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Behcet hastaligi’'nda IL-33'Un roli

The role of IL-33 in Behcet's disease
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Ozet

Behcet hastaligi (BH), tekrarlayan oral Ulserler ve eslik eden diger
organ tutulumlari ile karakterize kronik multisistemik inflamatuar
bir hastaliktir. Hastaligin etiyopatogenezi tam bilinmemekle bera-
ber dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemlerindeki bozukluk sonu-
cu oldugu dustntlmektedir. BH'de bir takim sitokinlerde artis tes-
pit edilmistir. Bu sitokinlerden en 6nemlisi interlokin-1 (IL-1) olup
IL-1 genlerindeki tek ntkleotit polimorfizmlerinin de hastalik bas-
langici ile iliskisi gosterilmistir. Interlokin-33 (IL-33) ise yakin za-
manda tanimlanmis bir sitokin olup IL-1 sitokin ailesinin bir tyesi-
dir. IL-33; reseptort olan ST2 ile baglanarak proinflamatuar akti-
viteye yol acar. Son yillarda romatoid artrit, sistemik lupus erite-
matozus, ankilozan spondilit ve vaskulitler gibi romatolojik hasta-
liklarda serum IL-33 seviyelerinde artis gosterilmistir. IL-33'Un BH
patoegenezindeki roltint arastiran calismalar da son yillarda lite-
rattrde yerini almaktadir. Bu yazida, BH'da IL-33'(in yeri 6zetlene-
cektir.

Anahtar sozciikler: Behcet hastalig), sitokin, IL-1, IL-33

Behget hastaligi (BH), kronik multisistemik inflama-
tuar bir hastalik olup tekrarlayan oral aft6z ilserler basta
olmak tizere genital tlser, okiiler tutulum, deri lezyonla-
r1, artrit, gastrointestinal, vaskiiler ve norolojik tutulum-
lar ile karakterizedir. Akdeniz ve Dogu Asya iilkelerinde
prevelans: yiksektir. Hastalik genellikle 4. veya 5. dekat-
larda basglamakta, Orta Dogu ve Akdeniz iilkelerinde er-
keklerde daha sik goriilmektedir." Hastaligin etiyopato-

Summary

Behcet'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 Behget 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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genezi tam bilinmemekle beraber genetik yatkinligin,
cevresel faktorlerin, enfeksiyoz ajanlarin ve immiin sis-
tem disfonksiyonunun hastalik gelisiminde rol oynadig:
diistiniilmektedir.”” Sitokinler, immiin sistemde hiicre-
ler arasi sinyalizasyonunda rol oynayan disiik molekiil
agirliklt polipeptitlerdir. Son yillarda yeni sitokinlerin
kesfi, BH patogenezinde farkli immiinolojik yolaklarmn
fark edilmesini saglamigtir. IL-33, yeni tanimlanmuig bir
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sitokin olup IL-1 gen ailesi tiyesidir. Sitokin sentezi ve
inflamatuar yanit olusumunda rol oynayan IL-33"in baz
romatolojik hastaliklarda yiikseldiginin gosterilmesi tize-
rine BH patogenezi ile iligkisini aragtiran ¢aligmalar ya-
pilmaya baglanmistur. Bu yazida IL-33 ve BH iligkisini
arastiran literatiirler derlenecektir.

Interlokin 1 Ailesi

Interlokin 1; ilk kez 1970’lerin sonlarma dogru kesfe-
dilmis bir sitokin olup yapisal olarak birbirlerine benzeyen
fakat biyolojik islevleri birbirinden farkli 11 alt tipten olug-
maktadir.”’ Bu alt tipler arasinda IL-1a, IL-1B, IL-1Ra,
IL-18 ve daha yeni kesfedilmis olan IL-33 ve IL-37 bulun-
maktadir. IL-1 ailesi tiyeleri, monosit ve notrofillerden sal-
gilanarak inflamatuar yanitta kritik rol oynarlar.” BH pa-
togenezinde IL-1’de tek niikleotit polimorfizmlerinin has-
talik baglangicr ile iliskili oldugu ve bu polimorfizmlere
bagl Behget hastalarinda IL-1 diizeyinin artmis oldugu li-
teratiirde gosterilmistir.”

