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ÖZET 

          

Amaç: Romatoid artrit (RA) tedavisinde hedef, inflamasyonu en iyi şekilde 

baskılayarak remisyonun sağlanmasıdır. Çalışmamızda, DAS28 aktivite ölçütüne göre 

remisyonda olan RA hastalarında, Calprotectin, IL-6, Helix II, ICTP, MMP-3, resistin ve 

leptin serum düzeylerini ölçerek, remisyonu destekleyecek ve  kalıcı remisyonu öngörebilecek  

biyobelirteçler  bulmayı hedefledik. 

 

            Yöntem: DAS28 ölçütüne göre remisyonda olan 80 RA hastası {K/E:54/26,   

ortalama yaş±SD: 51,45±12,08 yıl, ortalama hastalık süresi±SD: 11,46±8,08 yıl, % 68,7’si 

(n=55) RF pozitif, % 60,7’si (n=48) anti-CCP pozitif} ve aynı yaş, cinsiyet ve benzer 

komorbiditelere sahip, romatolojik açıdan sağlıklı 80 bireyin serum örneklerinde ELISA 

yöntemi ile Calprotectin, IL-6,  Helix II,  ICTP, MMP-3, resistin ve leptin düzeyleri ölçüldü. 

Hastaların yeni ACR/EULAR remisyon kriterlerini karşılayanları belirlendi. Veriler SPSS 

16.0 kullanılarak analiz edildi.  

                

            Bulgular: Hastaların ilk vizitte 33’ü (%41,2) Boolean remisyonunda iken, 47’si 

(%58,8) remisyonda değildi. Öte yandan ilk vizitte SDAI kriterlerine göre hastaların 39’u 

(%48,7) remisyon, 40’ı (%50) düşük hastalık aktivitesi ve 1 kişi (%1,2) orta düzey hastalık 

aktivitesine sahipti. CDAI kriterlerine göre ise hastaların 35’i (%43,8) remisyon ve 45’i 

(%56,2) düşük hastalık aktivitesinde idi. Çalışma grubunda ortalama MMP-3, ICTP, resistin 

ve IL-6 düzeyleri, kontrol grubundan anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. İlk  vizitte 

Boolean, SDAI ve CDAI remisyon kriterlerini karşılayan hastalarda ICTP, resistin ve IL-6 

düzeyleri kontrollerden anlamlı olarak yüksek saptandı. İlk vizitte Boolean remisyonundaki 

hastalarla, remisyonda olmayanların ortalama sitokin düzeyleri arasında anlamlı fark 

saptanmamasına karşın, SDAI ve CDAI’e göre remisyonda olmayan hastalarda IL-6 

düzeyleri, remisyondakilerden anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır. İlk ve son vizitlerinde 

DAS28 remisyonundaki hastalarla, ilk vizitte remisyonda iken, son visitte olmayanların 

ortalama sitokin düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı. İlk ve son vizitlerinde 

Boolean remisyonundaki hastalarla, ilk vizitte remisyondayken son vizitte remisyonda 

olmayan hastaların ortalama sitokin düzeylerini karşılaştırdığımızda; MMP-3 düzeyinin son 

vizitte remisyonda olmayan hastalarda anlamlı olarak daha yüksek olduğunu saptadık.  

(20540,57±13084 vs 40567,85±27826,94 pg/ml;  p=0,04).            

   1



           Sonuç: Yeni remisyon kriterleri ile inflamasyon düzeyi ve eklem hasarı oluşturma riski 

daha çok baskılanmış hastalar saptanmakla birlikte, relaps riskinin tamamen ortadan kalktığını 

söylemek mümkün değildir. Farklı kompozit ölçeklere göre remisyondaki RA hastalarında, 

yüksek serum MMP-3 ve IL-6 düzeyleri kısa dönemdeki relaps riskini öngörmede yardımcı 

olabilir. 

 

 

           Anahtar Kelimeler: romatoid artrit, kalıcı  remisyon, biyobelirteç, sitokin 
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SUMMARY           

 Objective: The treatment target of rheumatoid arthritis (RA) is to suppress the 

inflammation as much as optimally possible and to induce remission. In this study, we have 

intended to find biomarkers which support and might help to predict sustained remission via 

measuring serum Calprotectin, IL-6, Helix II, ICTP, MMP-3, resistin and leptin levels of 

patients in DAS28 remission. 

            Methods: Serum levels of Calprotectin, IL-6, Helix II, ICTP, MMP-3, resistin and 

leptin were measured by ELISA in 80 patients {F/M:54/26, mean age±SD: 51.45±12.08 year, 

mean disease duration±SD: 11.46±8.08 year, 68.7% (n=55) RF positive, 60.7% (n=48) anti-

CCP positive}and in 80 controls who were healthy rheumatologically and compatible with 

patients in terms of age, gender and comorbidities.  Patients in new ACR/EULAR remission 

were ascertained. Data were analyzed using SPSS 16.0 program. 

            Results: On the first visit, 33 patients (41.2%) were in Boolean remission and 47 

(58.8%) were not. In terms of SDAI, on the first visit 39 (48.7%) patients were in remission, 

40 (50%) were in low disease activity and 1 (1.2%) was on moderate disease activity. 

According to CDAI, on the first visit 35 (4.8%) patients were in remission and 45 (56.2%) 

were in low disease activity. In the study group, mean serum MMP-3, ICTP, resistin and IL-6 

levels were meaningfully higher than in the controls. Patients in Boolean, SDAI and CDAI 

remission on their first visit, had significantly higher serum ICTP, resistin and IL-6 levels 

than the controls. Although there wasn’t a significant difference between mean serum 

cytokine levels of patients in Boolean remission on the first visit, SDAI and CDAI non-

remitted patients had statistically significant higher serum IL-6 levels than remitted ones. The 

difference between  serum cytokine levels of patients in DAS28 remission on the first and last 

visits and patients who were in remission on the first, but not the last visit was insignificant. 

