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Özet

Amaç: ‹mmunolojik faktörler Behçet hastal›¤›n›n multifaktöryel etyopatogenezinde önemli rol oynamaktad›rlar. Özellikle
Th1 hücreleri proinflamatuvar sitokinler ve nötrofil çekici kemokinler aç›¤a ç›kararak ifllev görürler. Bu çal›flmada Behçet
hastalar›nda IL-2R, IL-6 ve IL-8 düzeyleri araflt›r›lm›flt›r.  
Gereç ve Yöntem: Altm›fl-alt› Behçetli hasta (36 inaktif ve 30 aktif) ve 22 sa¤l›kl› kontrol çal›flma grubunu oluflturmaktayd›.
Sitokin analizleri ticari kitler kullan›larak ELISA yöntemi ile yap›lm›flt›r. Ayr›ca eritrosit sedimentasyon h›z› (ESH) ve C-reaktif
protein (CRP) çal›fl›lm›flt›r. 
Bulgular: Tüm hastalar›n ve inaktif olanlar›n IL-2R, IL-6 ve IL-8 düzeyleri kontrollerden farkl› de¤ildi. Hastalarda CRP ve ESR
de¤erleri kontrollerden yüksekti. ‹naktiflerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda aktif hasta grubunda, IL-8 ve CRP düzeyleri artm›flt›
(p<0.05). 
Sonuç: Çal›flmam›z aktif Behçetli hastalarda mononükleer ve nötrofilleri çeken bir kemokin olan IL-8 düzeylerinin artt›¤›n›
göstermifltir. IL-8 Behçet hastal›¤›nda bir aktivite belirteci olarak kullan›labilir.  (Türkderm 2010; 44: 213-5)
Anahtar Kelimeler: Behçet hastal›¤›, sitokinler

Summary

Background and Design: Immunological factors are considered to have an important role in the multifactorial ethiopatho-
genesis of Behçet’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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Girifl

Behçet hastal›¤› (BH), tekrarlayan oral ve genital ülserasy-
onlar ve üveit ataklar› ile karakterize multisistemik infla-
matuvar bir hastal›kt›r1. Hulusi Behçet’in 1932 y›l›ndaki ilk
tan›m›na2 ek olarak eklemler, akci¤er, santral sinir 

sistemi, gastrointestinal sistem ve damarlar etkilenir1,3,4.
Tüm damarlar› etkileyen inflamasyon BH’da ana
patolojidir. Patogenez hala tam belirgin olmasa da,
genetik olarak uygun bireylerde mikrobiyal ya da
çevresel faktörlerle tetiklenen immunolojik anomaliler
ön planda gelmektedir1,3-5. 
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Hem B, hem de T hücreler BH’daki immunolojik fonksiyon bo-
zuklu¤u ile iliflkilidir. Artm›fl immunoglobulin, immun komp-
leks ve otoantikor düzeyleri B hücre fonksiyon bozuklu¤unu
gösterse de, BH’da inflamasyonun T hücre kökenli sitokinlere
ba¤l› oldu¤u düflünülmektedir3,6,7. Çal›flmalar damar endotel
hücreleri, Th1 sitokinler ve nötrofil çekici kemokinler üzerine
odaklanmaktad›r. Bu çal›flmada Behçetli hastalar›n serumlar›nda
proinflamatuvar sitokinler IL-2R, IL-6, bir kemokin olan IL-8
düzeyleri ve bunlar›n klinik aktivite ile iliflkisi araflt›r›lm›flt›r. 

Gereç ve Yöntem 

Çal›flma grubu
Uluslaras› Çal›flma Grubu kriterlerine gore BH tan›s› alan 66
hasta ve 22 sa¤l›kl› cins ve yafl uyumlu gönüllü bu çal›flmada
yeralm›flt›r. Hasta ve gönüllüler Üniversite Yerel Etik Kurulu
taraf›ndan onaylanan çal›flma konusunda bilgilendirilmifltir.
Fizik muayene ve paterji testi yap›lm›fl, C-reaktif protein (CRP)
ve eritrosit sedimentasyon h›z› (ESH) uygulanm›flt›r. En az bir
klinik bulgusu olan hastalar aktif olarak tan›mlanm›flt›r, ancak
papülopüstüler lezyonlar tek bulgu iseler bunun d›fl›nda tutul-
mufltur. ‹naktif hastalar›n son ay içinde aktif bulgu ve
yak›nmas› bulunmamaktayd›. Hastalar›n hiçbiri son ayda kor-
tikosteroid ve immunsupresif kullanm›yordu. 

