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ÖZET 

Bu çalışmanın amacı romatoid artrit (RA) hastalarında serum soluble CD26 

(sCD26) ve soluble CD30 (sCD30) düzeylerini sağlıklı kontrollerle karşılaştırmak ve 

bunların RA'teki klinik önemini belirlemekti. 

Amerikan romatoloji cemiyetinin RA tanı kriterlerini karşılayan ve en az bir 

yıldır bu tanıyla takip edilen 48 RA'li hasta (38 kadın, 10 erkek) ve 30 sağlıklı 

kontrol (22 kadın, 8 erkek) çalışmaya dahil edilerek karşılaştırıldı. Hastalık 

aktivitesini değerlendirmek için hastalık aktivite skoru 28 (DAS28) hesaplandı. 

Fiziksel fonksiyon kapasitesi (disability) sağlık değerlendirme anketinin (HAQ) 

Türkçe versiyonuyla değerlendirildi. Eritrosit sedimentasyon hızı (ESR), C-reaktif 

protein (CRP) ve romatoid faktör düzeyleri rutin laboratuar metodlarıyla belirlendi. 

Serum sCD26 ve sCD30 düzeyleri ELISA yöntemiyle ölçüldü. El eklemlerinin 

radyografik değerlendirilmesi modifiye Larsen skorlamasına göre yapıldı. 

Yaş ve cinsiyet açısından RA'li hastalarla sağlıklı kontroller arasında anlamlı 

bir fark yoktu (sırasıyla p = 0.641 ve p = 0.552). Ortalama hastalık süresi 5.5±4.5 (1-

18) yıl ve ortalama DAS28 skoru 4.03±1.48 (1.79-7.03) olarak bulundu. Sağlıklı 

kontrollerle karşılaştırıldığında RA'li hastalarda serum sCD26 düzeyleri anlamlı 

derecede daha düşük (p = 0.011) iken sCD30 düzeyleri daha yüksekti (p = 0.008). 

Ortalama serum sCD26 düzeyleri açısından yüksek/orta hastalık aktiviteli grup ile 

düşük hastalık aktiviteli RA grubu arasında bir fark görülmezken (p = 0.594), serum 

sCD30 düzeyi yüksek/orta hastalık aktiviteli grupta anlamlı derecede daha yüksekti 

(p = 0.018). Hastalık aktivite göstergeleri ile serum sCD26 düzeyleri arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmazken, sCD30 düzeyleri ile hastalık aktivitesinin klinik ve 

laboratuar göstergeleri (sabah tutukluğu, ağrı, hasta ve hekimin genel sağlık 

değerlendirmesi, şiş ve hassas eklem sayısı, DAS28, HAQ, ESR, CRP) arasında 

pozitif korelasyon vardı. Eklem hasarının radyolojik değerlendirilmesiyle sCD26 ve 

sCD30 düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki yoktu (sırasıyla p = 0.574 ve p = 0.869). 

Son olarak, sadece prednisolon kullanan hastalarla prednisolon + metotreksat 

kullananlar arasında sCD26 ve sCD30 düzeyleri açısından anlamlı bir fark yoktu 

(sırasıyla p = 0.197 ve p = 0.309). 

Bu çalışma RA'li hastalarda serum sCD30 düzeylerinin yüksek olduğunu ve 

hastalık aktivitesiyle korele olduğunu göstermektedir. Bu nedenle serum sCD30 



v 
 

düzeyleri hastalık aktivitesini takipte yeni bir parametre olabilir. Serum sCD26 

düzeyleri RA'te düşük olmasına rağmen bu durum hastalık aktivitesiyle ilişkisiz 

görünmektedir. Ancak bu bulguları doğrulamak için daha fazla katılımcının olduğu 

longitüdinal çalışmalar gereklidir. 

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, CD26, CD30, hastalık aktivitesi 
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ABSTRACT 

SERUM SOLUBLE CD26 AND CD30 LEVELS IN PATIENTS WITH 

RHEUMATOID ARTHRITIS AND THE ASSESSMENT OF THEIR 

RELATIONSHİP WITH DISEASE ACTIVITY 

The aim of this study was to compare serum soluble CD26 (sCD26) and 

soluble CD30 (sCD30) levels in patients with rheumatoid arthritis (RA) and healthy 

controls and to determine their clinical significance in patients with RA. 

Forty-eight  patients (38 women, 10 men) with RA according to American 

Collage of Rheumatology criteria and at least one year follow up, enrolled in this 

study and compared with thirty healthy controls (22 women, 8 men). To evaluate 

disease activity, the disease activity score 28 (DAS28) was calculated. Physical 

function capacity (disability) was assessed with Turkish version of the health 

assessment questionnaire (HAQ). Erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive 

protein (CRP) and rheumatoid factor levels were determined by routine laboratory 

methods. Serum sCD26 and sCD30 levels of the patients with RA and healthy 

controls were measured by ELISA. Radiographic assessment of hands joints was 

evaluated according to the modified Larsen score.   

There was no significant difference with respect to the age (p = 0.641) and 

gender (p = 0.552) between patients with RA and healthy controls. The mean disease 

duration was 5.5±4.5 (1-18) years and the mean DAS28 score was 4.03±1.48 (1.79-

7.03) in patients with RA. Serum sCD26 levels were significantly lower (p = 0.011) 

and sCD30 levels were significantly higher (p = 0.008) in patients with RA 

compared to healthy controls. While the mean sCD26 level was not different 

between the high/moderate active and low active patient groups (p = 0.594), the 

mean sCD30 level was significantly higher in the high/moderate active group than 

the low active group (p = 0.018). There was no relationship between serum sCD26 

levels and disease activity parameters, whereas sCD30 levels were positively 

correlated with clinical and laboratory parameters of disease activity including 

morning stiffness, pain, patient's and physcian's general health assessment, number 

of tender and swollen joints, DAS28, HAQ, ESR and CRP levels. There was no 

significant correlation between radiological scoring of joint damage and sCD26 or 

sCD30 levels (p = 0.574 and p = 0.869, recpectively). Lastly, serum sCD26 and 
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sCD30 levels were not different between patients using only prednisolon and 

prednisolon plus methotrexate (p = 0.197 and p = 0.309, recpectively). 

This study shows that serum sCD30 levels are increased and correlated with 

disease activity in patients with RA. Thus, serum sCD30 levels may be a new 

parameter in following the disease activity. Although serum sCD26 is lowered in RA 

it seems to be unrelated to disease activity. Longitudinal studies including more 

participants is necessary to confirm these findings. 

Key words: Rheumatoid arthritis, CD26, CD30, disease activity 
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1. GİRİŞ 

T lenfositler otoimmün hastalıklarda inflamasyonu yönlendiren orkestra şefi 

gibi görev yaparlar (1). Cluster Differentiation (CD)-4 pozitif T lenfositler 

proliferasyonları sırasında ortamda bulunan sitokinlere bağlı olarak T helper-1 (Th1) 

veya T helper-2 (Th2) alt gruplarına farklılaşırlar. Th1 hücreleri hücresel immüniteyi 

aktive etmekte ve interleukin (IL)-2, IL3, interferon (INF)-gama ve tumor necrosis 

factor (TNF)-alfa gibi proinflamatuar sitokinleri üretmektedir. Th2 hücreleri ise 

hümoral immüniteyi aktive etmekte ve anti-inflamatuar sitokinler olan IL4, IL10 ve 

IL13 sekresyonu yapmaktadır (2). Romatoid sinovitte tespit edilen sitokin paterni 

Th1 hücrelerin hakimiyetini desteklemektedir; artritik eklemlerde TNF-alfa ve INF-

gama sitokinleri yüksek düzeylerde bulunurken IL4 nadiren tespit edilmektedir (1, 3, 

4). Ayrıca CD4+ T lenfositleri Th1 hücrelere dönüştüren ve makrofaj kaynaklı bir 

sitokin olan IL12 düzeyleri de yüksek bulunmaktadır (5). Diğer taraftan tutulan 

eklemlerde IL10 ve IL6 sitokinlerinin de yüksek bulunması Th2 hücrelerinde bir 

aktivite artışı olduğuna işaret etmektedir (1, 3, 5, 6). Günümüzde artritik 

eklemlerdeki inflamasyon şiddetinin sinoviyumda bulunan proinflamatuar (Th1 tipi) 

sitokinlerle anti-inflamatuar (Th2 tipi) sitokinler arasındaki dengesizliğe bağlı olduğu 

düşünülmektedir (7, 8). Ancak hastalığın erken evrelerinde anti-inflamatuar 

sitokinleri üreterek inflamasyonu baskılamaya yönelik olan Th2 aktivitesi kronik 

dönemde B lenfosit aktivasyonuna neden olarak hümoral immün yanıtı ve 

dolayısıyla da inflamasyonu arttırıyor olabilir (6, 9). 

Cluster Differentiation-26 (CD26) molekülü Th1 hücreleri tarafından yüksek 

miktarlarda eksprese edilen bir transmembran glikoproteindir (10). Cluster 

Differentiation-30 (CD30) molekülü ise aktive Th2 hücreleri tarafından eksprese 

edilmektedir (9, 11). Hücre yüzeyinde eksprese edilen CD26 ve CD30 

moleküllerinin bir kısmı serbest halde plazma ve vucut sıvılarına salınmaktadır. 

Vucut sıvılarına geçen bu soluble formlar (sCD26 ve sCD30) ELISA (Enzyme 

Linked Immunosorbent Assays) yöntemi ile ölçülerek klinik araştırmalarda Th1 ve 

Th2 hücre markırı olarak kullanılabilmektedir (9, 12-13). 

Bu güne kadar yapılan az sayıdaki klinik çalışmalardan elde edilen sonuçlar 

romatoid artrit (RA) hastalarında serum sCD26 düzeylerinin düşük, serum sCD30 

düzeylerinin ise yüksek olduğu yönündedir (14-18). RA Th1 hücre aracılı otoimmün 
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bir hastalık olmasına rağmen bu hücreler tarafından sekrete edilen sCD26 

düzeylerinin düşük bulunması bir paradoks gibi görünmektedir. Diğer taraftan serum 

sCD26 ve sCD30 düzeylerinin hastalık aktivite ve sonuç parametreleri ile ilişkisi 

halen tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle çalışmamızın amacı RA'li hastalarda 

serum sCD26 ve sCD30 düzeyleri ve bunların hastalık aktivitesiyle ilişkisini 

araştırmaktı. 

1.1. Tanım 

Romatoid artrit (RA) sistemik otoimmün bir hastalıktır ve en sık görülen 

kronik inflamatuar artropatidir (19). Etkilenen hastalar kronik inflamasyonun neden 

olduğu eklem hasarına bağlı olarak ağrı ve fonksiyon kayıplarından yakınırlar. 

Hastalık küçük sinoviyal eklemleri daha sık etkilemekle birlikte ağırlık taşıyan 

büyük eklemler ve aksiyel iskelet tutulumu da görülebilmektedir. Hastalığın seyri 

sırasında eklemler dışında diğer organların tutulumlarına da rastlanabilmektedir ve 

bunlar ekstraartiküler tutulumlar olarak adlandırılırlar (20). Önceleri kronik benign 

seyirli ve mortaliteyi arttırmayan bir hastalık olarak bilinse de tarihi akış içerisinde 

bu görüş tam tersi yönde değişmiştir. Bu gün hastalığın yaşam kalitesini ciddi şekilde 

bozduğu, normal populasyona göre mortalite riskini arttırdığı, artmış tedavi gideri ve 

iş gücü kaybına bağlı olarak topluma büyük bir mali yük getirdiği bilinmektedir. Bu 

ciddi hastalığın patogenezinin daha iyi anlaşılabilmesi ve daha etkili tedavisi 

yöntemlerinin geliştirilebilmesi için araştırmalar yoğun bir şekilde devam etmektedir 

(21, 22). 

1.2. Epidemiyoloji ve risk faktörleri 

Hastalığın prevelansı Avrupa ve kuzey Amerika ülkelerinde %0.5 ile %1 

arasında bildirilmektedir. Ancak Asya ülkelerinde RA prevelansı daha düşük (%0.2-

0.3) olarak  bulunmuştur. Bu coğrafi ve etnik farklılıklar hastalığın patogenezinde 

çeşitli genetik ve çevresel faktörlerin rol aldığına işaret etmektedir (21, 23, 24). 

1.2.1. Genetik faktörler 

Bazı genetik faktörlerin RA'e yatkınlığı arttırdığı bilinmektedir (25-27). 

Bunun en iyi kanıtı RA'li hastaların birinci derece akrabalarında RA riskinin genel 

populasyona göre 1.5 kat artmış olmasıdır. Çift yumurta ikizlerinde hastalığın 

birlikte görülme riski %3.5 iken tek yumurta ikizlerinde bu oran %15'e kadar 

çıkmaktadır (19).   
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Hastalık için en önemli genetik risk belirli MHC (Major Histocompatibility 

Complex) diğer adıyla HLA (Human Leukocyte Antigen) alelleri ile taşınmaktadır. 

Serolojik tiplendirme yöntemiyle yapılan araştırmalar HLA-DR1 ve DR4 alellerinin 

artmış RA prevelansı ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Günümüzde HLA tiplendirme 

yöntemlerindeki gelişmeler sayesinde aleller arasındaki farklılıklar nükleotid 

düzeyinde belirlenebilmektedir. Bu yöntemlerle yapılan araştırmalar RA'li hastalarda 

HLA-DR beta zincirindeki ortak bir aminoasit sekansına işaret etmektedir. Hastalığa 

yatkınlığı arttıran nu aminoasit sekansı ortak (shared) epitop (HLA-DRB1) olarak 

adlandırılmaktadır. Hastalık patogenezinde rol alan en önemli hücreler olan T 

lenfositler bu ortak epitopu tanıyarak reaksiyon gösterir ve antikor üretimi için B 

lenfositleri uyarır (24, 25, 28). Yapılan araştırmalar HLA-DRB1 alellini taşıyanlarda 

artmış RA riski ile birlikte cyclic citrullinated peptide'lere karşı antikor (anti-CCP) 

geliştirmeye yatkınlığın da arttığını göstermektedir. Anti-CCP antikorların RA tanısı 

için spesifitesinin oldukça yüksek olduğu bilinmektedir (29).  

Yaşlanma RA için bir risk faktörüdür. RA'li hastalarda immün sistem 

hücrelerinin (T ve B lenfositler, granülositler) daha erken yaşlandığı kromozomlarda 

bulunan telomer bölgesinin daha kısa olmasından anlaşılmaktadır. Yapılan 

araştırmalar HLA-DR4 allelini taşıyanlarda immün sistem hücrelerinin daha erken 

yaşlandığı görülmüştür (30). 

T lenfositlerde genetik defekt sonucu bozulan apopitozis mekanizması 

(programlanmış hücre ölümü) RA patogenezinde suçlanan nedenler arasındadır. Bir 

tümör süpressör gen olan p53 genindeki defekt, bu genin ürünü tarafından 

düzenlenen apopitozisin bozulmasına ve defektif T lenfositlerin daha uzun 

yaşamasına neden olabilir. Yapılan çalışmalar RA'li hastalarda sinoviyum ve 

periferik dolaşımdaki mononükleer hücrelerde bu gendeki fonksiyon bozukluğuna 

işaret etmektedir (26, 27). 

1.2.2. Genetik dışı faktörler 

Kadınlarda RA görülme riski erkeklere göre 3 kat daha fazladır. Bu durum 

östrojen ve progesteron gibi hormonal faktörlere bağlı olabilir. Östrojenin B lenfosit 

apopitozunu azalttığı bilinmektedir. Ancak cinsiyetin hastalığa etkisi oldukça 

komplekstir. Zira gebelik sırasında hastalık sıklıkla remisyona girerken doğum 

sonrası bir alevlenme görülmektedir. Bu durum plasentadan salgılanan TGF-beta 
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(Transforming Growth Factor-beta) ve IL-10 (Interleukin-10) gibi inhibitör 

sitokinlere bağlı olabilir. Ayrıca gebelik sırasında immün sisteminde tip 2 yardımcı T 

lenfosit (T hepler 2 = Th2) yönünde bir kayma olduğu bilinmektedir, bu durum Th1 

ağırlıklı bir hastalık olan RA şiddetinde azalmaya yol açabilir (21, 23, 24). 

Sigara içmenin RA gelişme riskini arttırdığı ve sigara içenlerde romatoid 

faktör (RF) ve anti-CCP antikorlarının oluşumunu tetiklediği bilinmektedir. Nedeni 

tam olarak bilinmemekle birlikte sigara dumanının hava yollarında oluşturduğu 

kronik inflamasyon suçlanmaktadır (31). 

Enfeksiyonlar uzun yıllardır hastalığı başlatan faktörler olarak suçlanmakla 

birlikte kesin bir enfeksiyon ajanı belirlenememiştir. RA'li hastaların eklem 

sıvılarında çeşitli bakteriyel ve viral antijenler (DNA/RNA parçacıkları, 

peptidoglikanlar gibi) gösterilse de bu bulgu spesifik değildir ve diğer eklem 

hastalıklarında da görülebilmektedir. Bu antijenler Toll-like reseptörler aracılığı ile 

doğal immüniteyi tetikleyebilmekte, takiben adaptif immün yanıt gelişebilmektedir 

(21, 23, 24). 

Üzerinde en çok durulan enfeksiyon ajanları ise virüslerdir. Özellikle EBV 

(Ebstein Barr Virus) üzerinde yoğunlaşılmıştır. EBV enfeksiyonu poliklonal B 

lenfosit aktivasyonu ve RF üretimini tetikleyebilir. RA'li hastaların sinoviyumlarında 

EBV'ne ait RNA üretimi gösterilmiştir. Ayrca virüse ait proteinler ortak epitopla 

benzer aminoasit dizilimine sahiptir ve çapraz reaksiyona yol açabilir (32). 

Suçlanan bir diğer virüs enfeksiyonu da parvovirüs B19'dur. Parvovirüs B19 

DNA'sına RA'li hastaların sinoviyal sıvısında kontrol grubuna göre daha sık 

rastlanmıştır. Ancak yeni tanı konulan hastaların yalnızca %5'inde yakında geçirilmiş 

bir parvovirüs B19 enfeksiyonu gösterilebilmektedir (33). 

1.2.3. Otoantijenler  

Bilinmeyen artritojenik bir antijen ya da antijenler tarafından immün yanıt 

başlatıldıktan sonra T lenfositler tarafından tanınan bazı otoantijenler (self antijenler) 

immün yanıtın süreklilik kazanmasına katkıda bulunabilirler. Bunlara örnek olarak 

tip II kollajen, kartilaj glikoprotein-39, immünoglobülin-G (IgG), sitrüllinlenmiş 

peptidler ve ısı şok proteinleri verilebilir (34-38). 

