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Karekod / QR code:

Behçet hastal›¤› (BH), kronik multisistemik inflama-
tuar bir hastal›k olup tekrarlayan oral aftöz ülserler baflta
olmak üzere genital ülser, oküler tutulum, deri lezyonla-
r›, artrit, gastrointestinal, vasküler ve nörolojik tutulum-
lar ile karakterizedir. Akdeniz ve Do¤u Asya ülkelerinde
prevelans› yüksektir. Hastal›k genellikle 4. veya 5. dekat-
larda bafllamakta, Orta Do¤u ve Akdeniz ülkelerinde er-
keklerde daha s›k görülmektedir.[1] Hastal›¤›n etiyopato-

genezi tam bilinmemekle beraber genetik yatk›nl›¤›n,
çevresel faktörlerin, enfeksiyöz ajanlar›n ve immün sis-
tem disfonksiyonunun hastal›k gelifliminde rol oynad›¤›
düflünülmektedir.[2,3] Sitokinler, immün sistemde hücre-
ler aras› sinyalizasyonunda rol oynayan düflük molekül
a¤›rl›kl› polipeptitlerdir. Son y›llarda yeni sitokinlerin
keflfi, BH patogenezinde farkl› immünolojik yolaklar›n
fark edilmesini sa¤lam›flt›r. IL-33, yeni tan›mlanm›fl bir
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Özet

Behçet hastal›¤› (BH), tekrarlayan oral ülserler ve efllik eden di¤er
organ tutulumlar› ile karakterize kronik multisistemik inflamatuar
bir hastal›kt›r. Hastal›¤›n etiyopatogenezi tam bilinmemekle bera-
ber do¤al ve kazan›lm›fl ba¤›fl›kl›k sistemlerindeki bozukluk sonu-
cu oldu¤u düflünülmektedir. BH’de bir tak›m sitokinlerde art›fl tes-
pit edilmifltir. Bu sitokinlerden en önemlisi interlökin-1 (IL-1) olup
IL-1 genlerindeki tek nükleotit polimorfizmlerinin de hastal›k bafl-
lang›c› ile iliflkisi gösterilmifltir. Interlökin-33 (IL-33) ise yak›n za-
manda tan›mlanm›fl bir sitokin olup IL-1 sitokin ailesinin bir üyesi-
dir. IL-33; reseptörü olan ST2 ile ba¤lanarak proinflamatuar akti-
viteye yol açar. Son y›llarda romatoid artrit, sistemik lupus erite-
matozus, ankilozan spondilit ve vaskülitler gibi romatolojik hasta-
l›klarda serum IL-33 seviyelerinde art›fl gösterilmifltir. IL-33’ün BH
patoegenezindeki rolünü araflt›ran çal›flmalar da son y›llarda lite-
ratürde yerini almaktad›r. Bu yaz›da, BH’da IL-33’ün yeri özetlene-
cektir. 
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Summary

Behçet’s disease (BD) is a chronic multisystemic inflammatory disease
characterized with recurrent oral ulcers and accompanying other
organ involvements. The etiopathogenesis of the disease is poorly
understood. The dysregulation of the innate and adaptive immune
systems is the cornerstone of the pathogenesis and various cytokines
are found to be increased in BD. One of the most important cytokines
involved in the pathogenesis of BD is interleukin-1 (IL-1) which is not
only elevated in Behçet patients but also associated with the onset of
the disease by single nucleotide polymorphisms. Interleukin-33 (IL-33)
is a novel cytokine which belongs to IL-1 cytokine super family. By
binding to its receptor ST2, IL-33 acts as a proinflammatory cytokine.
Serum IL-33 levels are found to be increased in many rheumatological
diseases as rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, anky-
losing spondylitis and vasculitis. There are recent studies evaluating the
role of IL-33 in the pathogenesis of BD. In this paper, the role of IL-33
in BD is summarized. 
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sitokin olup IL-1 gen ailesi üyesidir. Sitokin sentezi ve
inflamatuar yan›t oluflumunda rol oynayan IL-33’ün baz›
romatolojik hastal›klarda yükseldi¤inin gösterilmesi üze-
rine BH patogenezi ile iliflkisini araflt›ran çal›flmalar ya-
p›lmaya bafllanm›flt›r. Bu yaz›da IL-33 ve BH iliflkisini
araflt›ran literatürler derlenecektir. 