Biokimyasal analizler 
Befl cc venöz kan örne¤i al›nd›ktan sonra 274 G de¤erinde 
10 dakika santrifugasyonla serum ayr›lm›fl ve analizlere dek 
-80 °C’de saklanm›flt›r.  Serum IL-2R, IL-6 ve IL-8 düzeyleri ELISA
yöntemi ile ve ticari kitler (Biosource International
Immunassay, ABD, s›ras›yla kod KHC0022, KHC0061, KHC0081)
kullan›larak saptanm›flt›r. ESH Westergreen yöntemi ve CRP
immunoturbidimetrik yöntemle ölçülmüfltür.  

‹statistiksel analizler 
Veriler Windows için SPSS 15.0 kullan›larak de¤erlendirilmifltir.
Aktif ve inaktif hastalar›n sitokin düzeyleri aras›ndaki
karfl›laflt›rma Student t test ile yap›lm›flt›r. Grup say›lar›
nedeniyle hasta ve kontrol gruplar›nda sitokin düzeyleri non-
parametrik Mann-Whitney U test ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. 0,05’den
küçük de¤erler anlaml› kabul edilmifltir. Data, ortalama
de¤erler ve parantez içindeki aral›k ile gösterilmifltir. 

Bulgular 

Hasta grubu 66 hasta (34 erkek ve 32 kad›n) ve kontrol grubu
22 sa¤l›kl› gönüllü (12 erkek ve 10 kad›n) içermekteydi. 
Yafl ortalamalar› hasta grubunda  34,74±11,22 ve kontrol
grubunda 38,2±10,7 idi. Yafl ve cins da¤›l›m› aç›s›ndan hasta ve
kontrol gruplar› aras›nda anlaml› farkl›l›k yoktu. Hastal›k süre-
si 6 ay ve 23 y›l aras›nda de¤iflmekteydi. 
Aktif hastalar›n klinik bulgular› flu flekildeydi: Oral aftlar 33,
artrit ve artralji 20, eritema nodozum ve papüler lezyonlar 18,
genital ülserler 14, üveit 12 ve tromboflebit 9 hastada bulun-
maktayd›. Hiçbirinde nörolojik, gastrointestinal ve akci¤er
tutulum yoktu. 
Hasta ve kontrol grubunda ortalama IL-2R, IL-6, IL-8, CRP ve
ESH de¤erleri Tablo 1’de gösterilmifltir. Tablo 2 ise aktif ve
inaktif hasta gruplar›n›n de¤erlerini içermektedir. 
Tablolarda izlendi¤i gibi, hasta ve kontrollerdeki sitokin
düzeyleri benzerdi. Hastal›k aktivitesine gore k›yasland›¤›nda

inaktif ve aktif hastalar aras›nda IL-2R ve IL-6 düzeyleri
aç›s›ndan farkl›l›k yoktu, ancak IL-8 düzeyleri aktif hastalarda
inaktif olanlara göre daha yüksekti. CRP ve ESH düzeyleri hasta
grubunda belirgin olarak yüksek iken, aktif hastalarda inakti-
flere oranla CRP düzeyleri artm›flt›, ESH düzeyleri ise benzerdi.   