Tip II kollajen vucutta sadece eklem kıkırdağı ve gözde bulunmaktadır. RA'li 

hastaların eklemlerinde oksijen radikalleri tarafından yapısı değiştirilmiş yani 
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antijenik özellik kazanmış tip II kollajene rastlanmaktadır, bunlar antikorla birleşerek 

eklemde antijen-antikor kompleksleri oluşturabilirler (34). Ayrıca RA'li hastaların 

eklem sıvısından elde edilen T lenfositlerin in-vitro olarak tip II kollajene karşı 

reaksiyon verdiği ve prolifere olduğu görülmektedir. Deney hayvanlarının tip II 

kollajenle immünizasyonu da kronik eklem inflamasyonunu tetiklemektedir. Tüm bu 

veriler tip II kollajenin immün yanıta ve inflamasyona katkıda bulunabileceğini 

göstermektedir (39, 40). 

Kartilaj glikoprotein-39 sinoviyal hücreler ve kondrositler tarafından özellikle 

doku hasarı olan bölgelerde üretilen bir moleküldür. Bu molekülden elde edilen 

antijenlerin insan T lenfositlerini stimüle ettiği görülmüştür (41). Ayrıca RA'li 

hastaların sinoviyumlarında osteoartritli hastalara göre dendritik hücreler tarafından 

T lenfositlere çok daha fazla glikoprotein-39 antijeni sunulduğu görülmüştür (35). 

İmmünoglobülin G uzun yıllardır RA patogenezinde suçlanan bir moleküldür. 

RA'li hastalardan elde edilen T lenfositler oksidatif olarak yapısı değiştirilmiş IgG'ye 

karşı in-vitro ortamda reaksiyon verirler ve prolifere olarak IL2 üretirler. İnflamatuar 

hücreler tarafından üretilen serbest oksijen radikalleri IgG'lerin kovalent bağlarla 

birbirine bağlanmasına ve immün kompleks özellik gösteren agregatlar (birikimler) 

oluşturmasına neden olmaktadır (36, 42).  

Günümüzde otoimmün hastalıkların etyopatogenezinde posttranlasyonel 

protein modifiksayonu üzerinde durulmaktadır. Posttranslasyonel modifikasyon 

sonrası yeni antijenik epitopların (neoepitopes) ortaya çıktığına inanılmaktadır. 

Bunlardan en iyi bilineni proteinlerin yapısında bulunan arginin amino asidinin 

posttranslasyonel modifikasyonla citrullin aminoasidine çevrilmesi ve bu proteinlere 

karşı otoantikorların gelişimidir (43, 44). Bir diğer posttranslasyonel modifikasyon 

da proteinlerin glikozilasyonudur. HLA-DR4 transgenik farelerde ve RA'li hastalarda 

glikozillenmiş epitoplara karşı reaksiyon gösteren T lenfosit klonları gösterilmiştir 

(45).  

Anti-CCP antikorların RA için spesifitesi oldukça yüksektir. Sitrüllinizasyon 

peptidyl deiminase enzimi tarafından arginin aminoasidinin sitrülline 

dönüştürülmesiyle gerçekleşir. En sık fibrinojen, fibrin ve vimentindeki arginin 

sitrülline çevrilmektedir. T lenfositler bu peptidlere karşı reaksiyon göstererek 

prolifere olmakta ve B lenfositleri uyararak bu yeni oluşan peptidlere karşı antikor 
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(anti-CCP) yapımına neden olmaktadır. Bu antikorlar RA için prognostik değere 

sahiptir ve hastalığın şiddetli seyredeceğini gösterir. Ancak anti-CCP antikorlar RA 

dışındaki diğer inflamatuar artritlerde, multiple sclerosis hastalarında ve sigara 

içenlerde de pozitif olabilmektedir (37, 46, 47). HLA-DRB1 ortak epitop 

taşıyanlarda anti-CCP antikorların oluşumu daha sıktır (48). 

1.3. Sinoviyal membran ve sinoviyal sıvı 

Romatoid artritli hastalarda birincil hedef eklemlerdir ve inflamasyon esas 

olarak sinoviyal dokuda gelişmektedir. Sinoviyal biyopsi ve sinoviyal sıvı 

çalışmaları hastalık patogenezinin anlaşılmasında önemli ip uçları vermiştir. 

Romatoid sinoviyumda bulunan inflamatuar hücrelerin yaklaşık yarısı T 

lenfositlerden oluşturmaktadır, bunların da büyük çoğunluğu CD4+ (Cluster 

Differentiation-4+) T lenfositlerdir (49-51). 

1.3.1. Normal sinoviyal membran 

Normal sinoviyal membran intimal ve subintimal olmak üzere iki tabakadan 

oluşmaktadır. İntimal tabaka bir-iki katlı hücre dizisinden oluşur ve altında bazal 

membran bulunmaz. Subintimal tabaka intimal tabakanın altında bulunur ve kan 

damarları, lenfatik damarlar ve sinir uçları içeren hücreden fakir gevşek bağ 

dokusundan oluşmuştur. İntimal tabaka hemen hemen eşit oranda bulunan iki farklı 

sinoviyal hücreden oluşmaktadır. Bunlar makrofaj benzeri sinoviyositler (tip A 

sinoviyositler) ve fibroblast benzeri sinoviyositler (tip B sinoviyositler) olarak 

adlandırılır. Tip A sinoviyositler fagositoz yaparlar ve makrofajlara benzer pek çok 

marker presente ederler. Tip B sinoviyositler ise kollajen ve fibronektin gibi 

ekstraselüler matriks proteinlerinin sentezinden sorumludurlar ve hiyaluronik asit 

sentezleyerek kıkırdak yüzeyler arasında lubrikasyon sağlarlar (52, 53). 

1.3.2 Romatoid artritte sinoviyal membran 

Romatoid sinoviyumda en erken görülen patolojik yanıtlardan biri yeni kan 

damarlarının oluşumu yani neovaskülarizasyondur. Neovaskülarizasyonla birlikte 

sinoviyal sıvıda artış, lenfositlerin sinoviyuma göçü ve polimorfonükleer lökositlerin 

sinoviyal sıvıya geçişi görülür. Yeni kan damarlarının oluşamaması halinde üzerinde 

sinovit gelişecek ana yapı oluşamayacağından RA anjiogenez bağımlı bir hastalık 

olarak bilinir (54, 55). Hastalık ilerledikçe tip A ve tip B sinoviyositlerin aşırı 

proliferasyonu sonucu intimal tabakadaki normalde bir-iki kat olan hücre kalınlığı 
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dokuz-on kata kadar çıkar. İntimal tabakadaki tip B sinoviyositler (fibroblast benzeri 

hücreler) ve sinoviyal makrofajlar TNF-alfa (Tumor Necrosis Factor-alfa), IL1, IL6, 

IL8 gibi inflamatuar sitokinlerin ve yıkıcı proteazların ana kaynağıdır ve eklem 

yıkımında önemli rol oynarlar. Subintimal tabakadaki yoğun mononükleer lökosit 

infiltrasyonu, vasküler proliferasyon ve ödem sonucu sinoviyal membranda aşırı 

kalınlaşma olur. Eklem içerisine uzanarak komşu kıkırdak ve kemik dokuya invaze 

olan ve villöz proliferasyonlar oluşturan bu hipertrofik sinoviyal membrana pannus 

denir. Artmış kan damarlarına rağmen pannus dokusunun kan ihtiyacı tam 

sağlanamaz ve lokal iskemi oluşur. İskemi sonucu neovaskülarizasyonu stimüle eden 

sitokinler olan VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), MAF (Macrophage 

Angiogenic Factor), ENA-78 (Epithelial Neutrophil Activating Peptide-78), 

prostoglandin E1/E2, IL8 ve angiopoietin-1 düzeyleri daha da artar (54, 56). Anahtar 

proinflamatuar sitokin olan TNF-alfa angiopoietin-1 reseptör üretimini arttırarak 

dolaylı yoldan anjiogenezi stimüle etmektedir (57). Diğer taraftan INF-gama 

(Interferon-gama), IL1, TGF-beta, endostatin ve angiostatin anjiogenezi inhibe 

etmektedir (58, 59). IL8'e karşı geliştirilen antikorların da in-vitro ortamda romatoid 

sinoviyumda anjiogenezi baskıladığı gösterilmiştir (60). 

Romatoid sinoviyumda bir taraftan yeni damarlar oluşurken diğer taraftan 

proinflamatuar sitokinler (TNF-alfa, IL1, IL6, INF-gama) aracılığıyla endotelial 

hücreler aktive edilerek ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1), VCAM-1  

(Vascular Cell Adhesion Molecule-1), E-selectin ve P-selectin gibi hücresel adezyon 

moleküllerinin üretimi uyarılır. Bu hücresel adezyon molekülleri aktive lökositlerin 

diapedesisini yani ekleme geçişini hızlandırır (61, 62). 

Romatoid sinoviyum esas olarak mononükleer hücreler olan T ve B 

lenfositler, plazma hücreleri, NK (Natural Killer) hücreler ve makrofajlar tarafından 

infiltre edilmektedir. Bunlar subintimal tabaka boyunca diffüz dağılım gösterebildiği 

gibi sekonder lenfoid folliküller de oluşturabilirler. Biyopsi çalışmalarının 

sonuçlarına göre sinoviyal membranı infiltre eden lökositlerin yarısından çoğunu T 

lenfositler, bunların da çoğunluğunu CD4+ T lenfositler oluşturur. Sinoviyal 

membranda CD4+ T lenfositlerin CD8+ T lenfositlere oranı 5:1 ile 10:1 arasında 

değişmektedir (49-51). Sinoviyal membrandaki CD4+ T lenfositler çoğunlukla 

CD45RO+ hafıza hücreleridir ve tip 1 yardımcı T lenfosit (T helper1, Th1) 
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fenotipinde oldukları görülür, yani Th1 hücreleri için spesifik olan kemokin 

reseptörleri (CCR4, CCR5, CXCR3) taşırlar (51, 63-66). İmmünohistokimyasal 

çalışmalar romatoid sinoviyumda CD4+CD25+ immünoregülatör T lenfositlerin 

(Treg) rölatif eksikliğine işaret etmektedir. Bu durumun süpresör aktivitede azalmaya 

ve inflamasyona neden olabileceği düşünülmektedir (49, 67). 

Biyopsi çalışmaları tutulan eklemlerde sinoviyumdakine benzer şekilde 

ekleme komşu kemik iliğinde de lenfositik infiltrasyon olduğu, bu infiltrasyonun 

şiddetiyle orantılı olarak osteoklast sayısının arttığını göstermiştir. Bu durum tutulan 

eklemlerdeki periartiküler osteoporozdan sorumlu mekanizma olabilir (68). 

Romatoid sinoviyumda polimorfonükleer lökositlerin çok az olması, buna 

karşılık sinoviyal sıvıda yüksek oranlarda bulunmasının sebebi nötrofillerin VLA-4 

(Very Late Antigen-4) molekülünü eksprese edememelerine bağlıdır. Bu nedenle 

nötrofiller sinoviyal dokudaki VCAM-1'e bağlanamayarak sinoviyal sıvıya geçerler. 

Oysa lenfositler yüksek miktarda VLA-4 molekülü (CD29/CD49d) eksprese ederler 

ve böylece sinoviyal dokudaki VCAM-1 ve fibronektine bağlanarak sinoviyumda 

yüksek sayılara ulaşırlar (69). 

Normal sağlıklı insanlardan elde edilen sinoviyal fibroblastların aksine RA'li 

hastalardan elde edilen sinoviyal fibroblastlar farelere transver edildiklerinde eklem 

kıkırdağı ve subkondral kemikğe invaze olarak yıkıma ve erozonlara neden 

olmaktadır. Bu sinoviyal hücrelerde DNA hasarı olmasına rağmen apopitozise 

uğramadıkları görülmüştür. Bu durumun major tümör süpressör gen olan p53 

genindeki somatik bir mutasyon sonucu olabileceği düşünülmektedir. Deneysel 

hayvan modellerinde p53 geni fonksiyon kayıpları sinoviyal hücrelerede azalmış 

apopitoz, sinoviyal hiperplazi ve kıkırdak invazyonuyla sonuçlanmıştır (70, 71). 

RA'li hastalarda yıkıcı enzimler olan matriks metalloproteinazlarının (collagenase, 

elastase, gelatinase, stromelysin) en önemli kaynağı sinoviyal fibroblastlardır. 

Tetrasiklinler bu enzimlerin yapısında bulunan çinko veya kalsiyum ile şelat yaparak 

enzimatik aktivitelerini inhibe ederler. Bu etkileri nedeniyle RA tedavisinde 

kullanılabilirler (72). Fibroblast benzeri sinoviyal hücrelerin bir diğer önemli özelliği 

de adenozin deaminaz aktivitelerinin yüksek olmasıdır. Böylece antiinflamatuar bir 

molekül olan adenozinin eklemdeki düzeyi azalmaktadır. Tedavide kullanılan temel 

ilaçlardan biri olan metotreksat adenozin üretimini arttırarak etki etmektedir (73). 
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Romatoid sinoviyumda ayrıca multinükleer hücrelere ve artmış miktarda mast 

hücrelerine de ratlanmaktadır. Multinükleer hücreler önemli miktarda matriks 

metalloproteinaz enzimi üretebilme yeteneğine sahiptir (74). Mast hücreleri romatoid 

sinoviyumda önemli derecede artmıştır. Bu hücreler çeşitli sitokinler, büyüme 

faktörleri, histamin, prostaglandin ve lökotrienleri sekrete etmelerinin yanında 

matriks metalloproteinazlarını aktive eden tryptase enzimini sekrete ederek 

inflamasyonda rol alır (75). 

1.3.3. Romatoid artritte sinoviyal sıvı 

Normal eklemlerde fizyolojik miktarda bulunan sinoviyal sıvı eklem 

lubrikasyonu için gereklidir. Artritli eklemde ise artmış vasküler geçirgenliğe bağlı 

olarak sinoviyal sıvı miktarında dramatik bir artış görülür. Sinovital membranda 

CD4+ T lenfositler dominant iken sinoviyal sıvıda polimorfonükleer lökositler 

(nötrofiller) dominant hücrelerdir, bununla birlikte T lenfositler (özellikle CD8+), 

makrofajlar, NK hücreler ve fibrablastlar da görülür. Bu lökosit geçişinde 

kompleman 5a, lökotrien-B4 ve PAF (Platelet Activating Factor) ve IL8 gibi 

kemotaktik faktörler önemli rol oynar. Polimorfonükleer lökositlerin mononükleer 

hücrelere göre eklem sıvısına daha fazla geçiş nedeni daha az adezyon molekülü 

eksprese etmeleri olabilir (19, 76-79).  

Eklem aralığına geçen polimorfonükleer lökositler burada antijen-antikor 

kompleksleri veya hücre parçacıkları tarafından aktive edilir. Aktive olan bu 

lökositlerde serbest oksijen radikalleri, araşidonik asit metabolitleri (prostaglandinler, 

lökotrien-B4), IL1-beta üretimi artar, degranülasyon yolu ile ortama çeşitli yıkıcı 

enzimler (collagenase, elastase, myeloperoxidase, lysozyme) salınır. Bunlar bir 

yandan eklem yapılarına direkt yıkıcı etki gösterirken diğer yandan sinoviyal 

inflamasyonu şiddetlendirirler (19, 21, 23, 80).  

Romatoid sinoviyal sıvının oksijen düzeyi düşüktür. Hipoksi ve iskemi bir 

yandan neovaskülarizasyon ve vasodilatasyonu uyararak ortama lökosit göçünü 

arttırırken diğer yandan sinoviyal hücrelerden matriks metalloproteinazlarının 

salınımını arttırır, ayrıca siklooksijenaz enzimi aktivasyonu ile prostaglandin 

yapımını arttırır (81). 
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1.4. Romatoid artrit ve immün sistem 

Normal sağlıklı bir kişide immün yanıt doğal immün sistem hücreleri 

(makrofajlar, nötrofiller, eozinofiller, NK hücreler) ve komplemanın antijenle 

karşılaşması sonucu başlar. Antijen ortadan kaldırılırken doğal immün sistem 

hücreleri tarafından salgılanan sitokinler ortama daha çok fagositer hücre çeker. 

Burada antijenle karşılaşan dendritik hücreler lenfoid dokulara göç ederek 

buralardaki T ve B lenfositlerde klonal ekspansiyona neden olur (82-84). İmmün 

yanıt giderek spesifikleşir yani T ve B lenfositlerde antijene spesifik reseptörler 

ortaya çıkar, başlangıçta sekrete edilen non-spesifik IgM tipi antikorların yerini 

spesifik IgG tipi antikorlar almaya başlar. CD8 pozitif T lenfositler enfekte hücreleri 

direkt lizise uğratırken, CD4 pozitif T lenfositler bir yandan B lenfosit cevabını 

yönetir, diğer yandan fagositer hücrelerin patojeni nötralize etme yeteneğini arttırır. 

Patojenin ortadan kaldırılması ile doğal immün sistem hücrelerinin aktivitesi giderek 

azalır, T lenfosit klonunda apopitozis başlar ve inflamatuar yanıt zamanla söner. 

Aktifleşmiş T ve B lenfositlerin bir kısmı hafıza T ve B lenfositlerine dönüşerek aynı 

patojenle ikinci karşılaşmada daha hızlı bir immün yanıt oluşmasını sağlar. Eğer 

başlangıçtaki immün yanıt kontrol altına alınamazsa inflamasyon kronikleşir, bu 

durumda doğal ve adaptif immün sistem hücreleri aralıksız olarak aktivitelerine 

devam eder ve sonuçta otoimmün hastalıklar ortaya çıkar (21, 23, 83, 84). 

Romatoid artrit patogenezine hem doğal hem de adaptif immünitenin katıldığı 

bilinmektedir. Tetiği çeken esas mekanizma genetik olarak yatkın bir kişide, 

bilinmeyen endojen veya eksojen bir antijenin sinoviyal dokuda doğal immün sistem 

hücrelerini aktive etmesidir. Sonuçta açığa çıkan inflamatuar sitokinler sinoviyal 

makrofajları ve sinoviyositleri aktive eder, bu hücreler de inflamatuar sitokinleri ve 

kemokinleri üreterek ekleme daha fazla lökosit çeker. Ayrıca eklemdeki antijenleri 

işleyerek lenfoid organlara göç eden dendritik hücreler buralarda T ve B lenfositleri 

aktive eder. Aktive olan bu lenfositler de kemokinlerin etkisiyle ekleme göç eder. Bu 

lenfositler eklemde inflamatuar yanıtın daha da şiddetlenmesine ve devamlılık 

kazanmasına neden olur. Sonuçta polimorfonükleer lökositler, sinoviyositler ve 

kondrositlerden salınan yıkıcı enzimler ve artan osteoklastik aktivite eklemde kalıcı 

hasara yol açarlar (19, 21, 23). 
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Otoimmünitenin RA patogenezinde önemli bir rol oynadığı görüşü ilk olarak 

bir otoantikor olan RF'ün keşfiyle desteklenmiştir. Otoantikorların tespit edilmesi 

hastalarda otoreaktif B lenfosit klonlarının olduğunu göstermektedir. Yine bazı MHC 

Class II moleküllerinin hastalığa yatkınlığı arttırması da bu moleküllerce sunulan 

antijenleri tanıyan CD4 pozitif T lenfositlerin patogenezde önemli bir rol aldığını 

desteklemektedir. Geleneksel hastalık modifiye edici ilaçlara dirençli RA hastalarının 

tedavisinde kullanıma giren T ve B lenfositlere yönelik ilaçların (abatacept, 

rituximab) başarılı olması da otoimmüniteye işaret etmektedir. T ve B lenfositler 

adaptif immün yanıtın efektör hücreleridir ve otoimmün hastalıkların patogenezinde 

önemli rol oynarlar (19, 85).  