When we compared serum cytokine levels of patients in Boolean remission on the first and 

last visits with patients that were in remission on the first visit, but not the last, we observed 

that MMP-3 levels were higher in patients that were in non-remission on the last visit  

(20540.57±13084 vs 40567.85±27826.94 pg/ml;  p=0.04). 

            Conclusion: New remission criteria could determine patients with more suppressed 

inflammation and  risk of developing joint damage, but it is not possible to say that the relapse 

risk is eliminated completely. In RA patients remitted according to different criteria, high 

serum MMP-3 and IL-6 levels could help to predict the relapse risk in the  short term.  

 

                 Key words: rheumatoid arthritis, sustained remission, biomarker, cytokine 
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 1.GİRİŞ ve AMAÇ 

 

            Romatoid artrit, ağrı, sabah tutukluğu, şiş ve hassas eklemler ile giden ve  zamanında  

yeterli tedavi  edilmez ise eklemlerin destruksiyonuna, eklem hareketlerinin   kısıtlanmasına, 

hasta yaşam kalitesinin bozulmasına neden olabilecek kronik, inflamatuar bir hastalıktır. En 

sık görülen inflamatuar artrit olup toplumda görülme sıklığı %0.5-1 civarındadır. Tedavide 

hedef bu inflamatuar süreci, en iyi şekilde baskılayarak hastalığa ait sekellerin ortaya 

çıkmasını engellemek  ve  hastaların remisyona girmesinin sağlanması olmuştur.  

            Günümüz koşullarında hastaları uzun süreli ve komplet remisyona sokabilecek olan 

tedavi modalitelerinin çoğalması ve remisyonun öneminin daha iyi anlaşılması sebebiyle RA 

hastalık aktivitesinin doğru olarak değerlendirilmesi daha da önemli olmuştur. Aktiviteyi 

değerlendirmede  kompozit indeksler (DAS28 , Boolean vb.) kullanılmaktadır. Bu kompozit 

indeksleri oluşturan PtGA (hastanın global değerlendirmesi),  TJC (hassas eklem sayısı) gibi 

birtakım ölçütlerin hastalık aktivitesi dışında başka faktörlerden de etkilenebiliyor olmaları 

(depresyon, fibromyalji, yorgunluk,  anksiyete gibi non-inflamatuar ağrı nedenleri) kompozit 

indekslerle hastalık aktivitesinin değerlendirilmesini ve sonuçlara göre etkin ve yeterli 

tedavinin düzenlenmesini güçleştirmektedir. Hastaların Romatoid Faktör (RF) pozitif ve /veya 

anti-CCP pozitif olmaları hastalığın daha ciddi seyredeceğini, radyolojik progresyonun daha 

hızlı olacağını öngörmede yardımcı olabilmektedir. Bununla beraber seronegatif RA 

olgularında benzer bir yorum yapabilmek olası değildir. Tüm bu  sebeplerden dolayı  hastalık 

aktivitesi ve remisyonu öngörmede kullanılabilecek güvenilir, spesifik, objektif olarak  

değerlendirilebilecek marker ve /veya sitokinlere olan ihtiyaç devam etmektedir. Biz de  

literatürde bu amaçla  yapılmış  çalışmaları da göz önünde bulundurarak, RA kohortundaki 

hastalarımızın DAS28 ölçütüne göre remisyonda olan grubu ve aynı yaş, cinsiyet ve benzer 

komorbiditelere sahip, romatolojik açıdan sağlıklı 80 bireyin serum örneklerinde ELISA 

yöntemi ile Calprotectin, IL-6, Helix II, ICTP, MMP-3, resistin ve leptin düzeylerinin 

ölçülmesini planladık. Ayrıca remisyon grubuna dahil ettiğimiz hastaların çalışmaya dahil 

edildikten sonraki remisyon vizit sayılarının belirlenmesi suretiyle, farklı remisyon ölçütlerini 

karşılayan hastalarda remisyonu destekleyecek ve  kalıcı remisyonu öngörebilecek  

biyobelirteçler  bulmayı hedefledik. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1.ROMATOİD ARTRİT 

            RA, özellikle el ve ayaklardaki küçük eklemlerin birçoğunda hassasiyet ve simetrik 

sinoviyal effüzyonla karakterize sistemik, otoimmun bir hastalıktır. Hastalığın primer lezyonu 

sinovit olup, görece aselüler olan sinoviyum dokusunun immun sistem hücreleri tarafından 

invazyonu sonucunda  ’pannus’ oluşmaktadır. Hiperplastik ve  invaziv özellikte olan pannus 

dokusu, kartilaj yıkımına, kemik erozyonlarına ve sonuç olarak da etkilenmiş olan eklemlerde 

fonksiyon kaybına neden olmaktadır. RA hastalarında ateroskleroz riski  ve lenfoma gelişme 

sıklığı artmıştır. Bu sebeplerle bazı çalışmalarda kontrolsüz hastalıkta  yaşam beklentisinin  6-

7 yıl kadar azaldığı bildirilmiştir (1). 

            RA hastalarında hem erken ve hem de geç hastalık dönemlerinde, hastalık 

aktivitesinin eklem hasarı ile yakın ilişkisi, radyografik olarak ve MRI incelemelerinde 

gösterilmiştir. Bu sebeple RA hastasına yaklaşımın en önemli yanı, hastalık başlangıcını 

takiben ilk birkaç ay içerisinde hastalığı modifiye edici anti-romatizmal ilaçların 

(DMARD’lar) başlanmasıdır. Erken DMARD tedavisi başlanabilmesi için hastaların erken 

dönemde tanı alabilmeleri son derece önemlidir. Erken tedavi başlanan hastalarda hastalığın 

remisyona girme olasılığının daha yüksek gibi görünmektedir (2). 