Interlökin 1 Ailesi
Interlökin 1; ilk kez 1970’lerin sonlar›na do¤ru keflfe-

dilmifl bir sitokin olup yap›sal olarak birbirlerine benzeyen
fakat biyolojik ifllevleri birbirinden farkl› 11 alt tipten olufl-
maktad›r.[4] Bu alt tipler aras›nda IL-1α, IL-1β, IL-1Ra,
IL-18 ve daha yeni keflfedilmifl olan IL-33 ve IL-37 bulun-
maktad›r. IL-1 ailesi üyeleri, monosit ve nötrofillerden sal-
g›lanarak inflamatuar yan›tta kritik rol oynarlar.[5] BH pa-
togenezinde IL-1’de tek nükleotit polimorfizmlerinin has-
tal›k bafllang›c› ile iliflkili oldu¤u ve bu polimorfizmlere
ba¤l› Behçet hastalar›nda IL-1 düzeyinin artm›fl oldu¤u li-
teratürde gösterilmifltir.[2]

IL-33 ve ST2 
IL-1 gen ailesine ait yak›n zamanda tan›mlanm›fl yeni

bir sitokindir. ‹nsan IL-33 geni 9. kromozom (9p24.1) üze-
rinde bulunur.[6] Amino asit dizilimi aç›s›ndan bir di¤er IL-
1 ailesi üyesi olan IL-18’e benzemektedir. Fibroblastlar,
düz kas hücreleri, endotel ve epitelyum hücreleri taraf›n-
dan eksprese edilir.[7] Hücrelerden sal›nan IL-33, spesifik
reseptörü olan ST2’e ba¤lanarak sitokin aktiviteyi indük-
ler. ST2, IL-1 reseptör ailesinin bir üyesi olup Th2, mast
hücreleri, eozinofiller, do¤al lenfoid hücreler ve dendiritik
hücreler üzerinde bulunur.[5,7] ST2’nin üç izoformu mev-
cuttur. Bunlardan ST2L; transmembran formdur ve IL-33
ile birleflerek IL-1R aksesuar proteine ba¤lan›p kompleks
oluflturur.[8] Bu kompleks daha sonra nükleer faktör κβ
(NF-κβ) ve mitojenle aktive olmufl protein (MAP) kinazlar
arac›l›¤› ile Th2 tip sitokin sal›n›m›na yol açarak IL-33’ün
proinflamatuar etkisi ortaya ç›kar.[5,7,8] IL-33 ayr›ca Th2
hücreleri için kemoattraktan görevi de görür.[5,9] ST2’nin
bir di¤er izoformu olan çözünebilir ST2 (sST2) ise IL-33
aktivitesini bask›lama yönünde çal›fl›r.[10,11] Literatürde IL-
33’ün sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit
(RA) ve ankilozan spondilit (AS) gibi romatolojik hastal›k-
larda serum düzeylerinin artt›¤› gösterilmifltir.[7,12] RA’l› si-
noviumda artm›fl IL-33 seviyesinin tespit edilmesi eklem
inflamasyonu ve destrüksiyonu ile iliflkilendirilmifl ve sino-
viyal s›v› IL-33 seviyesinin serum IL-33 seviyesinden daha
yüksek oldu¤u gösterilmifltir.[7,13,14] Hong ve ark.’n›n çal›fl-
mas›nda da RA’l› hastalarda serum IL-33 düzeyinin sa¤l›k-
l› kontrollere göre daha yüksek oldu¤u, sinoviyal IL-33 dü-
zeyinin ise osteoartritli hastalar›n sinovial IL-33 düzeyleri-