1.4.1. T lenfositler 

Sağlıklı bir yetişkinde kandaki lökositlerin yaklaşık %20'sini lenfositler 

oluşturur. Bunların yaklaşık %75'i T lenfosit (timus bağımlı lenfositler), %15'i B 

lenfosit (kemik iliği bağımlı lenfositler), %10'u da NK hücrelerden oluşmaktadır (82-

84). T lenfositler adaptif immün yanıtın başlatılması ve sürdürülmesinde görevli 

efektör hücrelerdir. T lenfosit prekürsörleri kemik iliğindeki hematopoetik kök 

hücrelerden (stem cell) kaynaklanarak timusa göç eder. Bu multipotent hücrelerin T 

lenfositlere farklılaşması timik stromadan gelen foxN (forkhead box) ve notch gibi 

sinyaller sayesinde olur. Timusta T lenfositler olgunlaşırken timik korteksten 

medullaya doğru hareket ederler. Olgunlaşmamış (immatür) T lenfositler başlangıçta 

çift (double) negatiftir; yani T lenfosit yüzey markırları olan CD4 ve CD8 

moleküllerinin hiç birini taşımazlar. Bu aşamadaki T lenfositler tam olgun bir T 

hücre reseptörüne (TCR = T cell receptor) de sahip değildir, ancak TCR kompleksine 

dahil olan CD3 yüzey markırını taşırlar. Daha sonra bu immatür T lenfositler double 

pozitif hale gelirler; yani hem CD4 hem de CD8 yüzey moleküllerini taşırlar. Bu 

arada TCR de tam olarak gelişir. Bir sonraki aşamada ise T lenfositler tek (single) 

pozitif hale gelirler; yani CD4 veya CD8 moleküllerinden sadece birini yüzeylerinde 

taşırlar. T lenfositlerin fonksiyonları da bu yüzey markırlarına göre belirlenmiş 

olmaktadır. Timusta single pozitif everede self antijenlere karşı reaksiyon veren 

lenfositler ortadan kaldırılır buna klonal delesyon veya negatif seleksiyon denir. 

Timusta bu potansiyel olarak zararlı T lenfosit klonlarının yok edilmesi santral 

tolerans olarak adlandırılır (19, 21, 23, 82-84). 
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T lenfositler antijenlerin neden olduğu TCR uyarısı ya da sitokinler tarafından 

aktive edilebilirler. TCR aslında immünoglobülin familyasına mensup kompleks bir 

moleküldür,  antijen tanımakla görevli dört protein zinciri ve uyarıyı hücre içine 

iletmekle görevli CD3 ve zeta protein zincirinden oluşur. TCR'ler her bir antijene 

spesifik olarak farklı farklı sentezlenebilmektedir, bu durum adaptif immünitenin 

temel özelliğidir. Her bir T hücre klonu bir antijen spesifik TCR taşır. Daha sonra 

tekrar aynı antijenle karşılaşıldığında klonal ekspansiyon gelişir. TCR uyarıldığında 

ilk olarak protein kinazlar aracılığı ile tirozin fosforilasyonu gelişir. Sonrasında hücre 

içi serbest kalsiyum artarak sitokin transkripsiyonunu uyaran NFAT (Nüclear Factor 

of Activated T Cells), NF-kB (Nuclear Factor-kappa B), Fos ve Jun gibi molekülleri 

aktive eder (19, 82, 84). Sitokinler de kendi özel reseptörlerine bağlanarak T 

lenfositleri aktive edebilmektedir. Sitokin reseptörleri uyarıldığında JAK'lar (Janus 

Kinase) fosforilasyon yoluyla STAT'ları (Signal Transducers and Activators of 

Transcription) aktifleştiriler. STAT'lar da hücre nükleusunda sitokin 

transkripsiyonunu uyarırlar (82, 86, 87). 

T lenfositlerin tam uyarılabilmesi ve maksimal aktivite gösterebilmeleri için 

TCR aracılı antijenik uyarı ile birlikte ikincil bir uyarıya (co-stimulation) ihtiyaç 

vardır. Bu uyarı T lenfositler üzerinde bulunan CD28 ile antijen sunan hücreler 

üzerinde bulunan CD80/86 yüzey moleküllerinin birleşmesi, ya da T lenfositler 

üzerindeki CD40L ile yine antijen sunan hücrelerdeki CD40 moleküllerinin 

birleşmesi aracılığı ile sağlanabilmektedir. Romatoid sinoviyumda co-stimulatory 

moleküllerin yüksek oranda bulunduğu ve bunların sinoviyumda immün yanıtın 

devamlılığını sağlamada önemli olduğu bilinmektedir (88-90). Bu ikincil uyarı 

yolaklarının bloklanması RA tedavisinde etkili olabilecek güncel yöntemlerden 

biridir. Abatacept RA tedavisinde yeni kullanıma giren ve T lenfositlerin maksimal 

aktivasyonu için gerekli olan CD28-CD80/86 aracılı ikincil uyarıyı engelleyerek etki 

gösteren bir biyolojik ajandır. Klinik araştırmalar abatacept'in RA hastalarında klinik 

remisyon sağlamanın yanı sıra ve radyolojik progresyonuda azalttığını 

göstermektedir (85, 91). 

1.4.1.1. CD4 pozitif T lenfositler 

Cluster Differentiation 4 pozitif T lenfositler MHC Class II molekülleri ile 

sunulan antijenleri tanıyabildikleri için MHC Class II sınırlı (restricted) T lenfositler 
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olarak bilinirler. Bu lenfositler fonksiyonları bakımından yardımcı T lenfositler ve 

düzenleyici T lenfositler olmak üzere iki ana gruba ayrılırlar. Düzenleyici T 

lenfositler (Treg = T regulatory) periferal immün tolerans için önemlidir. Treg'ler T 

lenfosit proliferasyonu ve sitokin salınımını inhibe ederek immün yanıtı sınırlandıran 

hücrelerdir. Bu hücreler timusta oluşursa doğal (natural) Treg, periferik dokularda 

TGF-beta uyarısı ile oluşursa uyarılmış (induced) Treg olarak adlandırılır. Treg 

hücreleri yüzeylerinde CD4 dışında CD25 ve CD27 moleküllerini de taşırlar, yani bu 

hücreler CD4+CD25+CD27+ T lenfositlerdir. RA'li hastalardan elde edilen Treg 

hücrelerinde fonksiyonel bozukluklar bildirilmiştir (19, 92). Romatoid sinoviyumda 

CD4+CD45RO+ hafıza T hücrelerinin hakim olduğu yaklaşık yirmi yıl önce 

gösterilmiştir (66).  

Th lenfositlerin Th1 ve Th2 olmak üzere farklı fonksiyonları olan iki alt 

grubu tanımlanmıştır. Th hücreleri diğer immün sistem hücrelerinin fonksiyonlarını 

düzenlerler. Bunlardan Th1 hücreleri esas olarak proinflamatuar sitokinler üretir ve 

hücresel immün yanıtı uyarır. Th2 hücreleri ise anti-inflamatuar sitokinler üretir ve 

hümoral immün yanıtı uyarır. Th hücrelerinin farklılaşmasında makrofajlar ve 

dendritik hücrelerden salgılanan sitokinler önemli rol oynar. Naif bir CD4 pozitif T 

lenfosit makrofaj ve dendritik hücrelerden salgılanan IL12 ile karşılaştığında Th1 

yönünde farklılaşır. Th1 hücreleri başta RA olmak üzere pek çok otoimmün 

hastalıkta kilit rol oynar (93). Th1 hücreleri tarafından sekrete edilen sitokinler (IL2, 

IL3, INF-gama, TNF-alfa) hücresel immüniteyi aktive ederler. Temel Th1 sitokini 

olan INF-gama makrofajlarca fagosite edilmiş patojenlerin yok edilmesini 

hızlandırmanın yanı sıra MHC class I moleküllerinin üretimini de arttırır. Böylece 

hücre içi patojenlerle savaşı güçlendirmiş olur. Bu sebeple Th1 hücre fonksiyonlarını 

bozan çeşitli mutasyonlar (IL12 ve INF-gama aksının bozulması) hücresel immün 

yanıtta yetersizliğe neden olarak başta mikobakteriler olmak üzere hücre içi 

enfeksiyonlara yatkınlığı arttırır. INF-gama ve IL12 reseptörleriyle ilişkili JAK 

mutasyonlarında hiperimmünglobülin E sendromu olarak adlandırılan bir 

immünyetmezlik tablosu oluşur. Diğer taraftan major Th1 sitokini olan interferon-

gama'nın Th2 hücrelerini inhibe ettiği de bilinmektedir (94). 

Naif CD4 pozitif T lenfositler IL4 ile uyarıldıklarında ise Th2 hücrelerine 

dönüşürler. Th2 hücreleri IL4, IL5, IL10 ve IL13 sitokinlerini sekrete etmektedir. Bu 
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sitokinler hümoral immüniteyi uyarak alerjik reaksiyonlarda (bronşiyal asthma, 

atopik dermatit gibi) ve helmint enfeksiyonlarında görev alırlar. IL4 B lenfositleri 

uyararak Ig sentezini arttırır, mast hücrelerini aktive eder, IL5 eozinofilleri uyararak 

eozinofiliye neden olur. Diğer taraftan IL4 ve IL10'un Th1 hücrelerini inhibe ettiği 

de bilinmektedir. İnhibitör sitokinler olarak bilinen IL4 ve IL10 makrofajları inhibe 

eder, MHC class I moleküllerinin sentezini azaltır, eksikliklerinde ise otoimmün 

hastalıklara yatkınlık artar (82, 94). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar bazı CD4 pozitif T lenfositlerin ne INF-gama 

ne de IL4 sekrete ettiğini, buna karşılık diğer bazı proinflamatuvar sitokinleri (IL17, 

IL6, IL22, TNF-alfa) salgıladıklarını göstermiştir. Bu CD4 pozitif T lenfositlere 

Th17 hücreleri adı verilmiştir. Th17 hücrelerinin oluşumu IL4 ve INF-gama 

tarafından baskılanırken TGF-beta, IL6 ve IL23 tarafından uyarılmaktadır. Th17 

hücreleri hücre dışı patojenlerle mücadelede önemli gibi görünmektedir. RA dahil 

pek çok otoimmün hastalıkta IL17 düzeyleri yüksek bulumuştur (95). Ancak Th17 

ile ilgili veriler ağırlıklı olarak hayvan deneylerine dayanmaktadır. İnsanlarda Th17 

hücrelerini diğerlerinden tam olarak ayırmak kolay değildir, çünkü insanlarda 

IL7+INF-gama+ T lenfositler gibi farklı sitokinleri birlikte sentezleyebilen T 

lenfositler görülebilmektedir (96). 

1.4.1.2. CD8 pozitif T lenfositler 

Cluster Differentiation 8 pozitif T lenfositler sitotoksik T lenfositler olarak da 

bilinir. Bu lenfositler MHC Class I ile sunulan antijenleri tanıdıkları için MHC Class 

I sınırlı (restricted) lenfositler olarak da bilinirler. MHC class I moleülleri hücre içi 

antijenleri sunduğu için bu lenfositler esas olarak intraselüler enfeksiyonlara (virüs, 

protozoa, bakteri) ve malign hücrelere karşı savunmada görev alırlar. Sitotoksik T 

lenfositler birkaç mekanizmayla hedef hücreleri yok ederler. Bu mekanizmalardan 

birisi NK hücreler gibi perforin ve granzymler ile hedef hücreyi direkt lizise 

uğratmaktır. Bir diğer mekanizma sitotoksik T lenfositlerden sekrete edilen Fas 

molekülünün hedef hücredeki FasL ile birleşerek direkt apopitoza neden olmasıdır. 

Bunlar dışında sitotoksik T lenfositler sekrete ettikleri TNF-alfa ve INF-gama ile 

fagositer hücreleri ortama çağırarak hedef hücreye saldırıyı arttırırlar. Enfeksiyonun 

sona ermesi ile CD8+ T lenfositlerin çoğu apopitoza uğrar, bir kısmı ise hafıza T 
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lenfositlerine dönüşerek reenfeksiyon sırasında daha hızlı immün yanıt verilmesini 

sağlar (93, 94). 

1.4.2. B lenfositler 

Adaptif immün yanıtın bir diğer efektör hücresi B lenfositlerdir. Erişkin 

insanda B lenfositler kemik iliğinde üretilirler. Olgunlaşan B lenfositler dalak ve lenf 

nodları gibi lenfoid dokulara yerleşir ve burada antijenlerle karşılaşırlar. B 

lenfositlerin esas görevi hümoral immünite için immünoglobülin (Ig) sentezi 

yapmaktır. Bu hücrelerin bir diğer önemli görevi ise T lenfositlere antijen sunmaktır. 

Olgun B lenfositler yüzeylerinde IgM, IgD ve CD20 moleküllerini taşırlar. Plazma 

hücrelerine dönüştüklerinde ise bu yüzey moleküllerinin hiç birini taşımazlar ve 

plazma hücrelerine özgü CD38 molekülünü taşımaya başlarlar (82, 83).  

B lenfositler yüzeylerinde bulunan özel B hücre reseptörü (BCR = B cell 

receptor) aracılığıyla antijenleri tanırlar. BCR aslında hücre membranına bağlı IgM 

veya IgD molekülüdür. Tıpkı TCR'de olduğu gibi BCR de her antijen için spesifik 

olarak sentezlenebilir, bu yetenek adaptif immün yanıt için son derece önemli bir 

özelliktir. BCR aktivasyonu B lenfositlerde proliferasyona neden olur. B lenfositlere 

özgü bir transmembran protein olan CD19 BCR aktivasyonu sonucu oluşan uyarıyı 

daha da güçlendirir. Ayrıca BCR'ye bağlanan antijenler hücre içine alınarak burada 

işlendikten sonra MHC class II molekülleriyle birleştirilip CD4+ T lenfositlere 

sunulur, böylece T lenfositler de uyarılmış olurlar. Antijenle karşılaşarak aktive olan 

B lenfositler T lenfositlerden yardım aramaya başlar. Eğer yardım bulamazlarsa 

immün yanıt geliştirmezler ve anerji olur. T lenfositlerden yardım bulmaları halinde 

B lenfositler prolifere olarak IgM üreten kısa ömürlü odaklar oluştururlar. Daha 

sonra antijen tipine göre bu IgM üretimi IgG, IgA veya IgE tipine döner. Bu 

dönüşüm T lenfositlerden gelen uyarıya (costimulatory signal) bağlıdır. IL4 IgG ve 

IgE, IL10 IgG ve IgA, TGF-beta ise IgA'ya dönüşümü uyarır. B lenfositler daha 

sonra ya uzun ömürlü hafıza B lenfositlerine (memory B cell) ya da kısa ömürlü olan 

plazma hücrelerine dönüşürler. IL 2, IL6, IL10, IL21 plazma hücresine dönüşümü 

stimüle ederken B lenfosit yüzeyinde CD40-CD40L etkileşimi hafıza B lenfositlerine 

dönüşümü stimüle eder. Hafıza B lenfositleri aynı antijenle ikinci karşılaşmada çok 

daha hızlı yanıt vermekle görevlidir. Plazma hücrelerinden de az bir kısmı hafıza 

plazma hücrelerine dönüşerek kemik iliğinde kalabilmektedir. Plazma hücreleri B 
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lenfositlerin aksine yüzeylerinde Ig ve CD20 taşımazlar, kendilerine özgü olan CD38 

molekülünü taşırlar. CD 20 molekülü RA tedavisinde kanda B lenfosit sayısını 

düşürerek etki eden rituximabın hadefidir (83, 84, 94).  

B lenfositler ve plazma hücreleri tarafından üretilen Ig'ler otoimmün 

hastalıklarda önemli rol oynarlar. İki ağır zincir ve iki hafif zincir olmak üzere dört 

polipeptid zincirinden oluşurlar. Bu zincirlerin değişken (Fab) ve sabit (Fc) bölümleri 

vardır. Fab bölgesi antijen tanımak ve bağlamakla görevlidir ve antijenlere spesifik 

olarak sentezlenebilmektedir. Fc bölgesi ise kompleman bağlama ve fagositer 

hücrelerdeki Fc reseptörlerine bağlanmada görev alır. Hafif zincirler iki farklı tipte 

iken (kappa ve lamda), ağır zincirler dört farklı tipte (mu, gamma, delta, epsilon, 

alpha) olabilmektedir. Ağır zincir tipine göre Ig'ler M, G, D, E ve A sınıflarına 

ayrılırlar (82, 83). 

Romatoid artritli hastaların çoğunun kan örneğinde RF ve anti-CCP başta 

olmak üzere çeşitli otoantikorlar görülmektedir. Ayrıca komplemanı aktive ederek 

lokal inflamasyona katkıda bulunan immün komplekslere de rastlanmaktadır. 

Deneysel hayvan modellerinde eklem proteinlerine karşı gelişmiş antikor ejeksiyonu 

sinovite neden olmakla birlikte bu durum genellikle geçici olmuştur. Çünkü 

inflamasyonun devamı için T lenfositlerin yardımıyla B lenfosit aktive olması ve bu 

suretle antikor üretiminin sürekli olması gereklidir. Son yıllarda RA tedavisinde 

kullanılmaya başlanan rituximab B lenfositlere karşı geliştirilmiş bir monoklonal 

antikordur ve periferik B lenfosit sayısını azaltarak etki gösterir. Bu ilaçla hastalığın 

kontrol altına alınabilmesi RA'li hastalarda B lenfositlerin aktif olarak inflamasyon 

sürecine katkı sağladığını göstermektedir (97).  