            Birkaç dekad önce, tedavi ajanlarının sınırlılığı sebebiyle  hastada rezidüel hastalık 

varlığının olup olmaması daha az öneme sahipti. Günümüz koşullarında hastalığı tam 

remisyona sokabilecek çeşitli tedavi ajanlarının bulunması sebebiyle , hastalık aktivitesinin 

doğru ve yeterince değerlendirilmesi son derece önemli olmuştur. Düzenli olarak hastalık 

aktivite takibinin yapılması ve bu doğrultuda remisyon hedeflerine ulaşılabilmesi için gerekli 

tedavi modifikasyonlarının yapılması son derece önemlidir. Bununla birlikte bir çalışmada, 2 

yıllık  klinik remisyon sürecinde olan bir hasta grubunda, radyografik olarak hasarın devam 

etmekte olduğu gösterilmiştir.  Buna karşın persistan hastalık aktivitesi gösteren bir hasta 

grubuyla yapılan çalışmada, TNF inhibitör tedavi alan hastaların Metotreksat ile kombine 

tedavi alanlarında daha az radyografik progresyon saptandığı gösterilmiştir (3). Bu süreci 

tümüyle anlamak için  hastalık fizyopatolojisi ile ilgili olarak daha fazla bilgiye ihtiyaç var 

gibi görünmektedir. 
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2.1.1.Tanı ve Sınıflama 

            Amerikan Romatizma Derneği’nin (ACR) 1987 yılında geliştirmiş olduğu  RA tanı     

kriterleri uzun bir süre kullanılagelmiş olmakla birlikte bu kriterlerin, tanısı olan ve uzun 

süreli RA tanısı ile  izlenmekte olan, RF pozitif hastalarla yapılan çalışmalar sonucunda 

ortaya konmuş olması ve yine bu sebeple erken inflamatuar artriti olan ve RA geliştirebilecek 

hastalarda tanı koymada yetersiz kalışı, hastalığın erken döneminde başlanması gereken 

yeterli ve etkin tedavisinin gecikmesi gibi birçok sebepten ötürü 2010 yılında ACR ve Avrupa 

Romatizma Birliği’nin (EULAR) işbirliği ile yeni sınıflandırma kriterleri geliştirilmiştir 

(Tablo-1)(4). 

 

Tablo 1: 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Sınıflama Kriterleri 

 

 

 

 

 

   6



2.1.2.Epidemiyoloji: 

            RA yaklaşık olarak Avupa’lı ve Kuzey Amerika’lı erişkin populasyonun % 0,5-1’ini 

etkilemektedir. Prevalansı Güney Avrupa ülkelerinde Kuzey Avrupa ülkelerine göre daha 

düşüktür, en yüksek oranlar Kuzey Amerika’da bildirilmiştir (1). Kadınlarda hastalık 

erkeklere göre 3 kat daha sıktır. 1. derece yakını RA tanısı alan populasyonda RA prevalansı, 

normal populasyondan 2-10 kat daha sıktır ve ciddi tutulumu olan indeks vakaların  

yakınlarında daha sık rekürrens oranları gözlenmektedir. Türkiye’de yaşa ve cinsiyete göre 

uyarlanmış RA prevalansı % 0,36 olarak bildirilmiştir. 

 

2.1.3.Etyoloji ve Patogenez: 

            RA etyolojisi multifaktöryel olan bir hastalıktır. İkizlerle yapılan çalışmalar, genetik 

faktörlerin hastalığı duyarlılıktaki farklılığın %60’ından sorumlu olduğunu düşündürmektedir. 

HLA genlerinin hastalığın genetik riskinin %30-50’sinden sorumlu olduğu bilinmektedir. RA 

etyopatogenezinde HLA dışı genlerin de rolü olduğu ortaya konmuştur. Ayrıca hastalığın 

kadınlarda ve özellikle de premenapozal dönemde daha sık olması, hormonal ve üreme ile 

ilgili faktörlerin de rolünü gündeme getirmiştir. Doğurganlık, emzirme, egzojen hormon 

kullanımı, çevresel ve yaşam tarzı faktörleri, obezite, diyetteki antioksidan maruziyeti, sigara 

ve kahve tüketimi ve belli bazı meslek gruplarına mensup kişilerdeki riskler 

etyopatogenezden sorumlu temel öğeleri oluşturmaktadır. Enfeksiyonun etyolojideki rolünü 

ortaya koyacak kesin bir epidemiyolojik kanıt bulunamamıştır (2). 

            Patogenez   otoantikorlar , genetik yatkınlık, hücresel immun yanıt, hormonlar, çevre-

genetik ilişkisi başlıkları altında incelenebilir.  

 

2.1.3.1.Otoantikorlar 

            Romatoid artrit patogenezinde otoimmunitenin  varlığının ortaya konulması, RA 

hastalarının kanlarında  insan IgG’sinin Fc parçasına karşı  olan antikorların (romatoid 

faktörler) keşfi ile olmuştur. Romatoid faktörler  çoğunlukla IgM-RF olmakla birlikte IgG ve 

IgA-RF’ ler de mevcuttur. Romatoid faktörlerin eklem içinde immun kompleksler oluşturarak 

komplemanı aktive ettikleri düşünülmektedir. Bunun sonucu olarak eklemde artmış damar 

geçirgenliği, kemotaktik faktörlerin salınması ve immun sistemin efektör hücrelerinin 

eklemde toplanması gerçekleşmektedir. Romatoid faktörler, RA dışında infeksiyonlarda,  

diğer otoimmun hastalıklarda ve  %15 oranında da sağlıklı yaşlı bireylerde bulunabilir. Bu 

sebeple çalışmalarda RF’nin sensitivitesi %60-70 ve spesifitesi %50-90 oranında saptanmıştır. 