ne göre daha yüksek oldu¤u bulunmufltur.[7,15] SLE’li hasta-
larda yap›lan bir çal›flmada serum sST2 düzeyinin sa¤l›kl›
kontrollere göre daha yüksek oldu¤u; ancak, IL-33 düzey-
leri aras›nda fark olmad›¤› bulunurken baflka bir çal›flmada
ise SLE hastalar›n›n serumunda artm›fl IL-33 düzeyi tespit
edilmifltir.[7,16,17] Ayn› flekilde aktif AS hastalar›nda serum
IL-33 düzeyi inaktif AS hastalar›na göre anlaml› olarak da-
ha yüksek bulunmufltur.[8,18,19] Dev hücreli arterit hastalar›
ile yap›lan bir çal›flmada da tutulan damarlarda artm›fl IL-
33 ve ST2 ekspresyonu gösterilmifltir.[8,20] Tüm bu sonuçlar
IL-33’ün Behçet hastal›¤›n›n patogenezinde de rolü olabi-
lece¤ini düflündürtmüfltür. 

IL-33 ve Behçet Hastal›¤›
Hamzaoui ve ark.’n›n[12] yapt›¤› çal›flmada 46 Behçet

hastas›n›n serumunda IL-33 düzeyi sa¤l›kl› kontrol grubu-
na göre anlaml› olarak daha yüksek bulunmufltur. Aktif
Behçet hastalar›n›n IL-33 düzeyi inaktif hastalara göre de
istatistiksel olarak anlaml› daha yüksektir. Tedavi sonras›
IL-33 düzeylerinde düflüfl tespit edilmifltir. En yüksek se-
rum IL-33 düzeyi ise retinal vasküliti olan aktif Behçet
hastalar›nda tespit edilmifltir. Behçet hastal›¤›n›n di¤er kli-
nik bulgular› ile serum IL-33 düzeyleri aras›nda korelas-
yon tespit edilmemifltir.[12] Tunus’ta yap›lan bu çal›flmada
ek olarak periferik kan mononükleer hücrelerinde IL-33
mRNA düzeylerine bak›lm›fl ve aktif Behçet hastalar›nda
sa¤l›kl› kontrol grubuna göre alt› kat fazla IL-33 mRNA
ekspresyonu oldu¤u gösterilmifltir.[12] Ayr›ca, IL-33 indük-
siyonunda görev ald›¤› bilinen NF-κβ aktivasyonunun da
aktif Behçet hastalar›nda daha yüksek oldu¤u görülmüfltür.
Bu çal›flmada aktif Behçet hastalar›n›n cilt lezyonlar›nda
sa¤l›kl› kontrol grubundan al›nan cilt biyopsilerine göre
artm›fl IL-33 mRNA ekspresyonu tespit edilmifltir. Aktif
Behçet hastalar›n›n serumlar›nda artm›fl IL-33 düzeyinin
serum IL-6 ve IL-17 düzeyleri ile korele oldu¤u gösteril-
mifltir. Bu çal›flma,IL-33’ün Behçet hastal›¤›n›n patogene-
zindeki rolünü gösteren ilk çal›flmad›r.[12]