Romatoid faktörler Ig G'nin Fc kısmına karşı gelişmiş otoantikorlardır. Klasik 

olarak rutin laboratuarlarda bakılan RF IgM yapısında olmakla birlikte IgG ve IgA 

yapısında olan RF'ler de mevcuttur. IgM yapısındaki RF'ün RA için sensitivitesi 

yaklaşık %70, spesifitesi %80 civarındadır. Diğer otoimmün hastalıkların çoğunda, 

kronik enfeksiyonlarda, malignitelerde, kronik akciğer ve karaciğer hastalıklarında 

da RF pozitifliği görülebilmektedir. Bununla birlikte sağlıklı bireylerin de %5'inde 

RF pozitif olabilmektedir. . Sağlıklı bireylerde görülen RF'lerin antijen affinitesi 

düşüktür. Oysa RA'li hastalarda sentezlenen RF'ler hafif zincirlerinin değişken 

bölgesinde somatik mutasyonlar içerir ve buna bağlı olarak affiniteleri oldukça 
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yüksektir (98, 99). Kanda RF pozitifliğine RA gelişiminden yıllarca önce 

rastlanabilir. RF pozitifliği RA'li hastalar için kötü prognoz göstergesidir, RF pozitif 

hastalarda eklem yıkımı daha erken ve şiddetli olmaktadır (100). Romatoid artritli 

hastaların sinoviyumlarından elde edilen B lenfositler RF sekrete edebilmektedir. Bu 

da RF'lerin lokal olarak eklemde üretildiğini göstermektedir. Ig'lere karşı niçin 

antikor geliştiği henüz bilinmemektedir. Ancak RA'li hastaların sinoviyumlarında ve 

sinoviyal sıvılarında bulunan ve görevi bilinmeyen p205 adlı bir protein 

suçlanmaktadır. Ig ağır zincirleriyle moleküler benzerlik gösteren bu protein T 

lenfositleri aktive ederek B lenfositlerden antikor sentezine neden olabilmektedir. Bu 

antikorlarda moleküler benzerlik nedeniyle Ig'lerle çapraz reaksiyon verebilmektedir 

(23, 101).  

Anti-CCP antikorlar da RF'e benzer şekilde RA'li hastalar için prognostik 

değer taşıyan otoantikorlardır. Hastalıktan yıllarca önce kan örneklerinde pozitif 

bulunabilirler. Bu antikorların pozitif olması hastalığın şiddetli ve yıkıcı 

seyredeceğini düşündürür. Anti-CCP antikorların RA tanısı için sensitivitesi %80 

iken spesifitesi %90'ın üzerindedir. Anti-CCP antikor pozitifliği RA dışındaki 

hastalıklarda (psöriatik artrit, otoimmün hepatit, pulmoner tüberküloz) çok nadir 

bildirilmiştir. Sigara içenlerde lokal olarak bronşlarda anti-CCP antikorların 

oluşabildiği görülmüştür. Peptidlerdeki arginin aminoasitinin citrullin aminoasiti ile 

değiştirilmesi sonucu citrullinated peptidler ortaya çıkar. RA'li hastaların 

eklemlerinde kollajen, fibronektin ve fibrinojenin bu şekilde citrulline edildiği 

görülmektedir. RF'lere benzer şekilde anti-CCP antikorlar da esas olarak sinoviyal 

membrandaki B lenfositler tarafından sentezlenirler ve antijen-antikor kompleksleri 

oluşturarak ve kompleman sistemini aktive ederek inflamasyona katkıda bulunurlar 

(102-104).  

1.4.3. Doğal öldürücü hücreler 

Bir lenfosit alt tipi olmalarına rağmen NK hücreleri antijenlere spesifik yeni 

reseptörler geliştiremedikleri için adaptif immünitenin değil doğal immünitenin bir 

parçası olarak kabul edilir. NK hücreleri kendi reseptörleri aracılığı ile tümör 

hücrelerini ve virüsle enfekte hücreleri tanıyarak bu hücreleri direkt lizise uğratır. 

NK hücreleri ayrıca interferon-gama salgılayarak T lenfositleri uyarır. Hücre içi 
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viral, fungal, protozoal ve bakteriyel enfeksiyonlara karşı savunmada NK hücreleri 

önemli rol oynar (105). 

1.4.4. Mast hücreleri 

Deney hayvanlarında yapılan çalışmalar mast hücrelerinin yokluğunda 

inflamatuar artritlerin gelişemediğini göstermektedir. Mast hücrelerinin kompleman, 

otoantikorlar ve sitokinler tarafından aktive edilmesi bu hücrelerden histamin, TNF 

ve çeşitli proteazların salınımına ve sonuçta sinoviyal fibroblast, kondrosit ve 

makrofajların uyarılarak matriks metalloproteinazları aracılığıyla eklem hasarına yol 

açar (106). 

1.5. Romatoid artritte eklem hasarı 

Romatoid artritte eklem hasarında ekleme göç eden lökositler ve eklemin 

yapısal hücreleri (sinoviyositler, kondrositler, osteoklastlar) birlikte rol 

oynamaktadır. Proinflamatuar sitokinler endotel hücrelerini uyararak inflamatuar 

hücrelerin sinoviyuma geçişini düzenleyen adezyon moleküllerinin sentezini uyarır. 

E selectin ve P selectin inflamatuar hücrelerin endotel yüzeyinde yuvarlanmasını 

(rolling) sağlayan adezyon molekülleridir. VCAM-1 ICAM-1 ise inflamatuar 

hücreleri endotel üzerinde sabitlenerek sinoviyuma geçişini sağlar. Zamanla 

sinoviyal doku hipertrofiye uğrar ve giderek çevre dokular ve eklem içine doğru 

uzanır. Bir taraftan hipertrofiye uğramış sinoviyumun (pannus) direkt kemik ve 

kıkırdağa invazyonu diğer taraftan proinflamatuar sitokinler ile uyarılan 

polimorfonükleer lökositler, sinoviyositler ve kondrositlerden sekrete edilen matriks 

metalloproteinazları eklemde (kıkırdak, eklem kapsülü, tendonlar) yıkıma neden 

olmaktadır (19, 21, 76, 77). Kıkırdak yıkımıyla eş zamanlı olarak TNF-alfa ve IL18 

tarafından uyarılan T lenfosit ve kemik iliği stromal hücrelerinin yüzeyinde RANKL 

ekspresyonu artar, bu molekül osteoklastogenezi uyararak kemik yıkımına (kemik 

erozyonları ve periartiküler osteopeni) neden olur (107, 108). 

1.5.1. Kıkırdak yıkımı 

Hipertrofik romatoid sinoviyum (Pannus) kıkırdak ile komşu olduğu 

bölgelerden (eklemin marjinal bölgeleri) başlayarak kıkırdak içerisine invaze olur. 

Pannus ve kıkırdağın birleştiği bölgede sinoviyositler tarafından sekrete edilen 

metalloproteinazların kıkırdağı yıkıma uğrattığı görülür. Sinoviyal sıvıdaki 

polimorfonükleer lökositler de anjijen-antikor kompleksleri ve kompleman 
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tarafından aktive edilerek yıkıcı enzimler sekrete ederler. Eklem kıkırdağının yüzeyel 

tabakasında antijen-antikor kompleksleri (RF-IgG, anti-CCP-CCP), tip II kollajene 

karşı gelişmiş antikorlar ve aktive kompleman komponentleri görülür. Ayrıca 

kıkırdak yüzeyinde nötrofillerin oluşturduğu küçük apse odaklarına da rastlanabilir. 

Hücre dışı matriks yıkımına çok çeşitli enzimler katılmaktadır. Bunlar matriks 

metalloproteinazları (collagenase, elastase, gelatinase, stromelysin, aggrecanase), 

serin proteazlar (trypsin, chymotrypsin) ve cathepsin'ler olarak sıralanabilir. Erken 

everede görülen stromelysin ve aggrecanase enzimlerinin oluşturduğu proteoglikan 

kaybı geri dönüşümlüdür, fakat ilerleyen evrelerde collagenase enziminin 

oluşturduğu tip II kollajen yıkımı geri dönüşümsüz hasara neden olur. Kıkırdak 

yapısı bozulduğunda mekanik stresler de hasarı hızlandırıcı etki gösterir (76-79, 109-

112). 

1.5.2. Kemik yıkımı 

Tutulan eklemlerde oluşan fokal kemik erozyonları RA'in karakteristik 

özelliğidir ve eklem fonksiyon kaybının en önemli nedenir. Fokal erozyonlar dışında 

RA'li hastalarda periartiküler ve yaygın osteoporoz ve artmış kırık riski de 

görülmektedir. Kemik yıkımında rol oynayan hücresel ve moleküler mekanizmalar 

kıkırdak yıkımında rol alanlardan farklıdır. Sinoviyosit, kondrosit ve nötrofiller 

kıkırdak yıkımında rol oynarken kemik yıkımından sorumlu esas hücre 

makrofajlardan köken alan osteoklastlardır. Osteoklastlar pannus ile kemik arası 

yüzeyde ve subkondral bölgede yoğunlaşırlar (113). Osteoklast kemik doku ile 

arasında asidik bir ortam oluşturarak bu bölgeye cathepsin-K (bir tür proteaz) 

salgılayarak kemik yıkımını gerçekleştirir (114). Romatoid artritte ilerleyici bir 

kemik yıkımı olmasına rağmen her hangi bir kemik onarım yanıtının oluşmaması 

önemli bir özelliktir. Oysa ankilozan spondilit ve psöriatik artrit gibi hastalıklarda 

kemik yıkımına yanıt olarak yeni kemik oluşumu şeklinde bir onarım süreci 

gelişmektedir (115, 116). 

Kemik erozyonlarındaki en önemli reseptör-ligand ikilisini RANK (Receptor 

Activator of NF-kappa-B) ve onun ligandı olan RANKL  oluşturmaktadır. Bir hücre 

membran reseptörü olarak görev yapan RANK osteoklastların ve monositlerin 

yüzeyinde bulunur. RANK-RANKL birleşmesi sonucu oluşan sinyaller monositlerin 

osteoklastlara dönüşümünü uyardığı gibi osteoklastların da aktivitesini arttırır. 
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RANKL fibroblast benzeri sinoviyositler ve T lenfositler tarafından eksprese edilen 

bir hücre yüzey moleküldür. TNF-alfa, IL1, IL17 ve IL18 sinoviyositlerin ve T 

lenfositlerin RANKL ekspresyonunu stimüle eder. Dolayısı ile bu sitokinler kemik 

yıkımını uyarmış olurlar. Anti-TNF ajanlarla ya da IL1 reseptör antagonistleriyle 

yapılan tedavilerde klinik yanıt alınamasa bile kemik erozyonlarının yavaşlaması 

bunu desteklemektedir. RANK-RANKL sisteminin doğal inhibitörü OPG 

(Osteoprotegerin) diye adlandırılan soluble bir reseptördür. Serbest halde dolaşan 

OPG sinoviyosit ve T lenfosit yüzeyinde bulunan RANKL ile birleşerek onun 

osteoklast ve monosit yüzeyindeki RANK ile birleşmesini engeller. Böylece 

osteoklastogenez ve osteoklast aktivasyonunu inhibe ederek erozyon gelişimini 

engeller. Ancak bu doğal inhibitör RA'li hastalarda rölatif olarak yetersiz 

kalmaktadır (107, 108, 117). 

Osteklastogenez ve osteoklast aktivitesini arttıran RANK-RANKL sinyalinin 

aksine Wnt-Wnt reseptör sinyali kemik yapımını uyarmaktadır. Wnt mezankimal 

progenitör hücrelerin adipositlere ve kondrositlere dönüşümünü inhibe ederek 

onların osteoblastlara farklılaşmasını stimüle eder. Wnt sinyali ayrıca 

osteoblastlardan OPG salınımını uyararak osteoklastogenezi de inhibe eder (118, 

119). Dickkopf (DKK) ailesi bir grup soluble proteindir ve Wnt reseptörlerine 

bağlanarak Wnt sinyalini inhibe ederler, böylece kemik yapımını baskılarlar (100). 

Yapılan çalışmalar RA'li hastalarda hem kanda hem de sinoviyal sıvıda DKK 

düzeylerinin yüksek olduğunu, oysa ankilozan spondilitli hastalarda DKK 

düzeylerinin sağlıklı kişilere göre önemli ölçüde düşük olduğunu göstermiştir. Anti-

TNF tedavi ile RA'li hastalarda erozyonların durdurulması ve DKK düzeylerinin 

normal seviyelere inmesi paralellik gösterir (116). 

1.6. İnflamasyonu yönlendiren sitokinler 

1.6.1. Makrofaj ve fibroblast kaynaklı sitokinler 

Sinoviyal makrofajlar ve tip B sinoviyositler (fibroblast benzeri sinoviyal 

hücreler) romatoid sinoviyumdaki sitokinlerin ana kaynağıdır ve tutulan eklemdeki 

pek çok proinflamatuar sitokinin [TNF-alfa, IL1, IL6, IL7, IL8, IL12, IL15, IL16, 

IL18, IL32, GM-CSF (Granulocyte Monocyte-Coloni Stimulating Factor), M-CSF 

(Macrophage-Coloni Stimulating Factor)] üretiminden sorumludur. Bu 

proinflamatuar sitokinlerin oluşturduğu otokrin ve parakrin uyarılar inflamasyonu 
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genişletmek yanında sürekliliğini de sağlarlar. Sinoviyal hücrelerce oluşturulan bu 

sitokin ağı RA tedavisinde anti-sitokin tedaviler için ilham kaynağı olmuştur (120). 

Sinoviyumda bir yandan bu proinflamatuar sitokinler açığa çıkarken, diğer 

yandan da inflamasyonu kontrol altına almaya çalışan çeşitli anti-inflamatuar 

sitokinler ve moleküller üretilmektedir. Bunlar IL4, IL10, TGF-beta, soluble TNF-

alfa reseptörleri, IL1-reseptör antagonisti ve IL18 bağlayıcı protein olarak 

sıralanabilir. Ancak anti-inflamatuar sitokin ve moleküllerin konsantirasyonu 

proinflamatuar sitokinlere göre çok düşük olduğundan inflamasyonu baskılamada 

yetersiz kalmaktadır (19).  

Sinoviyal makrofaj kaynaklı bir sitokin olan TNF-alfa inflamasyondaki en 

önemli sitokindir. Hücre membranına bağlı olarak sentez edildikten sonra proteolitik 

bir enzim tarafından (TACE = TNF convertase) serbestleştirilir. TNF-alfa aslında 

TNF süperfamilyası olarak adlandırılan ilişkili bir grup sitokinden en meşhur 

olanıdır. Bu grupta bulunan diğer üyeler RANKL (osteoklast aktivasyonunu uyarır), 

Fas ligand (apopitozu uyarır) ve CD30 olarak sayılabilir. TNF-alfa hücre 

membranındaki kendi özel reseptörlerine bağlanarak T ve B lenfosit 

proliferasyonunu uyarır, antijen sunan hücrelerden GM-CSF salınımını arttırır, 

endotel hücrelerinde adezyon moleküllerinin üretimini arttırır, fibroblastlardan diğer 

proinflamatuar sitokinlerin (IL1, IL6, IL8), metalloproteinazların ve 

prostaglandinlerin salınımını uyarır, kondrositlerde proteoglikan sentezini azaltır, 

RANKL sentezini arttırarak monositlerin osteoklastlara farklılaşmasını uyarır. 

Ayrıca Treg hücrelerinin aktivitesini azalttığı da gösterilmiştir (121-123). Anti-TNF-

alfa tedavisi alan hastalarda klinik iyileşmenin yanı sıra kemik yıkımı ve erozyon 

gelişimi de engellenebilmiştir. Anti-TNF-alfa tedavisi alan hastalarda 

osteoklastogenezi uyaran RANKL düzeylerinin düştüğü, buna karşın 

osteokastogenezi inhibe eden osteoprotegerin (OPG) düzeylerinin arttığı 

görülmüştür. Bu durun TNF-alfanın inflamasyonda ve eklem hasarında kilit rol 

oynadığı görüşünü desteklemektedir (123).  

Bir diğer önemli proinflamatuar sitokin olan IL1 de esas olarak sinoviyal 

makrofajlarca sentezlenir. Hücre membranına bağlı olan formu inaktiftir ve IL1-alfa 

olarak adlandırılır. Aktif form olan IL1-beta ise bir sistein proteaz olan caspase-1 

(IL1 converting enzyme) tarafından hücre membranından serbestleştirilir. IL1 kendi 
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özel reseptörü olan IL1-reseptör-1 aracılığı ile etki gösterir, zira IL1-reseptör-2 

inaktif bir tuzak reseptördür. IL1-reseptör-1 aktivasyonu inflamatuar mediyatörlerin 

(IL6, GM-CSF, prostaglandinler, kemokinler ve collogenase) sentezini arttırır. TNF-

alfa, GM-CSF, Ig-Fc reseptör aktivasyonu, antijen-antikor kompleksi, kollajen 

parçaları eklemde IL1 üretimini stimüle etmektedir. Doğal bir protein olan IL1-

reseptör antagonisti IL1'i n reseptörüyle birleşmesini engelleyerek inflamasyonu 

kontrol altında tutmaya çalışır. Fakat RA'li hastalarda IL1-reseptör antagonistinin 

düzeyi göreceli olarak yetersiz kalmaktadır. Dışardan verilen IL1-reseptör 

antagonisti RA'li hastalarda orta derecede klinik yanıt sağlamaktadır (94).  

Interleukin 7 sinoviyal makrofajlar ve sinoviyal fibroblastlardan sekrete 

edilen proinflamatuar bir sitokindir ve RA'li hastaların sinoviyal sıvısında yüksek 

düzeylerde bulunmuştur. Bu sitokin T lenfositleri ve makrofajları stimüle eder. 

Ayrıca osteoklast aktivitesini arttırarak eklemde erozyon gelişimini hızlandırabilir 

(124). 

Interleukin 15 sinoviyal makrofajlardan kaynaklanan bir proinflamatuar 

sitokindir. RA'li hastaların sinoviyal membranında IL15 üretimi yüksek 

düzeylerdedir. IL18 ile birlikte TNF üretimini stimüle etmeder, T lenfositler üzerinde 

uyarıcı etkisi olduğu bilinmektedir (125).  

Tumor necrosis factor-alfa ve IL1 tarafından uyarılan sinoviyal makrofaj ve 

fibroblastlar önemli bir proinflamatuar sitokin olan IL18 üretirler. IL18 yapısal 

olarak IL1-beta ile benzerdir ve IL15 ile birlikte proinflamatuar sitokinlerin üretimini 

stimüle etmektedir. IL18 sinoviyal makrofajlardan TNF-alfa, IL1-beta, IL8, GM-

CSF, INF-gama yapımını arttırır. Ayrıca IL12 ile sinerjist çalışarak Th1 tipi immün 

yanıtı uyardığı da bilinmektedir. Romatoid sinoviyumda artmış IL18 düzeyleri akut 

faz reaktanlarıyla korelasyon gösterir. IL18'i bağlayan endojen bir protein bu 

sitokinin aktivitesini inhibe edebilmektedir. Bu bağlayıcı protein gelecekte potansiyel 

bir tedavi ajanı olabilir (126-128).  

Romatoid artritli hastaların sinoviyal sıvısında yüksek düzeylerde IL6 

bulunmaktadır. Bu proinflamatuar sitokinin eklemdeki esas kaynağı sinoviyal 

fibroblastlar yani tip B sinoviyositlerdir. IL6 esas olarak IL11 ile birlikte plazma 

hücrelerinin olgunlaşmasını sağlar. Ayrıca karaciğerden akut faz proteinlerinin (C-

reaktif protein gibi) sentezini uyaran başlıca sitokin IL6'dır. RA'li hastalarda serum 
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CRP, alfa-1-antitripsin, fibrinojen ve haptoglobin seviyeleri ile IL6 seviyeleri 

arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. Ayrıca endotel hücrelerini uyararak özel 

reseptörler ve adezyon moleküllerinin yapımını arttırır. Yine osteoklastogenezi 

stimüle ederek kemik yıkımına katkıda bulunur. Anti-TNF tedavi alan hastalarda IL6 

düzeyleri dramatik bir şekilde düşmektedir (129, 130).  