RF yüksek titrelerinin, özellikle IgA-RF’nin belirgin prognostik değeri vardır, çünkü bunlar 
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RA’nın şiddeti ile (örn; radyolojik erozyonlar, daha hızlı hastalık progresyonu, romatoid 

nodul, vaskülit gibi eklem-dışı belirtiler) ilişkilidirler. 

            Anti-sitrullin antikorlar RA’da nispeten daha erken ortaya çıkarlar ve hastalık için 

yüksek oranda özgüldürler (% 98). Sitrullinasyon , apoptoz esnasında hücre içi proteinlerin 

yıkımı için önemli olduğu düşünülen fizyolojik bir süreçtir. Posttranslasyonel sitrullinasyon 

işlemi belirli polipeptidlerdeki argininlerin deiminasyonunu içerir ve Ca++  bağımlı peptidil 

arginin deiminaz (PAD) enzimi tarafından katalize edilir. 1998 yılında RA hastalarının 

serumlarında, sitrulline filaggrin’e karşı spesifitesi olan antiperinukleer faktörler ve anti-

keratin antikorların tespit edilmesinin sonucunda sitrulline proteinlerin RA 

etyopatogenezindeki yeri araştırılmaya başlanmıştır (5,6). Bundan sonraki süreçte  fibrinojen, 

vimentin ve α-enolaz olmak üzere farklı sitrulline proteinlerin varlığı tespit edilmiştir. 

Çalışmaların sonucunda RA hastalarında  %60-70 sentetik  siklik sitrulline  peptidleri (CCP) 

antijen olarak kabul eden antikorlar (ACPA) tespit edilmiştir (7). ACPA , RA hastalığı için > 

%95 spesifik olmasına karşın, hangi ACPA’nın RA patogenezinden direkt sorumlu olduğu 

halen tartışma ve araştırma konusudur. 

           ACPA, hastaların serumlarında artritin klinik olarak ortaya çıkmasından yıllar önce 

saptanabilmektedir (8). Bu antikorların varlığı undiferansiye artrit tanısı ile takip edilen 

hastaların RA’ya progrese olacağının göstergesidir (9) ve daha ciddi hastalık seyri ile 

ilişkilidirler (10). 

           Anti-Sa antikorları, vimentin üzerindeki strulline epitopları tanırlar ve ACPA’nın diğer 

bir alt grubunu oluştururlar. Bu antikorlar RA hastalarının ortalama %40’ında görülürler ve 

anti keratin antikorları, anti filaggrin antikorları ve ACPA ile kıyaslandıklarında daha 

spesifiktirler. Erken RA’lı grupta bu antikorlar %20 oranında görülürler ve yüksek prognostik 

değere sahiptirler (2). 

            RA’da kıkırdak bileşenlerine karşı otoantikorlar bulunur, fakat bunlar bu hastalık için 

spesifik değildirler. Major kıkırdak antijeni kollajen II’dir. RA’da antikollajen II 

antikorlarının prevalansı %30-70 olarak bildirilmiştir ve erken hastalık döneminde yüksek 

gibi görünmektedirler. Çalışmalarda kollajen II otoimmunitesi ile hastalığın şiddeti, aktivitesi 

ve süresi arasında belirgin bir ilişki bulunmamıştır ve bu sebeple de antikollajen antikorlar 

yararlı tanısal belirteçler olarak kabul edilmezler (2). 

            Ayrıca RA hastalarında Anti-RA33, stres proteinlerine karşı antikorlar, glukoz-6 fosfat 

izomeraza karşı gelişen antikorlar ve kalpastatine karşı gelişen antikorlar da bulunabilmekle 

birlikte spesifite ve sensitiviteleri düşüktür (2). 
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 2.1.3.2. Genetik Yatkınlık 

            RA gelişimi ile ilgili en güçlü genetik risk faktörü HLA Class II molekülünü kodlayan 

lokus ile ilişkili bulunmuş olup bu ilişki toplam genetik riskin %30’unu oluşturmaktadır. 

Bulgular, 6.kromozomun kısa kolunda yer alan major histokompatibilite kompleksinin 

içindeki HLA DRB1 lokusunda yer alan allellerin bu ilişkiden sorumlu olduğunu göstermiştir. 

HLA-DRB1 moleküllerinin bir çoğunda 70-74.pozisyonlar arasında orta aminoasit dizilimleri 

mevcuttur ve bu dizilim RA ile ilişkili bulunmuş olup ortak epitop olarak adlandırılmıştır. 

Çalışmalar sonucunda ortak epitop ile RA’ya yatkınlık ve hastalık şiddeti arasında güçlü bir 

ilişki varlığı ortaya konmuştur. Ortak epitop taşıyan bireylerde hastalık daha ciddi ve eroziv 

seyretmektedir, extra-artiküler bulgular bu hastalarda daha sıktır. Ortak epitop varlığı 

hastalığın ortaya çıkışını kolaylaştırmaktan çok ACPA varlığı ile ilişkili bulunmuştur. Ortak 

epitop ve polimorfizmlere zıt olarak, birçok HLA-DRB1 alleli tarafından taşınan ve aspartin 

residuleri içeren bir sekans olan  DERAA aminoasit alellini taşıyanların RA geliştirme riski 

düşüktür. DERAA pozitifliği % 16 oranındadır. 

