatuvar sitokinler IL-2R, IL-6, bir kemokin olan IL-8
duzeyleri ve bunlarin klinik aktivite ile iliskisi arastirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Calisma grubu

Uluslarasi Calisma Grubu kriterlerine gore BH tanisi alan 66
hasta ve 22 saglikli cins ve yas uyumlu génalli bu ¢alismada
yeralmistir. Hasta ve génulluler Universite Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylanan ¢alisma konusunda bilgilendirilmistir.
Fizik muayene ve paterji testi yapilmis, C-reaktif protein (CRP)
ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) uygulanmistir. En az bir
klinik bulgusu olan hastalar aktif olarak tanimlanmistir, ancak
papulopustuler lezyonlar tek bulgu iseler bunun disinda tutul-
mustur. inaktif hastalarin son ay icinde aktif bulgu ve
yakinmasi bulunmamaktaydi. Hastalarin hi¢biri son ayda kor-
tikosteroid ve immunsupresif kullanmiyordu.

Biokimyasal analizler

Bes cc vendz kan 6rnedi alindiktan sonra 274 G degerinde
10 dakika santrifugasyonla serum ayrilmis ve analizlere dek
-80 °C'de saklanmistir. Serum IL-2R, IL-6 ve IL-8 dUizeyleri ELISA
yontemi ile ve ticari kitler (Biosource International
Immunassay, ABD, sirasiyla kod KHC0022, KHC0061, KHC0081)
kullanilarak saptanmistir. ESH Westergreen yéntemi ve CRP
immunoturbidimetrik yontemle 6l¢timustar.

istatistiksel analizler

Veriler Windows icin SPSS 15.0 kullanilarak degerlendirilmistir.
Aktif ve inaktif hastalarin sitokin duzeyleri arasindaki
karsilastirma Student t test ile yapilmistir. Grup sayilari
nedeniyle hasta ve kontrol gruplarinda sitokin dtzeyleri non-
parametrik Mann-Whitney U test ile karsilastirilmistir. 0,05'den
ktcuk degerler anlamh kabul edilmistir. Data, ortalama
degerler ve parantez icindeki aralik ile gosterilmistir.

Bulgular

Hasta grubu 66 hasta (34 erkek ve 32 kadin) ve kontrol grubu
22 saghkh gonullt (12 erkek ve 10 kadin) icermekteydi.
Yas ortalamalari hasta grubunda 34,74+11,22 ve kontrol
grubunda 38,2+10,7 idi. Yas ve cins dagilimi agisindan hasta ve
kontrol gruplar arasinda anlamh farkhlik yoktu. Hastalik stire-
si 6 ay ve 23 yil arasinda degismekteydi.

Aktif hastalarin klinik bulgulari su sekildeydi: Oral aftlar 33,
artrit ve artralji 20, eritema nodozum ve papuler lezyonlar 18,
genital Ulserler 14, Gveit 12 ve tromboflebit 9 hastada bulun-
maktaydi. Hicbirinde norolojik, gastrointestinal ve akciger
tutulum yoktu.

Hasta ve kontrol grubunda ortalama IL-2R, IL-6, IL-8, CRP ve
ESH degerleri Tablo 1'de gosterilmistir. Tablo 2 ise aktif ve
inaktif hasta gruplarinin degerlerini icermektedir.

Tablolarda izlendigi gibi, hasta ve kontrollerdeki sitokin
duzeyleri benzerdi. Hastalik aktivitesine gore kiyaslandiginda

www.turkderm.org.tr m

inaktif ve aktif hastalar arasinda IL-2R ve IL-6 duzeyleri
acgisindan farklilk yoktu, ancak IL-8 duzeyleri aktif hastalarda
inaktif olanlara gére daha yuksekti. CRP ve ESH diizeyleri hasta
grubunda belirgin olarak yuksek iken, aktif hastalarda inakti-
flere oranla CRP duizeyleri artmisti, ESH duizeyleri ise benzerdi.

Tartisma

BH etyopatogenezinde damarlardaki inflamasyon én planda-
dir's. Endotel aktivasyonu, mononukleer hicre ve nétrofil
kemotaksisi ile ilgili sirecte immun sistem ve 6zellikle sitokin-
ler 6nemli rol oynarlar. B ve T hucrelerin aktivasyonu ve
doku infiltrasyonu bir¢ok klinik bulgudan sorumlu kabul
edilmektedir®”®.