Bu sitokinler dışında romatoid artrit patogenezinde rol oynayan çok sayıda 

kemokin vardır. Sinoviyal dokuda üretilen C-C ve C-X-C kemokinleri mononükleer 

ve polimorfonükleer lökositleri ekleme çekmektedir. IL15 makrofaj kaynaklı bir 

sitokindir ve T lenfositleri aktive eder. Makrofajlar tarafından ortama salınan IL12 

ise yardımcı T lenfositlerin Th1 tipine farklılaşmasını uyarır. Koloni stimüle eden 

faktörler (M-CSF, GM-CSF) hem sinoviyal makrofajlar hem de tip B 

sinoviyositlerden salgılanır ve sırasıyla osteoklastogenezi ve makrofaj aktivasyonunu 

uyarırlar (94).  

Granulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) sinoviyal 

makrofajlar tarafından üretilir. Antijen sunan dendritik hücrelerde MHC 

moleküllerinin üretimini arttırarak dolaylı yoldan T lenfosit aktivasyonunu arttırır 

(131). Macrophage colony stimulating factor (M-CSF) ise osteoklast gelişimi ve 

aktivasyonunda önemlidir, dolayısıyla osteopeni ve erozyonların oluşumunda rol alır. 

M-CSF tarafından uyarılan monosit ve makrofajların üzerinde bulunan RANK ile 

osteoblastların veya T lenfositlerin yüzeyinde bulunan RANKL'nin birleşmesi 

sonucu bu monosit ve makrofajlar osteoklastlara dönüşürler (132).  

Transforming growth factor-beta anti-inflamatuar bir sitokindir. T ve B 

lenfosit proliferasyon ve aktivasyonunu inhibe eder, makrofajların TNF üretimini 

azaltır, metalloproteinaz salınımını inhibe eder, böylece eklem kıkırdağını korumuş 

olur (133). Deneysel artrit modellerinde sistemik yoldan verilen TGF-beta'nın 

inflamasyonu baskıladığı gösterilmiştir (134).  

1.6.2. T lenfosit kaynaklı sitokinler 

T lenfositler ve ürettikleri sitokinler otoimmün hastalıklarda önemli rol oynar. 

Progenitör naif CD4 pozitif T lenfositler antijenik uyaranın tipi ve ortamda bulunan 

sitokinlere bağlı olarak 3 farklı yardımcı T lenfositten birine (Th1, Th2, Th17) 

dönüşür. Th1 alt grubu hücresel immün yanıtı destekler ve INF-gama, IL2, IL3, 

TNF-alfa sitokinlerini üretir. Th2 alt grubu ise hümoral immün yanıtı destekler ve  
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IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 ve IL-25 sitokinlerini üretir. Son yıllarda tanımlanan Th17 

hücreleri ise güçlü proinflamatuar etkileri olan IL17, IL21, IL22 ve TNF-alfa 

sitokinlerini üretir. Kontrol dışına çıkan bir Th1 aktivitesi hücresel immünite aracılı 

hastalıklara (RA, otoimmün tiroidit, tip I diyabet, multipl skleroz, vs.) yol açarken 

Th2 aktivitesi hümoral immünite aracılı hastalıklara (sistemik lupus eritematozus, 

atopi, bronşial asthma, vs.) neden olabilmektedir (96, 135, 136).  

Romatoid artritte sinoviyal membran ağırlıklı olarak Th1 hücreler tarafından 

infiltre edilmesine rağmen yapılan sitokin analizleri şaşırtıcı sonuçlar vermiştir. 

Yerleşmiş RA'te sinoviyumda Th1 sitokinleri olan INF-gama ve TNF-alfa ile birlikte 

Th2 sitokini olan IL10 düzeylerinin de yükseldiği görülmektedir. Ayrıca CD4 pozitif 

T lenfositleri Th1 hücrelere dönüştüren ve makrofaj kaynaklı bir sitokin olan IL12 

düzeyleri de yüksek bulunmaktadır. Diğer taraftan bir Th1 hücre sitokini olan IL2 ve 

Th2 hücreleri tarafından üretilen IL4, IL5 ve IL13 sitokinleri ise eklemde yoktur ya 

da çok düşük seviyededir (5). Erken RA olgularında yapılan araştırmalar IL2 

düzeylerinin hastalık başlangıcında aslında yüksek olduğunu göstermektedir (137). 

Kronik RA olgularındaki düşük IL2 düzeylerinin sebebi sinoviyumda toplanan Th1 

hücrelerin kronik antijenik stimulasyon sonucu yorulması ve çoğunlukla hafıza tipi 

Th1 hücrelerine dönüşmesi olabilir, hafıza tipi T hücreleri B lenfositleri aktive 

edebilme yeteneklerinin yüksek olmasına karşın IL2 üretim kapasiteleri oldukça 

düşüktür (66). Kronik olgularda düşük bulunan Th2 sitokinlerinin (IL4, IL13) 

hastalığın başlangıç evrelerinde yine yüksek olduğu bulunmuştur. İlerleyen evrelerde 

bu sitokinlerdeki azalmanın sebebi olarak Th2 gelişimini uyaran IL4 reseptöründeki 

bir defekt ve buna bağlı Th2 farklılaşmasının yavaşlaması öne sürülmüştür (137, 

138). Hastalığın alevlenme dönemlerinde Th2 sitokin düzeyleri azalırken remisyon 

dönemlerinde artmaktadır. Bu da Th2 aktivitesinin inflamasyonu baskılamaya 

yönelik bir çaba olduğunun göstergesi olabilir (6). 

Th2 hücreleri tarafından sekrete edilen IL4, IL10 ve IL13 anti-inflamatuar 

sitokinlerdir ve Th1 hücre farklılaşmasını ve proinflamatuar sitokinlerin üretimini 

inhibe ederek inflamasyonu baskıladıkları düşünülür. Deneysel artrit modellerinde 

sistemik IL4 ve IL10 verilen kobaylarda eklemdeki inflamasyonun gerilediği 

görülmüştür (139). Ancak RA'li hastalarda bu sitokinlerin inflamasyonu 

baskılayabilecek düzeyin çok altında olduğu görülmektedir (19, 140).  
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Romatoid artritli hastaların sinoviyal membranında artmış IL17 düzeyleri 

tespit edilmektedir. Deneysel çalışmalar IL17'nin TNF-alfa ve IL1 ile sinerjik olarak 

çalıştığını ve böylece makrofaj ve fibroblastları aktive ederek proinflamatuar sitokin 

salınımını uyardığını göstermektedir (141, 142). Th17 hücreleri tarafından sekrete 

edilen IL17'nin osteoklast aktivitesini arttırdığı ve yüksek sinoviyal IL17 

düzeylerinin radyolojik progresyonla ilişkili olduğu bildirilmiştir (143). İnsan 

sinoviyal doku kültürlerine IL17 eklendiğinde IL6 düzeylerinin yükseldiği, 

siklooksijenaz-2 aktivitesi ve prostaglandin E2 üretiminin arttığı ve kıkırdak 

yıkımının hızlandığı görülmüştür. Th17 hücrelerinin kronik inflamasyonundan 

sorumlu olabileceği düşünülmektedir (144). Ancak Th17 ile ilgili veriler ağırlıklı 

olarak hayvan deneylerine dayanmaktadır. İnsanlarda Th17 hücreleri ile ilgili daha 

fazla veriye ihtiyaç vardır. Çünkü insanda Th hücre tipleri birbirinden ayırmak deney 

hayvanlarındaki kadar kolay değildir, insanlarda farklı sitokinleri birlikte üretebilen 

T lenfositlere (örn: IL17+INF-gama+) rastlanabilmektedir (96).  

Bu gün için RA etyopatogenezi halen tam olarak anlaşılamamış, çok çeşitli 

hücresel ve moleküler mekanizmaları içeren karmaşık bir süreçtir. Bu süreçte doğal 

ve adaptif immünite arasında sıkı bir etkileşim vardır ve her iki sistem de aktif olarak 

inflamasyona katılmaktadır. Bu güne kadar yapılan çalışmalar hastalığa yol açan 

spesifik bir patolojik mekanizma ortaya çıkaramamıştır. Çünkü hem çeşitli sitokinleri 

hedefleyen tedaviler (TNF-alfa antagonistleri, IL1 reseptör antagonisti, IL6 reseptör 

antagonisti), hem de T veya B lenfositleri hedefleyen tedaviler (CTLA4-IgG füzyon 

proteini, anti-CD20 monoklonal antikorları) hastalığı kontrol altına alabilmektedir 

(85).  

Şüphesiz ki hastalık etyopatogenezinin aydınlatılarak bu süreçte rol alan esas 

hücre ve moleküllerin ortaya çıkarılması yeni ve daha etkili tedavi seçeneklerinin 

geliştirilmesiyle sonuçlanacaktır. Bu konudaki çalışmalar artarak devam etmektedir. 

Bu bağlamda üzerinde durulan önemli bir araştırma konusu da etyopatogenezde rol 

oynayan T lenfositlerdir. T lenfositlerin RA etyopatogenezinde merkezi bir öneme 

sahip olduğu yirmi yılı aşkın bir süredir bilinmektedir (145). Romatoid sinoviyumda 

proinflamatuar sitokinler lehine olan dengesizlik T lenfositlerde aktivasyon ve 

prolifersayona neden olur. Romatoid artritte aktive olarak otoimmün reaksiyonu 

yöneten T lenfositler ağırlıklı olarak Th1 hücreleridir (90, 146, 147). Ancak yapılan 
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araştırmalar RA'li hastalarda Th2 hücre aktivitesinde de bir artış olabileceğine işaret 

etmektedir (16-18). Th1 ve Th2 hücre hakimiyetinin olduğu iki ayrı hastalığın aynı 

anda aynı kişilerde bulunabileceği yönünde veriler mevcuttur (148). Hastalığın erken 

evrelerinde antiinflamatuar sitokinleri üreterek inflamasyonu baskılamaya yönelik 

olan Th2 aktivitesi kronik dönemde B lenfosit aktivasyonuna neden olarak immün 

yanıtı ve dolayısıyla da hastalık aktivitesini arttırıyor olabilir (6, 9). 

Lenfositler farklı farklı fonksiyonlar üstlenmelerine rağmen birbirilerine çok 

benzemeleri nedeniyle morfolojik olarak birbirilerinden ayırt edilemezler. Ancak 

yüzeylerinde bulunan protein yapısındaki bazı özel moleküllerin (markırlar) 

monoklonal antikorlar aracılığıyla tespit edilmesi lenfositleri ve hücre 

populasyonlarını tanımlamaya ve birbirilerinden ayırmaya yardımcı olur. 

Günümüzde bu yüzey markırları özel bir numaralandırma sistemine göre (Cluster 

Differentiation = CD) adlandırılmaktadır (82). 

Hücre membranında bulunan bir tip 2 integral proteini olan CD26 molekülü  

Th1 hücre yüzeyinde yüksek miktarlarda eksprese edilmektedir. Hücre yüzeyinde 

eksprese edilen CD26’nın bir kısmı serbest halde plazma ve vucut sıvılarına 

salınmaktadır. Bu serbest form (soluble CD26 = sCD26) plazma ve vucut sıvılarında 

ELISA yöntemi ile ölçülebilmektedir (12). Bu özelliği sayesinde CD26 otoimmün 

hastalıklarla ilgili araştırmalarda Th1 hücre markırı olarak kullanılmaktadır. 

Romatoid artrit hastalarında hastalık şiddeti ile korele olarak T lenfositlerin 

yüzeyinde CD26 ekspresyonu artmaktadır. Benzer şekilde periferik kandaki CD26+ 

hücre sayısı da hastalık şiddeti ile ilişkili olarak artış göstermektedir. IL2 ve IL12’nin 

T lenfositlerde CD26 ekspresyonunu arttırdığı bildirilmiştir (14, 149). Anti-TNF 

antikorlar ile tedavinin ise T lenfositlerde CD26 down-regülasyonuna neden olduğu 

gösterilmiştir (150).  

Cluster Differentiation 30 yüzey molekülü esas olarak tip 2 sitokin üreten 

CD4+ T lenfosit klonlarıyla, başka bir değişle Th2 hücreleri ile ilişkilidir. Bu nedenle 

kan ve vucut sıvılarında ELISA yöntemi ile ölçülen soluble CD30 (sCD30) düzeyleri 

immünolojik çalışmalarda Th2 aktivitesini monitörize etmek amacıyla 

kullanılabilmektedir (9, 11, 13). Yapılan araştırmalar RA hastalarında plazma soluble 

CD30 düzeylerinin yükseldiğini göstermektedir (16, 17, 9). Erken hastalık 

döneminde sCD30 düzeyleri ile C-reaktif protein (CRP) düzeyleri arasında negatif 
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bir korelasyon bulunmuş ve yüksek sCD30 düzeylerinin hastalık modifiye edici 

ilaçlara iyi yanıtın göstergesi olduğu bildirilmiştir (17). Fakat kronik RA hastalarında 

CRP düzeyleri ile sCD30 düzeyleri arasında aynı negatif ilişki gösterilememiştir 

(151). 

Çalışmamızın amacı RA'li hastalarda serum sCD26 ve sCD30 düzeylerini 

benzer yaş grubundaki sağlıklı kontrollerle karşılaştırarak Th1 ve Th2 hücrelerindeki 

aktivite artışını göstermek, sCD26 ve sCD30 düzeylerinin çeşitli hastalık aktivite 

göstergeleri ile ilişkisini araştırarak bu iki molekülün RA takibindeki olası yerini 

değerlendirmekti. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Hasta grubu 

Çalışmaya Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon 

Anabilimdalı'na bağlı Romatoloji polikliniğinde RA tanısıyla takip edilen 48 hasta 

(38 bayan, 10 erkek) ve kontrol grubu olarak 30 sağlıklı gönüllü (22 bayan, 8 erkek) 

alındı. Hasta grubunda RA tanısı için American College of Rheumatology (ACR) 

tarafından 1987 yılında yayınlanan sınıflandırma kriterleri kullanıldı (152). Bununla 

birlikte çalışmaya alınacak RA'li hastalarda en az bir yıldır RA tanısıyla takip 

ediliyor olma şartı arandı. Ayrıca hastaların kullanmakta oldukları hastalık modifiye 

edici antiromatizmal ilaçlarda (disease modifying antirheumatic drugs = DMARD) 

son 3 aydır her hangi bir değişikliğe gidilmemiş (doz değişiklikleri hariç) olma şartı 

arandı. RA dışında başka bir otoimmün hastalığı olanlar (sekonder sjögren sendromu 

hariç), akut ya da kronik bir enfeksiyonu olanlar, malignitesi olanlar, bilinen ciddi bir 

akciğer, karaciğer veya böbrek hastalığı olanlar, her hangi bir endokrin hastalığı 

olanlar ve gebe bayanlar çalışma dışı bırakıldı. Hem hasta grubunda hem de kontrol 

grubunda çalışmaya dahil edilebilmek için 20 yaşından küçük, 70 yaşından büyük 

olmama şartı arandı. Kontrol grubu yaş ve cinsiyet açısından hasta grubu ile benzer 

olan sağlıklı gönüllüler arasından seçildi.  

Çalışmamız Sağlık Bakanlığı Elazığ Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

Başkanlığı'nın 06.01.2010 tarihli ve 07 numaralı kararıyla etik açıdan uygun 

bulunmuştur. Çalışmanın finansal desteği Türkiye Romatizma Araştırma ve Savaş 

Derneği Elazığ Şubesi tarafından sağlanmıştır. Katılımcıların tamamından yazılı 

aydınlatılmış onam formu alınmıştır. 

2.2. Klinik değerlendirmeler 

Hastalar RA takibinde kullanılan hastalık aktivite göstergeleri açısından 

değerlendirildi. Geçen hafta içerisinde hastanın hissettiği ağrı şiddeti görsel analog 

skala (visual analog scale = VAS) ile değerlendirildi (0 = ağrı yok, 100 = en şiddetli 

ağrı). Hastaların genel sağlık durumu hasta ve hekim tarafından ayrı ayrı VAS ile 

değerlendirildi (0 = muhtemel en iyi durum, 100 = muhtemel en kötü durum). Benzer 

şekilde halsizlik ve yorgunluk şiddeti hasta tarafından yine VAS (0-100) ile 

değerlendirildi. Sabah tutukluğu süresi dakika olarak belirlendi. Hastalık 

aktivitesinin değerlendirilmesi için belirlenmiş toplam 28 eklem üzerinden şiş eklem 
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sayısı ve hassas eklem sayıları (0-28) belirlendi (153). Daha sonra şiş ve hassas 

eklem sayıları, eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) ve hastanın genel sağlık durumunu 

VAS ile değerlendirmesinden elde edilen sonuçlar kullanılarak hastalık aktivite skoru 

28 (DAS28) hesaplandı (154). DAS28 skoru hastalık aktivitesine göre 9.4 (en yüksek 

hastalık aktivitesi) ile 0 (en düşük hastalık aktivitesi) arasında değişebilmektedir. Bu 

sisteme göre DAS28 skoru >5.1 olan hastalar yüksek hastalık aktivitesi, >3.2 ve ≤5.1 

olan hastalar orta hastalık aktivitesi, ≤3.2 olan hastalar ise düşük hastalık aktivitesi 

olarak sınıflandırılır. Biz de bu kriterlere uygun olarak çalışmamızdaki hastaları 

DAS28 skoruna göre 2 gruba ayırdık; DAS28 ≤3.2 olan hastaları düşük hastalık 

aktivitesi grubu, DAS28 >3.2 olanları ise orta/yüksek hastalık aktivitesi grubu olarak 

değerlendirdik (155). Ayrıca RA tanısından itibaren geçen süreye göre hastaları 

erken (hastalık süresi ≤2 yıl) ve geç (hastalık süresi >2 yıl) RA olarak iki gruba 

ayırdık. 

Hastaların genel durumu (fonksiyonel disabilite) sağlık değerlendirme 

anketinin (health assessment questionnaire = HAQ) Türkçe versiyonu ile 

değerlendirildi (156). HAQ günlük yaşam aktiviteleri ile ilgili 8 temel alanı (giyinme 

ve kendine bakım, doğrulma, yemek yeme, yürüme, hijyen, uzanma, kavrama, 

aktiviteler) değerlendirmektedir. Her bir alanda 2 ya da 3 soru bulunmaktadır. Bu 

sekiz alandaki en yüksek skorlar toplanarak sonuç 8’e bölünür ve 0 (muhtemel en iyi 

durum) ile 3 (muhtemel en kötü durum) arasında değişen bir HAQ skoru elde edilir 

(157). 