IL-33 ve ST2

IL-1 gen ailesine ait yakin zamanda tanimlannmug yeni
bir sitokindir. Insan IL.-33 geni 9. kromozom (9p24.1) iize-
rinde bulunur.” Amino asit dizilimi agisindan bir diger IL-
1 ailesi iiyesi olan IL-18’¢ benzemektedir. Fibroblastlar,
diiz kas hiicreleri, endotel ve epitelyum hiicreleri tarafin-
dan eksprese edilir.” Hiicrelerden salinan IL-33, spesifik
reseptorii olan ST2’e baglanarak sitokin aktiviteyi indik-
ler. ST2, IL-1 reseptor ailesinin bir tyesi olup Th2, mast
hiicreleri, eozinofiller, dogal lenfoid hiicreler ve dendiritik
hiicreler iizerinde bulunur.”” ST2’nin ii¢ izoformu mev-
cuttur. Bunlardan ST2L; transmembran formdur ve IL-33
ile birlegerek IL-1R aksesuar proteine baglanip kompleks
olusturur.” Bu kompleks daha sonra niikleer faktor xp
(NF-kp) ve mitojenle aktive olmus protein (MAP) kinazlar
aracihigy ile Th2 tip sitokin salinimina yol agarak IL-33"iin
proinflamatuar etkisi ortaya cikar.” IL-33 ayrica Th2
hiicreleri igin kemoattraktan gorevi de goriir.”” ST2’nin
bir diger izoformu olan ¢oziinebilir ST2 (sST?2) ise IL-33
aktivitesini baskilama yéniinde gahgir."*" Literatiirde IL-
33’in sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit
(RA) ve ankilozan spondilit (AS) gibi romatolojik hastalik-
larda serum diizeylerinin arttg gosterilmistir.”” RA’l si-
noviumda artmug I1.-33 seviyesinin tespit edilmesi eklem
inflamasyonu ve destriiksiyonu ile iliskilendirilmis ve sino-
viyal swv1 IL-33 seviyesinin serum IL-33 seviyesinden daha
yiiksek oldugu gosterilmistir.”*" Hong ve ark.’min ¢alg-
masinda da RA’l1 hastalarda serum I1.-33 diizeyinin saglik-
I kontrollere gore daha yiiksek oldugu, sinoviyal IL-33 di-
zeyinin ise osteoartritli hastalarm sinovial IL-33 diizeyleri-
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ne gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.”"” SLE’li hasta-
larda yapilan bir caligmada serum sST2 diizeyinin saglikli
kontrollere gore daha yiiksek oldugu; ancak, IL-33 diizey-
leri arasinda fark olmadig1 bulunurken bagka bir ¢calisgmada
ise SLE hastalarinin serumunda artmug IL-33 diizeyi tespit
edilmigtir.”""" Ayni sekilde aktif AS hastalarinda serum
IL-33 diizeyi inaktif AS hastalarina gore anlaml olarak da-
ha yiiksek bulunmugtur.®"™"
ile yapilan bir ¢caligmada da tutulan damarlarda artmus IL-
33 ve ST2 ekspresyonu gésterilmistir.**” Tiim bu sonuglar
IL-33’tin Behget hastaliginin patogenezinde de rolii olabi-
lecegini diistindiirtmiistiir.

' Dev hiicreli arterit hastalart

IL-33 ve Behcet Hastalig:

Hamzaoui ve ark.’min"” yaptig1 ¢alismada 46 Behget

hastasinin serumunda IL-33 diizeyi saglikli kontrol grubu-
na gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Aktif
Behget hastalarinin IL-33 diizeyi inaktif hastalara gore de
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksektir. Tedavi sonrasi
IL-33 diizeylerinde diisiis tespit edilmistir. En yiiksek se-
rum IL-33 diizeyi ise retinal vaskiiliti olan aktif Behget
hastalarinda tespit edilmistir. Behcet hastaliginin diger kli-
nik bulgulart ile serum IL-33 diizeyleri arasinda korelas-
yon tespit edilmemistir."” Tunus’ta yapilan bu ¢ahsmada
ek olarak periferik kan mononiikleer hiicrelerinde IL.-33
mRNA diizeylerine bakilmis ve akdf Behcet hastalarinda
saglikli kontrol grubuna gore alt kat fazla IL-33 mRNA
ekspresyonu oldugu gosterilmistir."” Ayrica, IL-33 indiik-
siyonunda gorev aldig: bilinen NF-kf§ aktivasyonunun da
aktif Behcet hastalarinda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bu calismada akdf Behget hastalarinin cilt lezyonlarinda
saglikli kontrol grubundan alinan cilt biyopsilerine gore
artmig IL-33 mRNA ekspresyonu tespit edilmistir. Aktif
Behget hastalarinin serumlarinda artmig IL.-33 diizeyinin
serum I1L-6 ve IL-17 diizeyleri ile korele oldugu gosteril-
mistir. Bu ¢aligma,IL.-33"iin Behget hastaliginin patogene-
zindeki roliinii gosteren ilk calismadir."”