Ayn› flekilde, Dae-Jun Kim ve ark.’n›n[11] 53 Behçet
hastas› ile yapt›¤› çal›flmada serum IL-33 ve sST2 düzey-
lerinin sa¤l›kl› kontrol grubuna göre anlaml› yüksek ol-
du¤u bulunmufltur. (s›ras›yla p=0.048 ve p<0.001) Bu ça-
l›flmada Hamzaoui’nin[12] çal›flmas›na benzer flekilde Beh-
çet hastalar›n›n cilt lezyonlar›ndan yap›lan biyopsilerde
endotel hücreleri ve fibroblastlarda artm›fl IL-33 ve sST2
ekspresyonu oldu¤u gösterilmifltir.[11,12] Hastal›k aktivite
durumu ile serum IL-33 ve sST2 düzeyleri karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda ise sST2 düzeyinin akut faz reaktanlar› ve hastal›k
aktivite skorlar› ile korele oldu¤u; ancak benzer korelas-
yonun serum IL-33 seviyesi ile bulunamad›¤› gösteril-
mifltir. 
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Bu çal›flmalar›n aksine, Türkiye’den 117 Behçet hasta-
s› ile Koca ve ark.’n›n[6] yapt›¤› çal›flmada serum IL-33 dü-
zeyi Behçet hastalar› ve kontrol grubunda benzer oranda
bulunmufltur. Hastal›k aktivite durumuna göre k›yasland›-
¤›nda ise aktif hastalarda IL-33 düzeyi inaktif hastalar ve
sa¤l›kl› kontrollere göre istatistiksel olarak anlaml› flekilde
daha düflük düzeyde bulunmufltur.[6] Kim ve ark.’n›n yapt›-
¤› çal›flmada, serum IL-33 düzeyi sadece cilt lezyonlar› ile
iliflkili, di¤er organ tutulumlar› ile iliflkisiz bulunurken;
Koca ve ark.’n›n çal›flmas›nda ise serum IL-33 düzeyi sade-
ce üveit ile iliflkili bulunmufltur.[6,11] Bu sonuç Hamzaoui ve
ark.’n›n yapt›¤› çal›flma ile benzerdir. Kim ve ark.’n›n ça-
l›flmas›nda serum IL-33 düzeyi ile akut faz reaktanlar› ara-
s›nda herhangi bir iliflki bulunamaz iken Koca ve ark.’n›n
çal›flmas›nda serum IL-33 düzeyi ile eritrosit sedimentas-
yon h›z› ve C-reaktif protein düzeyleri aras›nda iliflki tespit
edilmifltir (s›ras›yla p=0.007, p=0.046).[6]

Hamzaoui ve ark.’n›n[21] 20 nörohehçet hastas› ile yap-
t›¤› çal›flmada nörobehçet hastalar›n›n beyin omurilik s›-
v›s›nda (BOS) kontrol grubuna göre artm›fl IL-33 düzeyi
tespit edilmifltir. Ayr›ca bu hasta grubunda BOS IL-33
düzeyi serum IL-33 düzeyine gore anlaml› olarak daha
yüksek tespit edilmifltir (p<0.0015). Tüm bu sonuçlar,
BOS’ta IL-33 art›fl›n›n immün hücre aktivasyonuna ve
nöron hasar›na yol açan iletiflim yolaklar›n›n uyar›lmas›-
na yol açt›¤›n› düflündürtmüfltür. Ancak, IL-33’ün Behçet
hastal›¤›nda merkezi sinir sistemi hasar›nda nas›l bir rol
oynad›¤›n› ayd›nlatacak daha fazla hasta say›s› ile yap›la-
cak baflka çal›flmalara ihtiyaç oldu¤u belirtilmifltir.[21]

Sonuç
IL-1 sitokin ailesinin yeni tan›mlanan üyesi olan IL-

33, pleiotropik etkilere sahip bir sitokindir. Spesifik re-
septörü olan ST2L üzerinden Th2 sitokin sal›n›m›ndan
sorumlu olup proinflamatuar etki göstermektedir. sST2
reseptörü ise inflamatuar aktiviteyi bask›lamaya yönelik
çal›flmaktad›r. Bir çok romatolojik hastal›kta serum dü-
zeylerinin artm›fl oldu¤u ve aktif hasta gruplar›nda inak-
tif hasta gruplar›na oranla daha yüksek seviyede oldu¤u
literatür çal›flmalar› ile gösterilmifltir. Behçet hastal›¤›n›n
patogenezindeki yerine yönelik literatürde az say›da ça-
l›flma olup çal›flma sonuçlar› aras›nda çeliflen ve benzeyen
taraflar bulunmaktad›r. Sonuç olarak, IL-33’ün BH’daki
rolünü ve hastal›k aktivitesi ile iliflkisini ayd›nlatmaya yö-
nelik daha fazla say›da çal›flmaya ihtiyaç vard›r. 
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