2.3. Laboratuar değerlendirmeleri 

Hastaların rutin kontrolleri için bakılan biyokimya, tam kan sayımı, tam idrar 

tetkiki, ESR, CRP ve RF sonuçları kaydedildi. Kontrol grubundaki sağlıklı 

gönüllülere de benzer tetkikler yaptırılarak sonuçları kaydedildi. Hastalar ve sağlıklı 

kontrollerden sitratlı tüplere alınan kan örnekleri 2000 devirde 15 dakika santrifüj 

edilerek serumları -80 derecede saklandı. Yeterli hasta ve sağlıklı kontrol sayısına 

ulaşıldığında serum sCD26 ve sCD30 düzeyleri sandwich ELISA yöntemi ile ticari 

ELISA kitleri (Biovendor) kullanılarak ölçüldü. 

2.4. Radyografik değerlendirme 

Hasta grubunda son 6 ay içerisinde çekilmiş olan standart el-el bilek direkt 

radyografileri kullanılarak 1995 yılında modifiye edilen Larsen skoru hesaplandı. 
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Modifiye Larsen skorlamasında her iki elde toplam 24 eklem bölgesi 0 ile 5 arasında 

puanlanarak toplam bir skor elde edilir (minimum skor 0, maksimum skor 120) 

(Tablo 1). Bu skorlama sisteminde 2-5. metakarpofalangeal eklemler (her iki elde 

toplam 2x4 = 8 eklem), 2-5. proksimal interfalangeal eklemler (her iki elde toplam 

2x4 = 8 eklem) ve son olarak el bileği 4 bölgeye ayrılarak (her iki elde toplam 2x4 = 

8 eklem bölgesi) değerlendirilir (158). 

Tablo 1. Modifiye Larsen skorlaması 

Skor Bulgu 

0 Normal bulgular, eklem aralığı korunmuş, erozyon yok 

1 1 mm çapından küçük erozyonlar veya eklem aralığında daralma 

2 1 mm çapından büyük bir veya birkaç erozyon 

3 Belirgin derecede erozyonlar 

4 Şiddetli erozyonlar, orijinal kemik sınırları kısmen korunmuştur, eklem 

aralığı genellikle kaybolmuştur 

5 Mutilan değişiklikler, orijinal kemik sınırları tamamen kaybolmuştur 
                                            

2.5. İstatistiksel analizler 

Veriler parametrik ve non-parametrik istatistiler yöntemler ile analiz edildi. 

Tanımlayıcı değerler sayı, yüzde, ortalama±standart sapma, minimum ve maksimum 

olarak belirtildi. Gruplar arası karşılaştırmada kategorik değişkenler için ki-kare testi, 

sürekli değişkenler için T testi kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen sürekli 

değişkenlerin karşılaştırılmasında T testi yerine Mann-Whitney U testi kullanılırken, 

kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında çapraz tabloda (cross-tabulation) 

gözlerden her hangi birinde 5'den az katılımcı olduğunda ki-kare testi yerine Fisher’s 

exact test kullanıldı. Korelasyon analizleri için Spearman korelasyon testi uygulandı. 

P <0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

Romatoid artritli hasta grubu ile kontrol grubu arasında yaş (p = 0.641) ve 

cinsiyet (p = 0.552) açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (Tablo 2). 

Romatoid artrit grubunda ortalama hastalık süresi 5.5±4.5 yıldı. Hastalardan 33'ünde 

(%68.8) RF pozitif bulundu. Fizik muayenede 3 (%6.25) hastada subkutan romatoid 

nodül tespit edildi. Altı (%12.5) hastada sekonder Sjögren sendromu mevcuttu. 

Tablo 2. Romatoid artritli hastalar ve sağlıklı kontrol grubunda demografik, klinik ve 

laboratuar özellikler 
 RA Grubu 

(N = 48) 
Kontrol Grubu 

(N = 30) 
P 
 

Yaş (yıl) 49.75±11.84 
(22-70) 

51.03±11.65 
(22-70) 

0.641 
 

Cinsiyet    Kadın 38 (79.2) 22 (73.3) 0.552 
                 Erkek 10 (20.8) 8 (26.7)  
Hastalık süresi (yıl) 5.5±4.5  

(1-18) 
― ― 

Sabah tutukluğu  
süresi (dakika) 

84.58±77.04  
(10-300) 

― ― 

Ağrının şiddeti 
(0-100 mm VAS) 

50.16±24.92  
(10-94) 

― ― 

Halsizlik-Yorgunluk  
(0-100 mm VAS) 

55.06±24.69  
(21-100) 

― ― 

Hastanın GSD  
(0-100 mm VAS) 

51.81±24.58  
(8-100) 

― ― 

Hekimin GSD  
(0-100 mm VAS) 

46.66±30.74  
(5-96) 

― ― 

Şiş eklemlerin 
sayısı (0-28) 

1.06±2.08  
(0-10) 

― ― 

Hassas eklemlerin  
sayısı (0-28) 

4.22±4.42  
(0-17) 

― ― 

ESR (mm/saat) 29.60±15.87  
(3-68) 

19.9±6.8 
(3-29) 

0.002* 
 

CRP (g/dL) 23.19±22.91  
(3-109) 

3.77±0.63 
(3.36-4.87) 

0.001*  
 

RF (IU/mL) 158.12±233.1  
(10-949) 

9.82±0.57 
(8.69-10.3) 

0.001*  

RF    Pozitif 33 (68.8) 0   
         Negatif 15 (31.2) 30 (100)  
DAS28 (0-9.4) 4.03±1.48  

(1.79-7.03) 
― ― 

HAQ skoru (0-3) 1.27±0.75  
(0-3) 

― ― 

Modifiye Larsen  
skoru (0-120) 

28.08±22.66  
(6-118) 

― ― 

 
*P <0.05 (istatistiksel olarak anlamlı sonuç) 
Tablodaki değerler sayı (%), ortalama±standart sapma (minimum-maksimum) olarak ifade edilmiştir. 
RA = Romatoid artrit, VAS = Görsel analog skala, GSD = Genel sağlık değerlendirmesi, ESR = 
Eritrosit sedimentasyon hızı, CRP = C-reaktif protein, RF = Romatoid faktör, DAS = Hastalık aktivite 
skoru, HAQ = Sağlık değerlendirme anketi 
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Hastalarımızın tamamı kortikosteroid kullanmaktaydı ve ortalama 

prednisolon dozu 7.5±3.38 (2.5-20) mg/gündü. Metotreksat kullanan hasta sayısı 27 

(%56.3), sülfosalazin kullanan hasta sayısı 8 (%16.7), hidroksiklorokin kullan hasta 

sayısı 8 (%16.7) olarak bulundu. Tedavi protokollerine bakıldığında 14 (%29.2) 

hasta monoterapi şeklinde sadece prednisolon kullanırken, geriye kalan 34 (%70.8) 

hasta prednisolon ile birlikte bir veya daha fazla DMARD kullanmaktaydı. En sık 

tercih edilen tedavi protokolü metotreksat + prednisolon kombinasyonuydu. Tablo 3 

hastaların tedavi protokollerine göre dağılımını göstermektedir. 

Tablo 3. Romatoid artritli hastaların tedavi protokollerine göre dağılımı 

Tedavi protokolü N (%) 

Prednisolon (monoterapi olarak) 14 (29.2) 

Sülfosalazin + Prednisolon 5 (10.4) 

Hidroksiklorokin + Prednisolon 2 (4.2) 

Metotreksat + Prednisolon 18 (37.5) 

Metotreksat + Sülfosalazin + Prednisolon 3 (6.3) 

Metotreksat + Hidroksiklorokin + Prednisolon 6 (12.5) 
 
Tablodaki değerler sayı (%) olarak ifade edilmiştir. 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında RA'li hastalarda serum sCD30 düzeyi 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunurken (p = 0.008, %95 CI: 3.97–

25.33), seum sCD26 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur 

(p = 0.011, %95 CI: -274.51–-36.73) (Tablo 4).  

Tablo 4. Romatoid artritli hastalar ve kontrol grubunda serum sCD30 ve sCD26 

düzeylerinin karşılaştırılması 

 RA Grubu 
(N = 48) 

Kontrol Grubu 
(N = 30) 

P  
            

sCD30 (ng/mL) 30.91±28.46 
(4-152) 

16.26±8.88  
(1.8-38) 

0.008* 
 

sCD26 (ng/mL) 503.54±295.42 
(165-1845) 

659.16±175.94 
(330-1165) 

0.011* 
 

                                
*P <0.05 (istatistiksel olarak anlamlı sonuç) 
Tablodaki değerler ortalama±standart sapma (minimum-maksimum) olarak ifade edilmiştir. CD = 
Cluster differentiation, RA = Romatoid artrit, CI = Confidence interval (güven aralığı) 
                                      

Romatoid artritli hastalar DAS28 skoruna göre kendi içinde gruplandığında 

yüksek/orta hastalık aktivitesi olanlarda düşük hastalık aktivitesi olanlara göre serum 
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sCD30 düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunurken (p = 0.018, 

%95 CI: 3.54–35.42), serum sCD26 düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunamamıştır (p = 0.594, %95 CI: -128.64–222.21) (Tablo 5). Bu iki grubun 

serum sCD30 ve sCD26 düzeylerini etkileyebilecek yaş, cinsiyet, hastalık süresi, 

kullanılan ortalama steroid ve metotreksat dozları açısından istatistiksel olarak farklı 

olmadığı belirlenmiştir (Tablo 5).  

Tablo 5. Yüksek/orta hastalık aktivitesi olan romatoid artritli hastalar ile düşük 

hastalık aktivitesi olanların karşılaştırılması 

 Yüksek/Orta Hastalık 
Aktivitesi 
(N = 28) 

Düşük Hastalık 
Aktivitesi 
(N = 20) 

P 
            

Yaş (yıl) 49.96±13.88 
(22-70) 

49.45±8.53 
(35-65) 

0.884 
 

Cinsiyet   Kadın 22 (78.6) 16 (80) 0.904 
                Erkek 6 (21.4) 4 (20)  
Hastalık süresi (yıl) 5.48±4.1 

(1-16) 
5.52±5.12 

(1-18) 
0.974 

 
Prednisolon dozu 
(mg/gün) 

7.76±3.62 
(2.5-20) 

7.12±3.06 
(2.5-15) 

0.522 
 

Metotreksat dozu 
(mg/hafta) 

11.36±2.33 
(7.5-15) 

10.46±1.87 
(7.5-15) 

0.281 
 

ESR (mm/saat) 36.60±15.24 
(14-68) 

19.80±10.91 
(3-40) 

<0.001* 
 

CRP (g/dL) 35.17±23.19 
(8-109) 

6.41±5.10 
(3-22) 

<0.001* 
 

RF (IU/mL) 238.75±277.59 
(10-949) 

45.24±43.80 
(10.3-137) 

0.003*  
 

RF   Pozitif 19 (67.9) 14 (70) 0.875 
        Negatif 9 (32.1) 6 (30)  
DAS28 (0-9.4) 5.07±0.98 

(3.43-703) 
2.56±0.45 
(1.79-3.16) 

<0.001* 
 

HAQ (0-3)  1.69±0.59 
(0.5-3) 

0.69±0.54 
(0-1.87) 

<0.001* 
 

Modifiye Larsen 
Skoru (0-120) 

28.85±21.81 
(6-88) 

27.0±24.32 
(8-118) 

0.783 
 

sCD30 (ng/mL) 39.03±34.42 
(8-152) 

19.55±9.29 
(4-36) 

0.018* 
 

sCD26 (ng/mL) 523.03±339.69 
(165-1845) 

476.25±224.86 
(240-1045) 

0.594 
 

 
*P <0.05 (istatistiksel olarak anlamlı sonuç) 
Tablodaki değerler sayı (%), ortalama±standart sapma (minimum-maksimum) olarak ifade edilmiştir. 
DAS = Hastalık aktivite skoru, CI = Confidence interval (güven aralığı), ESR = Eritrosit 
sedimentasyon hızı, CRP = C-reaktif protein, RF = Romatoid faktör, DAS = Hastalık aktivite skoru, 
HAQ = Sağlık değerlendirme anketi, CD = Cluster differentiation 
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Erken ve geç dönemdeki RA'li hastalar karşılaştırıldığında gruplar arasında 

serum sCD30 ve sCD26 düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamadı (sırasıyla p = 0.419 ve p = 0.123) (Tablo 6). Bu iki grup arasında serum 

sCD30 ve sCD26 düzeylerini etkileyebilecek klinik ve laboratuar parametreler 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı görüldü (Tablo 6). 

Tablo 6. Erken ve geç RA olgularının karşılaştırılması 

 Erken RA 
(N = 15) 

Geç RA 
(N = 33) 

P         

Yaş (yıl) 49.0±13.39 
(23-69) 

50.09±11.27 
(22-70) 

0.771  
 

Cinsiyet  Kadın 11 (73.3) 27 (81.8) 0.502 
               Erkek 4 (26.7) 6 (18.2)  
Hastalık süresi 
(yıl) 

1.6±0.38 
(1-2) 

7.27±4.39 
(3-18) 

<0.001 
 

Prednisolon dozu 
(mg/gün) 

7.83±2.96 
(5-15) 

7.34±3.58 
(2.5-20) 

0.650 
 

Metotreksat dozu 
(mg/hafta) 

10.0±2.31 
(7.5-15) 

11.18±1.93 
(7.5-15) 

0.182 
 

ESR (mm/saat) 34.26±18.24 
(6-68) 

27.48±14.45 
(3-61) 

0.173 
 

CRP (g/dL) 24.43±29.25 
(3.3-109) 

22.62±19.89 
(3-69) 

0.802 
 

RF (IU/mL) 110.86±171.58 
(10.3-656) 

179.60±255.74 
(10-949) 

0.349 
 

RF      Pozitif 10 (66.7) 23 (69.7) 0.834 
           Negatif 5 (33.3) 10 (30.3)  
DAS28 (0-9.4) 3.89±1.57 

(1.96-6.66) 
4.09±1.46 
(1.79-7.03) 

0.663 
 

HAQ (0-3)  1.11±0.79 
(0-2.12) 

1.35±0.73 
(0.25-3) 

0.315 
 

Modifiye Larsen 
Skoru (0-120) 

19.86±7.23 
(6-30) 

31.81±26.17 
(6-118) 

0.090 
 

sCD30 (ng/mL) 25.93±9.39 
(10-45) 

33.18±33.67 
(4-152) 

0.419 
 

sCD26 (ng/mL) 405.66±139.14 
(165-710) 

548.03±336.42 
(215-1845) 

0.123 
 

 
*P <0.05 (istatistiksel olarak anlamlı sonuç), Tablodaki değerler sayı (%), ortalama±standart sapma 
(minimum-maksimum) olarak ifade edilmiştir. RA = Romatoid artrit, ESR = Eritrosit sedimentasyon 
hızı, CRP = C-reaktif protein, RF = Romatoid faktör, DAS = Hastalık aktivite skoru, HAQ = Sağlık 
değerlendirme anketi, CD = Cluster differentiation      
 

Romatoid artrit tedavisinde en sık tercih edilen DMARD olan metotreksatın 

serum sCD30 ve sCD26 düzeyleri üzerine etkisini araştırmak amacıyla sadece 

prednisolon alan hastalar ile metotreksat + prednisolon alan hastaları karşılaştırdık. 
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Sonuç olarak bu iki tedavi grubu arasında serum sCD30 ve sCD26 düzeyleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulamadık (sırasıyla p = 0.309 ve p = 

0.197) (Tablo 7). Gruplar ESR ve CRP açısından istatistiksel olarak eşitlendiğinde de 

iki grup arasında anlamlı bir fark görülmedi (sırasıyla p = 0.092 ve p = 0.212). 

Kullanılan prednisolon dozları açısından da iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktu (p = 0.408).  

Tablo 7. Prednisolon monoterapisi alan romatoid artritli hastalarla metotreksat + 

prednisolon alan hastaların karşılaştırılması 

 Prednisolon 
(N = 14) 

Mtx+Prednisolon 
(N = 18) 

P           P& 

Yaş (yıl) 55.64±12.80 
(23-69) 

48.77±9.80 
(35-70) 

0.960 
 

― 

Cinsiyet  Kadın 11 (78.6) 14 (77.8) 0.957 ― 
               Erkek 3 (21.4) 4 (22.2)   
Hastalık süresi  
(yıl) 

5.64±4.33 
(1-15) 

5.41±4.61 
(1-16) 

0.889 
 

― 

Prednisolon  
(mg/gün) 

7.85±4.02 
(5-20) 

6.80±3.06 
(2.5-15) 

0.408 
 

― 

ESR (mm/saat) 45.14±15.42 
(22-68) 

20.50±10.23 
(3-40) 

<0.001* 
 

― 

CRP (g/dL) 43.10±28.38 
(6-109) 

11.28±12.20 
(3-52) 

<0.001* 
 

― 

RF (IU/mL) 257.75±276.57 
(10-826) 

70.46±152.28 
(10.3-656) 

0.021* 
 

― 

RF    Pozitif 11 (78.6) 9 (50) 0.098 ― 
         Negatif 3 (21.4) 9 (50)  ― 
DAS28 (0-9.4) 5.44±1.26 

(2.89-7.03) 
3.33±1.15 
(1.96-5.17) 

<0.001* 
 

― 

HAQ (0-3)  1.74±0.46 
(0.5-2.25) 

1.20±0.93 
(0-3) 

0.057 
 

― 

Modifiye Larsen 
Skoru (0-120) 

31.28±22.93 
(6-80) 

32.94±28.85 
(8-118) 

0.862 
 

― 

sCD30 (ng/mL) 42.85±43.27 
(8-152) 

30.66±22.26 
(10-88) 

0.309 
 

0.092 

sCD26 (ng/mL) 566.07±408.96 
(165-1845) 

422.50±190.58 
(225-1000) 

0.197 
 

0.212 

 
*P <0.05 (istatistiksel olarak anlamlı sonuç) 
P& = ESR ve CRP değerlerine göre düzeltilmiş P değeri 
Tablodaki değerler sayı (%), ortalama±standart sapma (minimum-maksimum) olarak ifade edilmiştir. 
Mtx = Metotreksat, ESR = Eritrosit sedimentasyon hızı, CRP = C-reaktif protein, RF = Romatoid 
faktör, DAS = Hastalık aktivite skoru, HAQ = Sağlık değerlendirme anketi, CD = Cluster 
differentiation  

 



36 
 

Yaptığımız korelasyon analizlerinde serum sCD30 ve sCD26 düzeylerinin 

yaş ve hastalık süresi ile anlamlı bir ilişkisi bulunamadı (Tablo 8). Serum sCD30 

düzeyleri hastalık aktivitesi ile ilişkili tüm klinik (halsizlik-yorgunluk hariç) ve 

laboratuar parametreleri ile pozitif korelasyon gösterirken, serum sCD26 düzeyleri 

aynı parametrelerle istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki göstermedi. Serum RF 

düzeylerinin sCD30 ve sCD26 düzeyleri ile anlamlı bir korelasyonu yoktu. Ayrıca 

radyolojik hasar ile (modifiye Larsen skoru) serum sCD30 ve sCD26 düzeyleri 

arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı (Tablo 8).  