Th1 ve Th2 hiicreler ile bunlarla iliskili sitokinler arasindaki
denge, immun sistem ve inflamatuvar fonksiyonlarin diizen-
lenmesinde 6nemlidir*'®". Son on yilda Behcet hastalarinda
hem Th1 hem de Th2 sitokinler arastirilmistir. Th2 sitokinler-
den IL-4 ve IL-10'un yuksek dizeylerini bildiren bir calisma
disinda®™, Th1 sitokinlerin dominantligi sézkonusudur. Aktif
hastalarda IL-2, IFN-y ve proinflamatuvar sitokinler olan IL-1,
TNF-q, IL-6, IL-8, IL-18""" yanisira Th1 hicrelerini apopitozdan
koruyan® IL-12 duzeyleri yuksek bulunmustur. Ben Ahmet ve
ark. Th2 sitokinler, IL-4 ve IL-13'i mukokutandz lezyonlarda sap-
tayamaz iken, IL-2 ve IFN-y dUzeyleri artmis olarak izlemislerdir™.
Ote yandan Th1 sitokinler Behcetli hastalarda akut faz reaktan-
lari ile korele olacak sekilde artmis bulunmustur. Ayrica bu
yuksek duzeylerin kolsisin ve levamizol kullanimindan sonra
dustagu bildirilmistir®. Tum bu sonuglar bize Behget
hastaliginda Th 1 polarizasyonun varligini géstermektedir.
IL-2R (45 kDa), IL-2'yi inhibe eder ve Behcet hastaliginda
kullanilan bir ¢ok ilacin hedefidir. Bircok hastalikta gézlenen
yuksek IL-2 duzeyleri immun sistemin asiri aktivasyonu ile ilis-
kilidir . Daha 6nceki bazi bildirilerin™'* aksine biz hastalari-
mizin IL-2 duzeylerinde bir farklilik saptamadik.

IL-6 (27 kDa) B ve T hucreleri, hicre cogalmasi ve farklilasmasi-
ni etkileyerek immun yanit dizenlenmesi ve kronik inflamas-
yon Uzerine islevleri olan proinflamatuvar bir sitokindir™2.

Tablo 1. Hasta ve kontrollerde serum IL-2R, IL-6, IL-8, CRP ‘

ve ESH duzeyleri

BH grubu (n=66) Kontrol grubu (n=22)
IL-2R (pg/ml) 1197,80+467,69 1259,07+831,54
IL-6 (pg/ml) 3,88+4,42 2,77+3,28
IL-8 (pg/ml) 61,36+34,83 49,32+9,38
CRP (mg/L) 8,4+2,8 * 3,6+1,8
ESH (mm/h) 27,9+ 7,1* 9,4+5,6
*Mann-Whitney U testi, p<0.05

Tablo 2. Hastalik aktivitesi ile IL-2R, IL-6, IL-8, CRP ve ESH

duzeylerinin iliskisi

Aktif hasta grubu inaktif hasta grubu
(n=30) (n=36)
IL-2R (pg/ml) 1264,01+56,29 1118,34+411,01
IL-6 (pg/ml) 4,15+3,74 3,56+3,87
IL-8 (pg/ml) 69,61+40,58* 52,66+24,23
CRP (mg/L) 11,3+£3,1* 5,5+1,6
ESH (mm/h) 29,2+ 6,0 26,8+7,8

* T test, p<0.05
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Behget hastalarinda IL-6 Gzerine calismalar celiskili sonucglar
géstermistir. Ozellikle aktif hastalardaki yiksek duzeylere
dayanarak bu inflamatuvar sitokin bir aktivite belirteci olarak
sunulmustur®®™, ancak kontrol grubuyla benzer dlzeyler
saptayan calismalar da bulunmaktadir''. Hastalarimizdaki
IL-6 dlzeyleri hem kontrollerden yUksek degildi, hem de akti-
vite ile iligkili bulunmadi.

IL-8 ya da nétrofil aktive edici peptit, notrofilleri ceken ve ak-
tive eden major bir kemokindir. infeksiydz ajanlarin ve IL-13 ve
TNF-o. gibi diger sitokinlerin uyarimi ile monosit, makrofaj,
I6kosit ve keratinositler gibi bir cok huicre tarafindan sekrete
edilmektedir'®*#, Notrofillerin endotel hicrelere asiri adezyo-
nu ve bunu izleyen inflamasyon sirecinde aktif olarak rol
almaktadir®3#2,

Behcetli hastalarin serumlarinda ytksek IL-8 diizeyleri saptan-
mistir ve aktif hastalarda bu duzeyler inaktif olanlara oranla
daha artmigstir®>'=162>31 Katsontonis ve ark. normal ESH ve CRP
duzeyleri saptanan hastalarda bile IL-8 diuizeylerini artmis ola-
rak saptamislar ve IL-8'i daha guvenilir bir belirtec olarak sun-
muglardir®. Ben Ahmed ve ark. mukokutanéz lezyonlarda,
ozellikle tipik oral aftlarda artmis IL-8 ekspresyonu bildirmis-
lerdir’®. Bizim calismamizda Behcetli hastalarda istatistiksel
olarak anlamli bir artis saptanmamakla birlikte, aktif hastalar
Ozoran ve ark’'ninkilere* benzer sekilde daha yuksek IL-8
duzeylerine sahiptiler. Bu kemokin inflamatuvar infiltrasyonu
olusturan nétrofil ve mononukleer hicreleri ¢ekerek Behget
hastaligi patogenezinde énemli bir rol oynar ve bir aktivite
belirteci olarak dustnulebilir.

Sitokin ve kemokinler Behget hastaliginda gelisim surecini
aktive ederek ve surdurerek islev gorarler. Bu konudaki
calismalar sadece hastalik patogenezinin aydinlatiimasini sag-
lamayacak, ayni zamanda gelecekteki tedavilere de katkida
bulunacaktir.
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