            RA patogenezinde HLA genlerin yanı sıra non-HLA genlerin de rolü olduğuna dair 

kanıtlar mevcuttur. İntrasellüler  protein tirozin fosfataz N22 (PTPN 22) geninin fonksiyonel 

bir varyantının diğer birçok otoimmun hastalığın yanı sıra RA riskinde yaklaşık  iki kat artışa 

sebep olduğu gösterilmiştir. STAT4, 6q23 ve 9q33.2, TNFAIP3/OLIG3 ve TRAF-1  

bölgelerini kodlayan genlerdeki polimorfizmler ACPA pozitif hastalarda risk faktörü olarak 

gösterilmiştir . 

  

2.1.3.3. Hücresel İmmun Yanıt 

            RA’da sinovit, birçok immun efektör hücrenin infiltrasyonuna maruz kalır. Zamanla 

bu hücrelerin aktivasyonu ile açığa çıkan sitokinler, fibroblast ve osteoklastları aktive ederek 

kemik ve kıkırdağın yıkımına neden olurlar. 

            T lenfositler, RA sinoviyumundaki hücrelerin %30-50’sini oluşturmaktadırlar. T 

hücrelerinin çoğunluğunu CD4+, yardımcı T hücreleri oluşturur. Yardımcı T hücrelerinin Th1 

ve Th2 olmak üzere iki alt grubu vardır; Th1 hücreler, Interferon (INF)-γ  salgılayarak hücre 

içi bakterilere karşı savunmayı sağlarken, IL-4 salgılayan Th2 hücreleri hücre dışı parazitlere 

karşı savunmadan sorumludurlar. Yardımcı T hücrelerinin Th17 olarak adlandırılan bir grubu 

hücre dışı bakterilere karşı savunma ve Treg hücreler ise, immun toleransın 

düzenlenmesinden sorumludurlar. 

           RA patogenezinde diğer otoimmun hastalıklarda olduğu gibi, T hücre kaynaklı 

sitokinlerin sağlıklı bireydeki  immun dengesinin bozulması ve Th1 sayısının  Th2  sayısına 
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oranla artışı sorumlu tutulmaktadır. Th17 hücreleri otoimmun inflamasyonda önemli bir rol 

üstlenmektedirler. Naif prekürsörlerden bu hücre tipinin farklılaşması için ortamda TGF-β, 

IL-23 ve pro-inflamatuar sitokinler olan IL-6 ve IL-1β’nın ortamda  varlığı  gerekmektedir. 

Th17 hücreleri TNF-α ,IL-6, IL-22, GM-CSF, IFN-γ, IL-10, IL-17 gibi birçok pro-inflamatuar 

sitokini salgılayabilirler. Th17 hücrelerinin RA patogenezindeki önemi, insan RA sinoviyal 

sıvı, sinoviyum biyopsileri ve hastaların serumlarında, osteoartritli hastalarda saptanmayan 

IL-17, IL-23 sitokinlerinin saptanması ile ortaya konmuştur. IL-17, oldukça pleiotropik bir 

sitokin olup, anjiyogenezin artışı  ve osteoklastogenezin başlaması yoluyla  kemik ve kıkırdak 

hasarına sebep olmaktadır. Bu sebeple IL-17, son dönemde RA tedavisinde  ilgi çeken bir 

tedavi hedefi olarak görülmektedir. Benzer şekilde, bir IL-6 reseptör antikoru olan 

tocilizumabın RA tedavisinde onay alması, kısmen IL-6’nın Th17 gelişimi ve farklılaşması 

üzerine olan etkileri ile açıklanabilir (1). 

            T hücreleri üzerindeki CD28 ve antijen sunan hücreler üzerindeki CD80/86  arasındaki 

iletişimle ortaya çıkan sinyallerin şiddetinin kontrolü, T hücreleri kaynaklı CTLA-4 tarafından 

yapılmaktadır. Bu mekanizmadan faydalanılarak geliştirilen CTLA-4 Ig fuzyon proteini: 

abatasept, yeni tedavi ajanlarından biri olarak kullanılmaktadır. 

           İnflamasyon sırasında, B lenfositler de sinoviyumu infiltre ederler. Sinoviyal dokudaki 

fibroblast benzeri sinovisitler ve dendritik hücreler B lenfositleri inflamasyon alanına  çeken, 

onların yaşam sürelerini etkileyen faktörler salgılarlar. Bu faktörlerin başlıcaları BAFF, 

CXCL 12, CXCL 13 ve  APRIL’dir. B lenfositler, yüzeylerindeki Ig’ler aracılığı ile antijen 

tanıyan ve prezente eden hücreler olarak görev yaparlar. B lenfositler, TNF-α ve IL-6 

salgılayarak makrofajların aktivasyonuna yol açarlar. B lenfositlerden salınan RF immun 

kompleksler oluşturarak komplemanı aktive ederler. B lenfositlerin RA patogenezindeki  

rollerinin anlaşılması ile TNF inhibitör tedavilere dirençli hastalarda tedavide CD20+ B 

lenfosit sayılarını  azaltan Rituksimab ,  kullanılan tedaviler arasında yerini almıştır. 

           Mast hücreleri tarafından salınan çeşitli sitokin ve medyatörler, immun hücrelerin 

inflamasyon alanında toplanması, anjiyogenezin hızlanması ve hem direk hem de indirek 

yollarla kartilajın yıkımına sebep olmaktadırlar. Mast hücreleri ayrıca IL-17 salınımı da 

yaparlar. Mast hücreleri ayrıca ACPA pozitif hastaların patogenezinde rol almaktadırlar. 