Tablo 8. Romatoid artritli hastalarda (N = 48) serum sCD30 ve sCD26 düzeyleri ile 

çeşitli klinik ve laboratuar parametreler arasındaki ilişki 

 
*P <0.05 (istatistiksel olarak anlamlı sonuç) 
R = Spearman's correlation coefficient (Spearman korelasyon katsayısı) 
CD = Cluster differentiation, GSD = Genel sağlık değerlendirmesi, ESR = Eritrosit sedimentasyon 
hızı, CRP = C-reaktif protein, RF = Romatoid faktör, DAS = Hastalık aktivite skoru, HAQ = Sağlık 
değerlendirme anketi 

 

 

 
sCD30 sCD26 

P R P R 

Yaş 0.696 -0.580 0.496 0.101 

Hastalık süresi 0.282 -0.159 0.347 0.139 

Sabah tutukluğu 0.023* 0.327 0.240 0.173 

Ağrı şiddeti 0.003* 0.417 0.273 0.162 

Halsizlik-Yorgunluk 0.066 0.267 0.185 0.195 

Hastanın GSD 0.001* 0.506 0.407 0.122 

Hekimin GSD 0.001* 0.470 0.403 0.124 

Şiş eklem sayısı 0.002* 0.444 0.321 0.146 

Hassas eklem sayısı 0.001* 0.475 0.171 0.201 

ESR 0.007** 0.383 0.882 -0.022 

CRP 0.005* 0.399 0.167 0.203 

RF 0.615 0.075 0.168 0.202 

DAS28 0.001* 0.471 0.284 0.158 

HAQ skoru 0.038* 0.300 0.415 0.121 

Modifiye Larsen skoru 0.869 -0.024 0.574 0.083 
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4. TARTIŞMA 

Bu vaka-kontrol çalışmasının amacı RA'li hastalarda serum sCD26 ve sCD30 

düzeylerini araştırmak, bunların hastalık aktivite ve sonuç göstergeleri ile olan 

ilişkisini değerlendirmekti. Çalışmamızın sonuçlarına dayanılaraktan 3 önemli 

çıkarım yapılabilir. Bunlardan birincisi serum sCD26 düzeylerinin RA'li hastalarda 

kontrol grubuna göre daha düşük bulunmasıdır. İkincisi serum sCD30 düzeylerinin 

RA'li hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek olması ve hastalık aktivite 

göstergeleri ile pozitif korelasyon göstermesidir. Üçüncüsü ise metotreksat 

kullanımının RA'li hastalarda serum sCD26 ve sCD30 düzeyleri üzerinde anlamlı bir 

etkisi olmadığıdır. 

Otoimmün hastalıklardaki temel problem self toleransın kırılmasıdır. İmmün 

sistem dışardan gelen zararlı antijenlere karşı organizmayı korumak yerine self 

antijenlere karşı kronik bir inflamasyonu sürdürür (159). Elimizdeki kanıtlar RA 

etyopatogenezinde T lenfosit disfonksiyonuna işaret etmektedir. Yapılan araştırmalar 

T lenfositlerde erken yaşlanma ve buna bağlı kısalmış T lenfosit ömrünün immün 

sistemde kronik proliferatif strese yol açtığını, sonuçta self antijenlere karşı 

reaksiyon gösteren T lenfosit klonlarının prolifere olduğunu göstermektedir (160, 

161). Son on yıl içersinde RA tedavisi inflamasyonu yönlendiren proinflamatuar 

sitokinlerin nötralizasyonuna yönelmiştir. Anti-sitokin tedaviler hastalığı kontrol 

altına alabilse de sinoviyumdaki devam eden T lenfosit infiltrasyonu nedeniyle ilaç 

kesildiğinde hastalık aktivitesi tekrar artmaktadır (1). Bu nedenle hastalığın 

patogenezinde rol oynayan efektör hücrelere yönelik tedavi stratejileri üzerinde 

çalışılmaktadır. Geçmişte alemtuzumab (anti-CD52 monoklonal antikoru) ile T 

lenfosit sayısının azaltılması denenmiştir (162). Bu gün abatacept (soluble CTLA4-

IgG füzyon proteini) ile T lenfosit co-stimülasyonunun inhibe edilmesi RA 

tedavisinde başarıyla kullanılmaktadır. Yine rituximab (anti-CD20 monoklonal 

antikoru) ile periferik kanda dolaşan B lenfosit sayısının azaltılması da tedaviye 

dirençli RA olgularında başarılı sonuçlar vermektedir (85). 

Otoimmün hastalıklarda T lenfositler inflamasyonu yönlendiren orkestra şefi 

olarak görev yaparlar (1). CD4+ T lenfositler proliferasyonları sırasında ortamda 

bulunan sitokinler tarafından Th1 veya Th2 alt gruplarına farklılaştırılırlar. Bu 

sayede ortaya çıkacak olan immün yanıtta proinflamatuar sitokinler ve hücresel 
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immünitenin mi, yoksa anti-inflamatuar sitokinler ve hümoral immünitenin mi hakim 

olacağı belirlenmiş olur. Hücresel immünite Th1 hücreleri tarafından 

yönlendirilirken hümoral immünite Th2 hücreleri tarafından yönlendirilmektedir (2). 

Romatoid sinovitte tespit edilen sitokin paterni Th1 hücrelerin hakimiyetini 

desteklemektedir; artritik eklemlerde TNF-alfa, IL12 ve INF-gama sitokinleri yüksek 

düzeylerde bulunurken IL4 nadiren tespit edilmektedir (1, 3, 4). Bununla birlikte 

tutulan eklemlerde IL10 ve IL6 sitokinlerinin de bulunması Th2 hücrelerinde bir 

aktivite artışına işaret etmekte ve bu hücrelerin de hastalık seyrinde önemli rolü 

olabileceğini düşündürmektedir (1, 3, 6). Th1 ve Th2 polarizasyonlu hastalıkların 

aynı kişide birlikte bulunabileceğini gösteren kanıtlar mevcuttur (148). Günümüzde 

artritik eklemlerdeki inflamasyon şiddetinin sinoviyumda bulunan proinflamatuar 

(Th1 tipi) sitokinlerle anti-inflamatuar (Th2 tipi) sitokinler arasındaki dengesizliğe 

bağlı olduğu düşünülmektedir. Bu görüş DMARD kullanımıyla remisyona giren 

RA'li hastalarda eklem düzeyinde Th1/Th2 sitokin imbalansının düzelmesiyle 

desteklenmektedir (7, 8). 

Cluster Differentiation 26 molekülü hücre membranında bulunan bir tip II 

transmembran glikoproteinidir ve dipeptidil peptidaz-IV (DPP-IV) enzim aktivitesi 

göstermektedir (10). Vucutta CD26 dışında DPP-IV enzim aktivitesi gösteren farklı 

moleküller de tanımlanmıştır. Ancak sistemik DPP-IV aktivitesinin en önemli aktörü 

CD26 olduğundan CD26 ve DPP-IV birbirinin sinonimi olarak kullanılmaktadır 

(163, 164). Yapılan araştırmalar serum ve sinoviyal sıvıdaki DPP-IV aktivitesi ile 

sCD26 düzeyleri arasında kuvvetli pozitif bir korelasyon olduğuna ve dolayısıyla 

DPP-IV aktivitesinde sCD26 düzeylerinin belirleyici faktör olduğuna işaret 

etmektedir (15). CD26 molekülü damar endotel hücrelerinde ve karaciğer, böbrek, 

pankreas ve overler gibi sekretuar organlarda yapısal olarak bulunmakla birlikte 

buralardaki CD26 ekspresyonunun sabit olduğuna inanılır (12). RA'li hastalarda 

periferik kandaki CD26+ T lenfosit sayısı ve bu lenfositlerdeki CD26 ekspresyonu 

artmıştır. CD26+ T lenfositlerde TCR stimulasyonu sonucu ortaya çıkan 

proinflamatuar sitokin paternine dayanılaraktan CD26 molekülünün Th1 hücre 

markırı olarak kullanılabileceği düşünülmektedir (14, 149, 150). Ayrıca Th1 tipi 

sitokinler olan IL12 ve IL2 ile uyarılan T lenfositlerde CD26 ekspresyonunun 

artması da bu görüşü desteklemektedir (165). Hücre yüzeyinde eksprese edilen 
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CD26’nın bir kısmı serbest halde plazma ve vucut sıvılarına salınmaktadır. Vucut 

sıvılarına geçen bu soluble form (sCD26) ELISA yöntemi ile ölçülerek klinik 

araştırmalarda kullanılabilmektedir (12). 

İnaktif T lenfositlerin yüzeyinde düşük miktarlarda CD26 ekspresyonu 

görülürken, aktifleşen T lenfositlerde CD26 ekspresyonunda hızlı bir artış (up-

regulation) görülmesi T lenfosit fonksiyonlarında CD26’nın önemli bir role sahip 

olduğuna işaret etmektedir (166, 167). CD26 molekülünün yüksek bir affinite ile 

adenosin deaminaz (ADA) enzimini bağladığı ve böylece ekstraselüler ortamda anti-

inflamatuar bir molekül olan adenosin düzeylerini azalttığı bildirilmiştir. Düşük 

adenosin düzeyi RA'li hastalarda istenmeyen bir durumdur, zira metotreksatın anti-

inflamatuar etkisini ekstraselüler ortamda adenosin düzeyini arttırarak gösterdiği 

bilinmektedir (168). İn-vitro çalışmalar ve deneysel hayvan modelleri CD26’nın T 

lenfositlerin transendoteliyal migrasyonunu arttırarak inflame dokuda 

toplanmalarında rolü olduğunu göstermiştir (169, 170). Bu açıdan RA patogenezinde 

yüksek düzeyde CD26 eksprese eden T lenfositlerin artan transendoteliyal migrasyon 

yeteneği sayesinde inflamasyonu başlatmak üzere sinoviyal dokuya geçtikleri 

düşünülmektedir (171, 172). 

Romatoid artritli olgularda hastalık şiddeti ile ilişkili olarak T lenfositlerin 

yüzeyinde CD26 ekspresyonu artmaktadır (171-173). Ayrıca periferal kanda ve 

sinoviyal sıvıda CD26+ T lenfosit sayısının da hastalık şiddeti ile orantılı olarak 

arttığı görülmektedir (14, 149, 171-173). Ancak beklenenin aksine eldeki 

çalışmaların sonuçları RA'li hastalarda sağlıklı kontrollerle veya osteoartritli 

olgularla karşılaştırıldığında serum ve sinoviyal sıvıda sCD26 düzeyinin ve DPP-IV 

aktivitesinin daha düşük olduğunu göstermektedir (14, 15, 174, 175). Ayrıca hastalık 

aktivite göstergeleri ile (şiş eklem sayısı, hassas eklem sayısı, DAS28, serum CRP 

düzeyleri) serum DPP-IV aktivitesi arasında negatif korelasyon olduğu da 

bildirilmiştir (14, 15, 175-177). Yapılan bir araştırmada RA'li hastalar yüksek serum 

CRP düzeyi olanlar ve düşük serum CRP düzeyi olanlar şeklinde iki gruba 

ayrıldığında yüksek serum CRP düzeyi olan grupta serum DPP-IV aktivitesi ve 

sCD26 düzeyleri anlamlı derecede daha düşük bulunmuştur. Yine aynı çalışmadan 

bildirilen sonuçlara göre serum sCD26 düzeyleri ile CRP düzeyleri arasında negatif 

bir korelasyon görülmektedir (15). Ancak RA'li hastalarda DPP-IV aktivitesiyle ilgili 
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farklı sonuçlar da bildirilmiştir. Mantle ve ark. (178) yaptıkları çalışmada RA'li 

hastalar ve sağlıklı kontroller arasında serum DPP-IV aktiviteleri bakımından anlamlı 

bir fark bulunamamıştır. Biz ise yaptığımız bu araştırmada RA'li hastalarda serum 

sCD26 düzeylerinin kontrol grubuna göre daha düşük olduğu, ancak hastalık aktivite 

göstergeleri ile serum sCD26 düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki olmadığı sonucuna 

vardık. Çalışmamızın sonuçlarına göre yüksek/orta hastalık aktivitesi olan RA'li 

hastalarla düşük hastalık aktivitesi olanlar arasında bir fark olmadığı gibi erken RA'li 

olgularla yerleşmiş RA'li olgular arasında da serum sCD26 düzeyleri açısından 

anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

Romatoid artrit dışında diğer bazı otoimmün hastalıklarda, immün 

süpresyonda, HIV enfeksiyonunda, malignitelerde ve irradyasyon sırasında  da düşük 

serum DPP-IV aktivitesi ya da düşük sCD26 düzeyleri bildirilmiştir (12). İnflamatuar 

bağırsak hastalığında hastalık aktivitesi ve serum CRP düzeyleri yüksek olan 

olgularda serum sCD26 düzeyleri düşük bulunmuştur (179). Yine benzer şekilde 

sistemik lupus eritematozus hastalarında da kontrol grubuna göre düşük DPP-IV 

enzim aktivitesi ve hastalık aktivitesiyle negatif korelasyon görülmektedir (180). 

Romatoid artritli hastalarda Th1 hücre aktivitesi ve dolayısıyla CD26 

eksprese eden hücre sayısı arttığı halde sCD26/DPP-IV düzeylerinin serum ve 

sinoviyal sıvıda niçin düşük bulunduğu tam olarak bilinmemektedir. Olası bir 

mekanizma aktive olan T lenfositlerde nonspesifik proteazların azalması ve bu 

nedenle hücre yüzeyinden CD26 serbestleşmesinde azalma olabilir. Bir diğer neden 

ise sCD26’nın kollajenle çapraz bağ yapması ve sinoviyal hücreler tarafından 

internalize edilmesi olabilir (12, 14). Deneysel artrit modelleri üzerinde yapılan 

çalışmalarda da artritik hayvanlarda serum sCD26 düzeyleri ve DPP-IV enzim 

aktivitesinin kontrol grubuna göre azaldığını gözlemlenmiştir (15, 181). CD26/DPP-

IV enzimi proinflamatuvar sitokinlerin (TNFα, IL1) ve kemokinlerin proteoliz 

yoluyla inaktivasyonunda görev alır. Bu nedenle kanda ve sinoviyal sıvılarda 

CD26/DPP-IV enzim aktivitesinin azalması proinflamatuvar sitokinlerin ve 

kemokinlerin yarı ömrünün uzamasına neden olarak RA patogenezinde rol 

oynayabilir (12, 15, 182).  

Deneysel artrit modellerinde sistemik CD26/DPP-IV inhibitörlerinin doza 

bağımlı olarak anti-artritik etki gösterdiği bildirilmiştir (183, 184). Bir diğer Th1 
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hücre aracılı otoimmün hastalık olan multipl sklerozun deneysel hayvan 

modellerinde de sistemik DPP-IV inhibitörlerinin hastalık progresyonunu hem klinik 

hem de histopatolojik olarak yavaşlattığı gösterilmiştir (185, 186). Yapılan 

araştırmalar CD26/DPP-IV inibitörlerinin in-vitro olarak T lenfosit proliferasyonunu 

ve IL2 sekresyonunu inhibe ettiğini ve in-vivo olarak deney hayvanlarında antikor 

üretimini azalttığını göstermiştir (187, 188). Ayrıca CD26/DPP-IV inhibitörlerinin T 

lenfositlerin inflame dokuya geçişini baskıladığı, yine bu hücrelerde DNA sentezini 

ve TNF-alfa üretimini de inhibe ettiği gösterilmiştir (189). DPP-IV inhibitörlerinin 

in-vitro olarak T lenfosit fonksiyonlarını baskılaması ve in-vivo olarak deneysel 

hayvan modellerinde artrit üzerinde olumlu etkiler göstermiş olmasına rağmen daha 

sonra yapılan çalışmalarda genetik olarak CD26/DPP-IV eksikliği oluşturulan 

farelerde (CD26/DPP-IV null) artritin daha şiddetli seyretmesi ve proinflamatuar 

kemokin düzeylerinin daha yüksek bulunması bir paradoks oluşturmaktadır (15). Bu 

durum ilk çalışmalarda kullanılan DPP-IV inibitörlerinin nonselektif olmasıyla 

açıklanabilir (186-188, 190-192). Daha sonraki çalışmalarda kullanılan selektif DPP-

IV inhibitörlerinin (des-fluro sitagliptin gibi) T lenfosit fonksiyonlarını 

(proliferasyon, IL2 üretimi) ve antikor üretimini etkilemediği görülmüştür (193, 

194). Sonuçlar arasındaki bu farklılık önceki çalışmalarda kullanılan nonselektif 

inhibitörlerin DPP-IV ile birlikte diğer enzimleri de (DPP-II, DPP-VIII ve DPP-IX 

gibi) inhibe etmesine bağlanmıştır (194). Selektif DPP-IV enzim inhibitörlerinin T 

lenfosit fonksiyonlarını baskılamaması ve DPP-IV null deney hayvanlarında T 

lenfosit yanıtlarının normal bulunması birlikte değerlendirildiğinde T lenfosit 

fonksiyonları için CD26/DPP-IV aktivitesinin zorunlu olmadığı düşünülebilir. Ancak 

insanlarda DPP-IV enzimi hayvanlardan farklı olarak ADA enzimi ve CD45 

molekülü ile ilişkili olduğundan T lenfositler için co-stimulatör fonksiyonu olabilir 

(182). İnsan T lenfositlerinin yüzeyinde bulunan CD26/DPP-IV molekülüne bağlı 

ADA enzimi adenosini parçalayarak onun  anti-inflamatuar etkisini ve T lenfosit 

proliferasyonunu inhibe edici etkisini azaltabilir (195). 

Deneysel çalışmalarda oldukça kafa karıştırıcı ve çelişkili sonuçlar veren 

DPP-IV inibitörlerinin RA'li hastalarda nasıl sonuç vereceği henüz bilinmemektedir. 

Ancak şu vurgulanmalıdır ki dolaşan T lenfositlerde DPP-IV aktivitesinin sistemik 

olarak bloklanması faydalı olabilir, diğer taraftan sinoviyal sıvıdaki DPP-IV 
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aktivitesinin bloklanması proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin yarılanma ömrünü 

uzatarak inflamasyonu arttırabilir. Bu nedenle farmakolojik olarak hücre yüzeyine 

bağlı DPP-IV aktivitesini baskılayan, ancak ekstraselüler sıvılardaki DPP-IV 

aktivitesini baskılamayan ajanların geliştirilmesi hedeflenmelidir (12).  

Tumor necrosis factor reseptör süperfamilyasından bir hücre yüzey molekülü 

olan CD30'un Th2 tipi (anti-inflamatuar) sitokin sekrete eden CD4+ T hücre 

klonlarıyla ilişkili olduğu bildirilmiştir (9, 11, 196). Yüzeyinde CD30 eksprese eden 

T lenfositlerin aktivasyonu sonucu CD30 molekülünün 85 kD ağırlığındaki soluble 

formu (sCD30) serbest halde vucut sıvılarına geçer. Vucut sıvılarındaki sCD30'un 

ELISA yöntemi ile ölçülebilmesi CD30+ hücre aktivitesini belirlemede kolay ve 

güvenilebilir bir yöntem olarak kabul edilmektedir (196). Bronşial asthma ve atopi 

gibi Th2 aracılı otoimmün hastalıklarda yüksek serum sCD30 düzeylerinin kanda ve 

etkilenmiş dokularda artmış CD30+ hücre sayısıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(197). İlginç olarak Hashimoto tiroiditi ve Sjögren sendromu gibi Th1 aracılı çeşitli 

otoimmün hastalıklarda da yüksek sCD30 düzeyleri bildirilmiştir (198, 199).  