Ayni gekilde, Dae-Jun Kim ve ark.’nin"" 53 Behget
hastast ile yapug: calismada serum IL-33 ve sST2 diizey-
lerinin saglikli kontrol grubuna gore anlaml yiiksek ol-
dugu bulunmustur. (sirastyla p=0.048 ve p<0.001) Bu ¢a-
lismada Hamzaoui’nin" caligmasina benzer sekilde Beh-
cet hastalarmimn cilt lezyonlarindan yapilan biyopsilerde
endotel hiicreleri ve fibroblastlarda artmig IL-33 ve sST2
ekspresyonu oldugu gosterilmigtir."""” Hastalik aktivite
durumu ile serum IL-33 ve sST?2 diizeyleri karsilagtirildi-
ginda ise sST2 diizeyinin akut faz reaktanlari ve hastalik
aktivite skorlar1 ile korele oldugu; ancak benzer korelas-
yonun serum IL-33 seviyesi ile bulunamadigi gosteril-
migtir.



Bu ¢aligmalarin aksine, Tiirkiye’den 117 Behcet hasta-
st ile Koca ve ark.’nin” yaptig1 caligmada serum IL-33 dii-
zeyi Behget hastalar1 ve kontrol grubunda benzer oranda
bulunmugstur. Hastalik aktivite durumuna gére kiyaslandi-
ginda ise aktif hastalarda IL-33 diizeyi inaktif hastalar ve
saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha diisiik diizeyde bulunmugtur.” Kim ve ark.’nin yapti-
g1 calismada, serum IL-33 diizeyi sadece cilt lezyonlar ile
iligkili, diger organ tutulumlar: ile iligkisiz bulunurken;
Koca ve ark.’nin ¢aligmasinda ise serum IL-33 diizeyi sade-
ce iiveit ile iliskili bulunmustur.™"" Bu sonu¢ Hamzaoui ve
ark.’nin yapug: calisma ile benzerdir. Kim ve ark.’nin ¢a-
lismasinda serum IL-33 diizeyi ile akut faz reaktanlar1 ara-
sinda herhangi bir iliski bulunamaz iken Koca ve ark.’nin
calismasinda serum IL.-33 diizeyi ile eritrosit sedimentas-
yon hizi ve C-reakdif protein diizeyleri arasinda iliski tespit
edilmistir (sirastyla p=0.007, p=0.046)."

Hamzaoui ve ark.’nin”" 20 nérohehget hastast ile yap-
t1g1 calismada noérobehget hastalarinin beyin omurilik si-
visinda (BOS) kontrol grubuna gére artmig IL-33 diizeyi
tespit edilmistir. Ayrica bu hasta grubunda BOS IL-33
diizeyi serum IL-33 diizeyine gore anlaml olarak daha
yiiksek tespit edilmistir (p<0.0015). Tim bu sonuglar,
BOS’ta IL-33 artiginin immiin hiicre aktivasyonuna ve
noron hasarma yol acan iletisim yolaklarinin uyarilmasi-
na yol agtigini diistindiiremistiir. Ancak, IL-33’tin Behcet
hastaliginda merkezi sinir sistemi hasarinda nasil bir rol
oynadigini aydmlatacak daha fazla hasta sayisi ile yapila-
cak bagka galismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir.”"

Sonuc

IL-1 sitokin ailesinin yeni tanimlanan tyesi olan IL-
33, pleiotropik etkilere sahip bir sitokindir. Spesifik re-
septorti olan ST2L tizerinden Th2 sitokin salinimindan
sorumlu olup proinflamatuar etki gostermektedir. sST2
reseptori ise inflamatuar aktiviteyi baskilamaya yonelik
caligmaktadir. Bir ¢ok romatolojik hastalikta serum di-
zeylerinin artnug oldugu ve aktif hasta gruplarinda inak-
tif hasta gruplarma oranla daha yiiksek seviyede oldugu
literatiir caligmalari ile gosterilmigtir. Behcet hastaliginin
patogenezindeki yerine yonelik literatiirde az sayida ¢a-
ligma olup calisma sonuglari arasinda celisen ve benzeyen
taraflar bulunmaktadir. Sonug olarak, 11.-33%in BH’daki
roliinii ve hastalik aktivitesi ile iligkisini aydinlatmaya y6-
nelik daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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