           Monosit ve makrofajların RA patogenezindeki rolü kronik inflamasyonun idame 

edilmesidir. Makrofajlar doğal ve edinilmiş bağışıklık elemanları arasındaki iletişimi 

sağlarlar. Hem sinoviyal dokuda, hem de kıkırdak/pannus bileşkesinde fazla miktarda bulunan 

hücrelerdir. Makrofajlar,  fagositoz, antijen işleme ve sunma, immun kompleks  ve antikorlara 

cevaben Fc reseptörlerini eksprese etmek, kompleman sisteminin aktivasyonu ve regulasyonu, 
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toll-like reseptör ekspresyonu, doku yıkımı ve yeniden yapılanma gibi fonksiyonlara 

sahiptirler. TNF-α, IL-1, IL-6 başta olmak üzere pro-inflamatuar sitokinlerin salınımı, MMP-9 

ve 12 enzimleri ile kartilajın yıkımı ve GM-CSF gibi büyüme faktörlerinin salınması 

makrofajların işlevleri arasındadır. Makrofajlar aynı zamanda östrojene yanıtlı hücrelerdir. 

Fizyolojik östrojen, IL-1 ekspresyonunu indükler, bununla beraber gebelikteki yüksek 

östrojen düzeyleri IL-1 sekresyonunu inhibe etmektedirler ve bu durum RA’nın aktivitesinde  

gebelik esnasındaki azalmayı açıklamaktadır. IL-4 makrofaj fonksiyonlarını baskılayarak.; IL-

10 ise HLA-DR ve  Fc reseptör ekspresyonunu  ve antijen sunumunu azaltarak inflamasyonu 

baskılamak yönünde etki ederler (1,2,11). 

            Erken artriti olan hasta grubu içinde RA’ya progrese olanlarla, remisyona girenler ve 

başka artrit tanıları alan hastaların sitokin profilleri incelendiğinde aralarında farklılıklar 

saptanmıştır. RA geliştiren erken artritli hasta grubunda T hücrelerinden kaynaklı sitokinlerin 

(IL-2, IL-4, IL-13 ve IL-17) düzeyleri artmış olarak saptanırken, makrofaj ve stroma  kaynaklı 

sitokinler olan EGF, bFGF, IL-1 ve IL-15 sitokinlerine  rastlanmamıştır. IL-6  ise inflamasyon 

ile ilişkili olarak bulunmuş ve bu ilişkinin altta yatan RA hastalık tipi ile ilgili olmadığı 

gösterilmiştir. İlginç olarak bu profile ilerlemiş RA hastalık evrelerindeki hastalarda 

rastlanmamıştır. Th1 sitokini olan IFN-γ’ ya rastlanmaması ve Th2 sitokinleri olan IL-4 ve 

IL-13’ün ve Th17 kaynaklı IL-17’nin erken RA fazında bulunması,  hastalığın başlamasında 

T hücrelerinin (özellikle Th2 ve Th17) önemini  ortaya koymuştur (1,2,11). 

            RA ileri hastalık evrelerinde makrofaj kaynaklı sitokinlerin düzeyleri artarken, T hücre 

kaynaklı sitokinler azalmaktadır. RA hastalarının sinoviyal biyopsilerinde, diffuz lenfositik 

infiltrasyonlar RF negatif RA olgularında tespit edilmiş ve IFN-γ, IL-4, IL-1β ve TNF-α 

seviyeleri düşük bulunmuştur. Biyopsilerinde germinal merkez formasyonu olan hastalarda 

ise IFN-γ ve IL-10 seviyeleri yüksek bulunurken, IL-4 saptanmamıştır. Ekstra-artikuler 

tutulumu olan hastaların biyopsilerinde sinoviyal granulomlar  ve yüksek seviyede IFN-γ, IL-

4, IL-1β ve TNF-α saptanmıştır. IL-15 ve IL-18 de patogenezde rol alırlar. TGF-β, doku 

yıkımı ve yeniden yapılanmanın önemli regulatörüdür. Pro ve anti-inflamatuar fonksiyonlar 

üstlenmiştir. IL-6 varlığında Treg gelişimi ve Th17 gelişiminden sorumludur . 

           İmmun efektör hücreler inflamasyonun başlaması ve devamından sorumlu iken, 

sinoviyal fibroblastlar ve osteoklastlar, kemik ve kıkırdak hasarından sorumludurlar. 

Sinoviyal fibroblastlar MMP-1,-3,-14 ve  -15 , katepsin B, K, L üretiminden sorumludurlar. 

Bu enzimler ekstrasellüler matriksi yıkarak T ve B lenfositlerin çoğalmasına neden olan yeni 

antijen kaynakları oluşumuna yol açarlar. Makrofajlar, sinoviyal fibroblastlar ve T hücreleri 

IL-1, TNF-α ve RANKL (receptor activator of NFkB ligand) eksprese ederler ve bunlar 
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aracılığı ile osteoblastların osteoklastlara dönüşümü gerçekleşerek kemik doku yıkılır ve 

radyolojik olarak erozyonlar ortaya çıkar (1,2,11).  

 

2.1.3.4. Çevre-genetik ilişkisi 

            Sigara içmek, RA için bilinen en önemli risk faktörü. Uzun yıllar sigara içmek hem 

hastalık riski ve hem de hastalığın ciddiyeti ile ilişkili olarak saptanmıştır. Sigaranın ACPA 

pozitif RA hastalarında riski arttırdığı ancak aynı etken-hastalık ilişkisinin ACPA negatif 

hastalıkla olmadığı gösterilmiştir. Ortak epitop ve/veya PTPN 22 risk alleleri taşınması riski 

daha da arttırmaktadır. Bu gözlemlerden yola çıkılarak sigaranın protein sitrullinasyonunu 

arttırdığı görüşü ortaya konmuştur. 