Romatoid artritli hastalarda yapılan araştırmalar kontrol grubuyla 

kıyaslandığında hasta grubunda sCD30 düzeylerinin daha yüksek olduğunu 

göstermiştir (9, 16-18, 200). Biz de bu çalışmalarla uyumlu olarak RA'li hastalarda 

serum sCD30 düzeylerini kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulduk. RA 

patogenezinde Th1 hücreler baskın olmasına karşın romatoid sinoviyumda bulunan 

CD30+ T lenfositlere bağlı olarak sCD30 düzeylerinin yükseldiği düşünülmektedir 

(16, 200). Romatoid sinoviyumdan elde edilen CD30+ T lenfositlerin anti-

inflamatuar sitokinler olan IL4 ve IL10 üretebildikleri gösterilmiştir (200). RA'li 

hastalarda serum sCD30 düzeylerinin yüksek bulunması Th2 hücrelerin 

inflamasyonu baskılama çabasının basit bir göstergesi olabilir (6). Erken hastalık 

döneminde serum sCD30 düzeyleri ile CRP düzeyleri arasında negatif bir korelasyon 

olduğu ve yüksek sCD30 düzeyinin DMARD'lara iyi yanıtın belirleyicisi olduğu 

bildirilmiştir (17). Ancak serum sCD30 düzeyleri ile CRP düzeyleri arasındaki 

negatif korelasyon kronik RA olgularında doğrulanamamıştır (6, 151). Bu durum 

zaman içerisinde CD30+ T lenfositlerin anti-inflamatuar sitokinler olan IL4 ve IL10 

üretebilme yeteneklerinin azalmasına bağlı olabilir. Bir diğer olası mekanizma ise 

kronik dönemde Th2 tipi sitokinlerin B lenfositleri aktive ederek inflamasyonu 
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arttırıcı yani zararlı etkilerinin ön plana çıkması olabilir (9, 196). Kronik RA 

olgularında serum sCD30 düzeyleri ile RF düzeyleri arasındaki pozitif korelasyon bu 

görüşü destekleyebilir (151). Ancak biz serum sCD30 düzeyleri ile RF düzeyleri 

arasında bir ilişki bulamadık. Ayrıca Gerli ve ark. (17) erken RA olgularında geç 

olgulara göre daha yüksek serum sCD30 düzeyleri bildirmelerine rağmen 

çalışmamızda erken RA olguları ile yerleşmiş RA olguları arasında serum sCD30 

düzeyleri açısından anlamlı bir fark tespit edemedik. 

Çalışmamızın bir diğer önemli sonucu da hastalık aktivitesiyle serum sCD30 

düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmasıdır. DAS28 skoruna göre yüksek/orta 

hastalık aktivitesi olan grupta düşük hastalık aktivitesi olan gruba göre serum sCD30 

düzeyleri daha yüksekti. Ayrıca serum sCD30 düzeylerinin hastalık aktivitesiyle 

ilişkili tüm klinik ve laboratuar parametreleriyle pozitif korelasyon gösterdiğini 

belirledik. Daha önceki çalışmalarda da bizim sonuçlarımıza benzer şekilde serum 

sCD30 düzeylerinin tutulan eklem sayısı, ESR ve CRP düzeyleri gibi hastalık 

aktivite göstergeleri ile pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (16, 201). Bununla 

birlikte hastalık aktivitesiyle serum sCD30 düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki 

olmadığını bildiren yazarlar da vardır (18, 202).  

Diğer taraftan çalışmamızda eklem hasarını değerlendirmek için yaptığımız 

radyolojik skorlama sonuçları ile serum sCD30 düzeyleri arasında anlamlı bir 

korelasyon tespit edemedik. Benzer şekilde Tur ve ark. (18) da sCD30 düzeyleri ile 

radyolojik skorlamalar arasında anlamlı bir ilişki bulamamıştır.  

Romatoid artrit tedavisinde son 10 yıl içerisinde görülen hızlı gelişmelere 

rağmen metotreksat halen ilk ve en sık tercih edilen DMARD olma özelliğini 

korumaktadır (22, 203, 204). Tedavide altın standard olarak kabul edilen 

metotreksatın RA'li hastalardaki etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Bir 

folik asit antagonisti olan metotreksatın muhtemel etki mekanizmaları antiproliferatif 

etki, immünsüpresif etki ve anti-inflamatuar etki olarak sıralanabilir. Metotreksat 

pürin ve primidin sentezini inhibe ederek lenfositler üzerinde antiproliferatif ve 

immünsüpresif etki gösterebilirse de RA tedavisinde kullanılan düşük dozların farklı 

etki mekanizmaları olabilir. Düşük doz metotreksatın ekstraselüler ortamda adenosin 

düzeyini arttırarak nötrofil kemotaksisini inhibe ettiği, proinflamatuar (Th1 tipi) 

sitokin düzeylerini düşürdüğü, anti-inflamatuar (Th2 tipi) sitokin düzeylerini 
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arttırdığı ve böylece anti-inflamatuar etki gösterdiği düşünülmektedir (205, 206). 

Ratlarda tip II kollajenle oluşturulan bir deneysel artrit modelinde düşük doz 

metotreksat tedavisinin nonspesifik immünsüpresif ya da antiproliferatif etki 

göstermediği, ancak immünomodülatör etkisi olduğu bildirilmiştir. Düşük doz 

metotreksat alan ratlarda T lenfositlerin antijenik stimülasyon karşısında normal 

proliferatif yanıt sergilediği görülmüştür. Metotreksat verilen ratlarda CD4+CD25+ 

Treg hücrelerininin arttığı, Th1/Th2 hücreleri arasındaki dengenin Th2 yönüne 

kaydığı, proinflamatuar (Th1 tipi) sitokin düzeylerinin azaldığı ve anti-inflamatuar 

(Th2 tipi) sitokin düzeylerinin arttığı gözlemlenmiştir (207). Biz de çalışmamızda 

düşük doz metotreksat kullanımının serum sCD26 ve sCD30 düzeylerine etkisini 

araştırarak dolaylı yoldan Th1 ve Th2 hücreleri üzerindeki etkisine ışık tutmaya 

çalıştık. Yaptığımız analizlerde sadece prednisolon kullanan hastalarla metotreksat + 

prednisolon kullanan hastalar arasında serum sCD26 ve sCD30 düzeyleri arasında 

anlamlı bir fark bulamadık. PubMed üzerinde yaptığımız literatür taramasında RA'li 

hastalarda metotreksat kullanımının bu markırlar üzerine etkisini araştıran bir 

çalışmaya rastlayamadık. Bu nedenle sonuçlarımızın daha geniş çalışmalarla 

doğrulanmasına ihtiyaç vardır. 

Otoimmün hastalıkların patogenezinde rol oynayan efektör hücrelerin 

belirlenmesi, bu hücrelerin aktivitesini yansıtan kolay ölçülebilir biyokimyasal 

parametreler ve bunların hastalık aktivitesiyle ilişkisinin belirlenmesi tedavi ve 

takipte yeni ufuklar açabilir. Th2 hücre markırı olarak kullanılan serum sCD30 

düzeylerinin RA'li hastalarda yüksek bulunması Th1 hücre aracılı otoimmün bir 

hastalık olan RA patogenezinde Th2 hücrelerinde de bir aktivite artışı olabileceğine 

işaret etmektedir. Ayrıca serum sCD30 düzeylerinin hastalık aktivite göstereleri ile 

pozitif korelasyon göstermesi bu molekülün gelecekte RA takibinde 

kullanılabileceğini düşündürmektedir. Th1 hücre aktivitesiyle ilişkili olarak hücre 

yüzeyinde ekspresyonu artan CD26 molekülünün serumdaki soluble düzeyleri 

(sCD26) beklenenin aksine düşük bulunmuştur. Ayrıca serum sCD26 düzeylerin 

hastalık aktivitesiyle bir ilişkisi tespit edilememiştir.  
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6. EKLER 

Ek 1. Aydınlatılmış onam formu örneği 

Aydınlatılmış Onam Formu  

Sayın Hasta, 

Katılmanız istenen bu çalışma, “Romatoid artritli hastalarda serum soluble 

CD26 ve CD30 düzeylerinin hastalık şiddeti ile ilişkisi” adını taşımaktadır. Bu belge, 

çalışmada kullanılan prosedürler ve çalışmadan ayrılma özgürlüğünüz konusunda 

sizi bilgilendirmeyi amaçlamaktadır. Çalışma ile ilgili her türlü konuyu ve belgeyi 

doktorunuzla tartışmaktan kaçınmayın. Katılmaya karar verirseniz, sizden onam 

formunu imzalamanız istenecektir. Katılmanız tamamıyla gönüllülük temelindedir; 

eğer katılmaya karar verirseniz, bu gelecekte alacağınız herhangi bir tedaviyi 

etkilemeyecektir. Ayrıca çalışmanın herhangi bir aşamasında çalışmadan ayrılma 

hakkına da sahipsiniz. Çalışma ile ilgili sorularınız için Dr. Hasan Ulusoy’a (0424) 

2333555 – 2021/2022 no’lu telefonlardan ulaşabilirsiniz.  

Bu çalışmanın kapsamında yapılacak olan tetkikler için sizden veya 

güvencesi altında bulunduğunuz, resmi ya da özel kurum ve kuruluştan ücret talep 

edilmeyecektir. Çalışmaya katıldığınız için size de bir ücret ödenmeyecektir. Bu 

kayıtlar kimliğiniz belirtilmeden bilimsel nitelikte yayınlarda kullanılacaktır. Bu 

amaçların dışında bu kayıtlar kullanılmayacak ve başkalarına verilmeyecektir. 

Araştırmaya katılan katılımcılardan yapılacak tetkikler için bir defaya mahsus 

5 mililitre kan alınacaktır. Kan alma sırasında az bir acı duyabilirsiniz, çok düşük bir 

ihtimalle kanamanın uzaması ve enfeksiyon riski vardır. Muayane sırasında 

hastalığınızın şiddetini belirlemek için sizden bir adet anket formunu (HAQ = Sağık 

Değerlendirme Anketi) doldurmanız istenecektir. Çalışma boyunca yukarıda size 

anlatılan testler ve kan tahlilleri yalnızca bir kez uygulanacaktır. 

İmzalamış olduğunuz Bilgilendirilmiş Onam Formu’nun bir örneği size 

verilecektir. Sorumlu doktora haber vermek kaydıyla, bu çalışmadan istediğiniz an 

çıkabilirsiniz. Bu çalışmaya katılmayı reddetmeniz ya da sonradan çekilmeniz 

halinde, hiçbir sorumluluk altına girmiyorsunuz ve bu durumun şimdi ya da 

gelecekte ihtiyacınız olan tıbbi bakımı hiçbir şekilde etkilemeyecektir. Çalışmaya 

katılmayı kabul etmediğiniz takdirde tedavinizde herhangi bir aksama olmayacaktır. 
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Eğer sağlıklı gönüllüler olarak kontrol grubuna alınıyorsanız bu çalışmanın 

size bir faydası bulunmamaktadır. Buna rağmen sizden bir defaya mahsus 5 mililitre 

kan alınarak “Romatoid artritli hastalarda serum soluble CD26 ve CD30 düzeylerinin 

hastalık şiddeti ile ilişkisi” adlı çalışmada kullanılacaktır. Kan alma sırasında az bir 

acı duyabilirsiniz, çok düşük bir ihtimalle kanamanın uzaması ve enfeksiyon riski 

vardır. Katılmanız tamamıyla gönüllülük temelindedir; eğer katılmaya karar 

verirseniz, bu gelecekte alacağınız herhangi bir tedaviyi etkilemeyecektir. Ayrıca 

çalışmanın herhangi bir aşamasında çalışmadan ayrılma hakkına da sahipsiniz. 

Çalışma ile ilgili sorularınız için Dr. Hasan Ulusoy’a (0424) 2333555 – 2021/2022 

no’lu telefonlardan ulaşabilirsiniz. 

Katılımcının (gönüllü) beyanı: 

“Romatoid artritli hastalarda serum soluble CD26 ve CD30 düzeylerinin 

hastalık şiddeti ile ilişkisi” konulu çalışmanın genel amaçları konusunda 

bilgilendirilmiş bulunuyorum. Çalışmanın amacı ve yapısı, olası riskleri ve 

rahatsızlıkları konusunda tarafıma ayrıntılı bir açıklama yapıldı ve bunları tamamıyla 

anlamış bulunuyorum. Sorumlu doktora haber vermek kaydıyla, bu çalışmadan 

istediğim zaman çıkabilirim. Bu çalışmaya katılmayı reddetmem ya da sonradan 

ayrılmam durumunda, hiçbir sorumluluk altına girmeyeceğim ve bu durumun şimdi 

ya da gelecekte tıbbi bakımımı hiçbir şekilde etkilemeyeceği açıklandı. Bu 

çalışmanın kapsamında yapılacak olan tetkikler için benden veya güvencesi altında 

bulunduğum, resmi ya da özel kurum ve kuruluştan ücret talep edilmeyecektir. 

Çalışmaya katılmam nedediyle bana da bir ücret ödenmeyecektir. Çalışma ile ilgili 

bilgiler kimliğim belirtilmeden bilimsel nitelikte yayınlarda kullanılacaktır. Bu 

amaçların dışında bu kayıtlar kullanılmayacak ve başkalarına verilmeyecektir. 

İmzalamış olduğum Bilgilendirilmiş Onam Formu’nun bir örneği bana 

verilecektir. 

Tarih: 
......./......./......... 

 
  Katılımcının Adı Soyadı: ........................................................................İmzası            
  Adresi :..................................................................................................... 
.................................................................................................................... 

      
 Araştırmacının Adı Soyadı:......................................................................İmzası 
 Tanığın Adı Soyadı:..................................................................................İmzası 
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Ek 2. Hasta formu örneği 

Romatoid Artritli Hastalarda Serum Soluble CD26 ve CD30 Düzeylerinin 

Hastalık Aktivitesi İle İlişkisi 

Adı Soyadı:                                                 Yaşı:                                  Cinsiyeti: 
 
Tel:                                               Dosya No: 
 
Hastalık süresi (yıl): 
 
Kullandığı ilaçlar ve süresi (güncel tedavisi): 
 
 
 
 
Sabah tutukluğu (dakika): 
 
Geçen hafta içersindeki ağrı şiddeti (VAS): 
                                                                                                   
0                                                                                      100 
 
Halsizlik yorgunluk (VAS): 
                                                                                            
0                                                                                      100 
 
Hastanın global değerlendirmesi (VAS): 
                                                                                                         
0                                                                                      100 
 
Hekimin global değerlendirmesi (VAS): 
                                                                                              
0                                                                                      100 
 
 
Şiş eklem sayısı (28): 
 
Hassas eklem sayısı (28): 
 
DAS28:                                                       HAQ skoru (0-3): 
 
ESR:                                  CRP:                               RF: 
 
 
sCD26:                               sCD30: 
 
Larsen skoru (0-120): 
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Ek 3. Sağlık değerlendirme anketi 
HAQ (SAĞLIK DEĞERLENDİRME ANKETİ)  

GEÇEN HAFTAKİ AKTİVİTELERİNİZİ EN İYİ TANIMLAYAN SEÇENEĞİ 
İŞARETLEYİNİZ.  

Skor 

 

H
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k 
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1. Giyinme ve kuşanma: 
Giyinebiliyor musunuz (düğme iliklemek  
ve ayakkabı bağlamak dahil)?  
 
Saçınızı yıkayabiliyor  musunuz? 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
2. Ayağa kalkma:  
Kolsuz bir sandalyeden kalkabiliyor musunuz?  
 
Yatağa yatıp kalkabiliyor musunuz? 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

3. Yemek yeme:  
Etinizi kesebiliyor musunuz?  
 
Dolu bir bardağı veya fincanı ağzınıza götürebiliyor 
musunuz?  
 
Karton süt/meyve suyu kutusu açabiliyor musunuz? 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 

4. Yürüme: 
Evin dışında düz alanda   yürüyebiliyor musunuz? 
 
Beş basamak çıkabiliyor musunuz? 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

5. Hijyen: 
Tüm vücudunuzu yıkayıp kurulayabiliyor musunuz? 
 
Küvete girebiliyor musunuz? 
 
Tuvalete girip çıkabiliyor musunuz? 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

6. Uzanma:  
Başınız hizasındaki 2,5 kiloluk bir nesneyi (örn. bir torba 
şeker) alabiliyor musunuz? 
Eğilip yerden elbise veya eşya alabiliyor musunuz? 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

7. Kavrama:  
Araba kapısını açabiliyor musunuz? 
 
Daha önce açılmış kavanozları açabiliyor musunuz? 
Muslukları açıp kapatabiliyor musunuz? 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

8. Aktiviteler: 
Getir-götür işleri veya alışverişe gidebiliyor musunuz? 
 
Arabaya binip inebiliyor musunuz? 
 
Evi süpürmek gibi ev işleri yapabiliyor musunuz? 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 

1. HAQ skor  
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7. ÖZGEÇMİŞ 

04.04.1976 tarihinde Samsun'un Çarşamba ilçesi Kuşçulu köyünde dünyaya 

geldim. İlk, orta ve lise öğrenimimi Çarşamba'da tamamladıktan sonra 1993 yılında 

Samsun 19 Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi'nde öğrenimime başladım. 1999 yılında 

tıp fakültesinden mezun olduktan sonra aynı üniversitede kardiyoloji anabilim 

dalında ihtisasa başladım. Ancak 8 ay sonra bu bölümden ayrılarak yine aynı 

üniversitenin Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalında uzmanlık eğitimine 

başladım. Burada üç yıl araştırma görevlisi olarak çalıştıktan sonra 2004 yılında 

Ankara Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Eğitim ve Araştırma Hastanesi'ne geçerek 

ihtisasımı bu hastanede I. FTR Kliniğinde tamamladım. Ardından 2005 yılında Tokat 

Turhal Devlet Hastanesi'nde Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon uzmanı olarak 4 ay 

görev yaptım. Daha sonra Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesinde Fiziksel Tıp 

ve Rehabilitasyon Anabilim Dalında 1 yıl öğretim görevlisi, 2 yıl yardımcı doçent 

olarak akademik faaliyetlerime devam ettim. 2008 yılı Mayıs döneminde Tıpta Yan 

Dal Uzmanlık Sınavını kazanarak Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi'nde Romatoloji 

ihtisasına başladım. Halen Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı bünyesinde  

Romatoloji Bilim Dalında araştırma görevlisi olarak çalışmalarımı sürdürmekteyim. 

 
 