Tart›flma 

BH etyopatogenezinde damarlardaki inflamasyon ön planda-
d›r1,5. Endotel aktivasyonu, mononükleer hücre ve nötrofil 
kemotaksisi ile ilgili süreçte immun sistem ve özellikle sitokin-
ler önemli rol oynarlar. B ve T hücrelerin aktivasyonu ve 
doku infiltrasyonu birçok klinik bulgudan sorumlu kabul 
edilmektedir3,7,9.
Th1 ve Th2 hücreler ile bunlarla iliflkili  sitokinler aras›ndaki
denge, immun sistem ve inflamatuvar fonksiyonlar›n düzen-
lenmesinde önemlidir3,10,11. Son on y›lda Behçet hastalar›nda
hem Th1 hem de Th2 sitokinler araflt›r›lm›flt›r. Th2 sitokinler-
den IL-4 ve IL-10’un yüksek düzeylerini bildiren bir çal›flma
d›fl›nda12, Th1 sitokinlerin dominantl›¤› sözkonusudur. Aktif
hastalarda IL-2, IFN-γ ve proinflamatuvar sitokinler olan IL-1,
TNF-α, IL-6, IL-8, IL-1810,13-19 yan›s›ra Th1 hücrelerini apopitozdan
koruyan6 IL-12 düzeyleri yüksek bulunmufltur. Ben Ahmet ve
ark. Th2 sitokinler, IL-4 ve IL-13’i mukokutanöz lezyonlarda sap-
tayamaz iken, IL-2 ve IFN-γ düzeyleri artm›fl olarak izlemifllerdir10.
Öte yandan Th1 sitokinler Behçetli hastalarda akut faz reaktan-
lar› ile korele olacak flekilde artm›fl bulunmufltur. Ayr›ca bu 
yüksek düzeylerin kolflisin ve levamizol kullan›m›ndan sonra
düfltü¤ü bildirilmifltir20. Tüm bu sonuçlar bize Behçet
hastal›¤›nda Th 1 polarizasyonun varl›¤›n› göstermektedir. 
IL-2R (45 kDa), IL-2’yi inhibe eder ve Behçet hastal›¤›nda 
kullan›lan bir çok ilac›n hedefidir. Birçok hastal›kta gözlenen
yüksek IL-2 düzeyleri immun sistemin afl›r› aktivasyonu ile ilifl-
kilidir 13. Daha önceki baz› bildirilerin13,21,22 aksine biz hastalar›-
m›z›n IL-2 düzeylerinde bir farkl›l›k saptamad›k.
IL-6 (27 kDa) B ve T hücreleri, hücre ço¤almas› ve farkl›laflmas›-
n› etkileyerek immun yan›t düzenlenmesi ve kronik inflamas-
yon üzerine ifllevleri olan proinflamatuvar bir sitokindir13,18,21.
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Tablo 1. Hasta ve kontrollerde serum  IL-2R, IL-6, IL-8, CRP
ve ESH düzeyleri 

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. Hastal›k aktivitesi ile IL-2R, IL-6, IL-8, CRP ve ESH
düzeylerinin iliflkisi 

Aktif hasta grubu                  ‹naktif 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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Behçet hastalar›nda IL-6 üzerine çal›flmalar çeliflkili sonuçlar
göstermifltir. Özellikle aktif hastalardaki yüksek düzeylere 
dayanarak bu inflamatuvar sitokin bir aktivite belirteci olarak
sunulmufltur13,23,19, ancak kontrol grubuyla benzer düzeyler 
saptayan çal›flmalar da bulunmaktad›r14,16. Hastalar›m›zdaki 
IL-6 düzeyleri hem kontrollerden yüksek de¤ildi, hem de akti-
vite ile iliflkili bulunmad›.  
IL-8 ya da nötrofil aktive edici peptit, nötrofilleri çeken ve ak-
tive eden major bir kemokindir. ‹nfeksiyöz ajanlar›n ve IL-1β ve
TNF-α gibi di¤er sitokinlerin uyar›m› ile monosit, makrofaj, 
lökosit ve keratinositler gibi bir çok hücre taraf›ndan sekrete
edilmektedir16,24,25. Nötrofillerin endotel hücrelere afl›r› adezyo-
nu ve bunu izleyen inflamasyon sürecinde aktif olarak rol 
almaktad›r9,13,25-27.
Behçetli hastalar›n serumlar›nda yüksek IL-8 düzeyleri saptan-
m›flt›r ve aktif hastalarda bu düzeyler inaktif olanlara oranla
daha artm›fltir9,13,15,16,25-31. Katsontonis ve ark. normal ESH ve CRP
düzeyleri saptanan hastalarda bile IL-8 düzeylerini artm›fl ola-
rak saptam›fllar ve IL-8’i daha güvenilir bir belirteç olarak sun-
mufllard›r28. Ben Ahmed ve ark. mukokutanöz lezyonlarda,
özellikle tipik oral aftlarda artm›fl IL-8 ekspresyonu bildirmifl-
lerdir10. Bizim çal›flmam›zda Behçetli hastalarda istatistiksel 
olarak anlaml› bir art›fl saptanmamakla birlikte, aktif hastalar
Özoran ve ark’n›nkilere24 benzer flekilde daha yüksek IL-8 
düzeylerine sahiptiler.  Bu kemokin inflamatuvar infiltrasyonu
oluflturan nötrofil ve mononükleer hücreleri çekerek Behçet
hastal›¤› patogenezinde önemli bir rol oynar ve bir aktivite 
belirteci olarak düflünülebilir. 
Sitokin ve kemokinler Behçet hastal›¤›nda geliflim sürecini 
aktive ederek ve sürdürerek ifllev görürler7,10. Bu konudaki 
çal›flmalar sadece hastal›k patogenezinin ayd›nlat›lmas›n› sa¤-
lamayacak, ayn› zamanda gelecekteki tedavilere de katk›da
bulunacakt›r. 
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