           RA hastalarının ACPA negatif grubunda karbamile edilmiş proteinlere karşı 

atoantikorlar saptanmıştır. Ayrıca yine ACPA negatif hasta grubunda HLA-DR3  lokusundaki 

varyansın hastalığa yatkınlığı, hastalığın derecesini ve inflamasyonun düzeyini 

etkileyebileceği gösterilmiştir. Ebstein-Barr Virus, Parvovirus B19, Porphyromonas gingivalis 

ve diğer bazı infeksiyonların genetik yakınlığı olan bireylerde RA ortaya çıkışını tetiklediği 

konusundaki görüş birçok çalışmada araştırılmış ancak bugüne değin yapılan araştırmalarda 

net bir sebep-sonuç ilişkisi gösterilememiştir. Kahve tüketiminin ACPA pozitif RA gelişimi 

ile pozitif yönde ilişkili olduğunu, alkol kullanımının ACPA pozitif hastalıktan koruduğu 

ancak ACPA negatif hastalık ile ilişkili olmadığını gösteren çalışmalar da literatürde 

mevcuttur. Ayrıca ACPA negatif hasta grubu ile artmış vücut kitle indeksi arasındaki ilişkiyi 

gösteren çalışmalar vardır. Adipositlerin de pro-, anti-inflamatuar sitokinlerin kaynağı 

olduğunun saptanması üzerine, çalışmalar  adipoz dokunun immun-modulator etkileri üzerine  

yoğunlaşmıştır. 

           Birçok otoimmun hastalıkta olduğu gibi RA populasyonunda da kadın cinsiyet 

dominansı gözlenmektedir. Bu durum cinsiyet hormonları ve üreme faktörlerinin RA gelişimi 

ve ciddiyeti üzerine etkisi olduğunu düşündürmektedir. Erken menarş ile  RA gelişim riski 

azalmakta, gebelik sonrasında ise bu risk artmaktadır. RA aktivitesi gebelik esnasında  

azalmaktadır. Oral kontraseptif kullanımı  hastalık riskini azaltmakta , multiparite ise hastalık 

ciddiyetini arttırmaktadır (1,2). 
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2.2.ROMATOİD ARTRİTTE REMİSYON 

 

2.2.1.DAS28 Hastalık aktivitesi değerlendirme ölçeği 

            DAS28 (Disease Activity Score 28) RA hastalarında 28 eklemin muayenesi 

sonucunda hassas ve şiş eklem sayılarının belirlenmesi, hastanın son 1 haftalık zaman 

zarfında hastalık ile ilgili olarak değerlendirdiği 0-100 arasındaki genel sağlık durumu ve 

sedimentasyon hızı (ESR) (mm/saat cinsinden) veya CRP  değerlerinin özel bir formüle 

yerleştirilmesi ile hesaplanan RA hastalık aktivite ölçeklerinden bir tanesidir. Çalışmamıza 

dahil edilen hastaların DAS28 değerleri ESR sonuçları kullanılarak hesaplanmıştır. 

 

DAS28:  0,56*(√HES)+0,039*(ŞES)+0,72* ln(ESR)+ 0,013 (genel sağlık) 

HES: Hassas eklem sayısı,  ŞES: şiş eklem sayısı 

 

DAS28 hastalık aktivitesi değerlendirme ölçeğine göre; 

1-DAS28 değeri < 2,6 olan hastalar remisyonda, 

2-DAS28 değeri <3,2 olan hastalar düşük hastalık aktivitesine sahip, 

3-DAS28 değeri ≤ 5,1 olan hastalar orta düzeyde  hastalık aktivitesine sahip ve > 5,1 olanlar 

ise yüksek hastalık aktivitesine sahip hastalar olarak değerlendirilmektedirler (12).  

 

2.2.2. Yeni ACR/EULAR RA Remisyon kriterleri 

           Yeni ACR/EULAR RA Remisyon kriterleri; Boolean-based definition ve Index-based 

definition olmak üzere iki tanımlama olarak belirlenmiştir (13). 

 

1-Boolean-based definition: Herhangi bir zamanda yapılan değerlendirmede hastanın; 

Hassas eklem sayısı ≤1 

Şiş eklem sayısı ≤1 

CRP ≤1 mg/dl 

Hasta Global Değerlendirmesi: ≤1(0-10’a kadar bir skala üzerinden) olması şartlarının 

tamamını karşılaması halinde remisyonda olarak değerlendirilir. 

2-Index-based definition : Herhangi bir zamanda yapılan değerlendirmede hastanın SDAI 

(Simplified Disease Activity Index) değerinin ≤3,3 olması durumunda hasta remisyonda 

olarak değerlendirilir. 

SDAI: ŞES28 + HES28+ Hastanın Global değerlendirmesi (VAS;0-10) + Doktorun Global 

Değerlendirmesi (VAS;0-10) +CRP (mg/dl) formülüyle hesaplanmaktadır. 
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SDAI hastalık aktivitesi değerlendirme ölçeğine göre hastalar ; 

1-  ≤3,3 SDAI değeri varsa remisyonda, 

2-  <11 SDAI değeri varsa düşük hastalık aktivitesine sahip, 

3- <26 SDAI değerine sahip olanlar ise orta düzeyde hastalık aktivitesine sahip olarak 

değerlendirilirler (12).  

 

2.3 ROMATOİD ARTRİTTE SİTOKİNLER 

 

2.3.1. Calprotectin (major S100 lökosit proteini) 

            Calprotectin, nötrofil granulositlerindeki sitozolik proteinlerin % 40-60’ını oluşturan, 

aynı zamanda monosit-makrofajların da yapısında bulunan, S100 kalsiyum bağlayan 

proteinler ailesine mensup, 36kDa ağırlığında bir heterodimerdir. Calprotectin’in ağır 

zincirden oluşan alt ünitesi endotelde bulunan heparan sülfat proteoglikanlarla etkileşerek 

lökositlerin  endotele adezyonu ve damar dışına göçünde  rol oynar (14). Calprotectin, bu 

lökositlerin aktivasyon ve yaşam döngüleri esnasında salınmakta olup, ciddi inflamatuar 

hastalığı olan hastaların plazma ve serum örneklerinde artmış olarak saptanmaktadır (15). 

Calprotectin’in en fazla salındığı yer, kartilaj-pannus bileşkesidir. Çalışmalarda farklı 

romatolojik hastalıklarda, Calprotectin düzeyinin inflamatuar aktivite ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. 

           Hammer ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, RA hastalarında Calprotectin serum 

düzeyleri ile radyografik hasarın korele olduğu, Calprotectin düzeylerinin 10 yıllık 

radyografik progresyonu öngörmede faydalanılabilecek bir marker olduğu ifade edilmiştir 

(16). Klinik pratikte artrit bulguları devam etmesine karşın  normal veya düşük CRP ve /veya 

ESR düzeyleri olan hastalarda Calprotectin’in yararlı bir inflamatuar marker olarak 

kullanılabileceğini öngören çalışmalar mevcuttur (16,17). Daha önceki çalışmalarda 

Calprotectin düzeylerinin anti-CCP ve IgA/IgM RF düzeyleri ile korele olduğu da 

gösterilmiştir (18). 

           Adalimumab ile tedavi edilen RA hasta grubunda, Calprotectin düzeylerinin hastaların 

Ultrasonografi (USG) skorları ile uyumu ve tedavi yanıtı ile korelasyonunun değerlendirildiği 

başka bir çalışmada (19), Calprotectin’in devam eden inflamasyonu gösterir bir belirteç 

olduğu ve Calprotectin düzeyinin RA hastalarının USG değerlendirmeleri ile yüksek 

oranlarda korele olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada, elde edilen sonuçlardan yola çıkılarak 

yeni ACR/EULAR remisyon kriterlerine göre, remisyonu  öngörmede normal Calprotectin 

düzeylerinin yararlı olabileceği vurgusu yapılmıştır.  
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2.3.2. Helix II 

            Romatoid artritin en önemli klinik manifestasyonlarından biri de etkilenmiş olan         

eklemlerde kıkırdağın yapısının bozulması ve yıkımıdır. Genel olarak kıkırdak yıkımının 

varlığı ve genişliği radyografik olarak değerlendirilirse de, MRI, USG gibi farklı 

modalitelerden de bu konuda faydalanılabilir. Ancak, RA’da kıkırdak yıkımı hastalığın 

radyografik olarak saptanmasından çok önce ve erken fazlarında ortaya çıkmaktadır. Bu 

sebeplerle klinik olarak hastayı değerlendirirken, kıkırdak yıkımını dolayısı ile hastalık 

progresyonunu gösterebilen, duyarlı biyomarkerların bulunması son derece önemlidir (20,21). 

Tip 2 kollajen, kıkırdak dokusunu oluşturan en önemli kollajendir. Tip 2 kollajenin yıkılması, 

kıkırdak yıkımının en önemli parçasıdır ve çoğunlukla da geriye dönüşümsüz kıkırdak hasarı 

ile sonlanmaktadır. Tip 2 kollajenin kıkırdak dokusu için spesifik olması ve yıkımının RA 

hastalarında hasarın başlamasının erken bir göstergesi olması sebebiyle Tip 2 kollajen yıkım 

ürünlerinin araştırıldığı (sinovyal sıvı, serum, idrar vb.)  çalışmalar yapılmaktadır. Helix II de 

bu yıkım ürünlerinden bir tanesidir. Helix II düzeylerinin değerlendirilmesi ve RA hastalık 

progresyonu açısından kullanabileceğini öngören bir çalışmada (22), yüksek Helix II 

seviyelerinin, hastalık aktivitesi ve inflamasyondan bağımsız olarak progresyon riskini 

saptamada kullanılabileceği gösterilmiştir. 

 

2.3.3. Matriks Metalloproteinaz-3 (MMP-3) 

            MMP-3 (Stromelysin-1), ekstraselüler matriksin birçok komponentini yıkabilecek 

düzeyde etkinliğe sahip bir enzimdir ve son zamanlarda RA tanı ve tedavisindeki yeri çeşitli 

çalışmalarda araştırılmıştır. Bu çalışmalarda serum MMP-3 düzeyinin hastalık aktivitesi, 

radyolojik indeksler, ESR, CRP gibi akut faz reaktanları ile korele olduğu gösterilmiştir. 

Funahashi ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada serum MMP-3 düzeylerinin hem IL-6 ve 

hem de hastalığın klinik aktivitesini göstermede kullanılan kompozit indekslerden biri olan 

CDAI (Clinical Disease Activity Index) ile korele olduğu saptanmıştır (23). Ribbens ve ark. 

yaptığı bir başka çalışmada serum MMP-3 düzeyinin sinoviyumdan kaynaklı, RA aktivitesini 

gösterir bir marker olduğu ve MMP-3 düzeylerindeki erken değişikliklerin hastalık 

progresyonunu predikte etmede önemli olduğu sonucuna varılmıştır (24). Posthumus ve ark. 

yaptığı bir diğer çalışmada da hastalık aktivite ölçütleri, radyolojik skorların yanında 

kümülatif MMP-3 düzeyinin özellikle eklem aralığındaki daralma ile korele olduğu 

belirtilmiştir (25). 
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2.3.4. Resistin 

            108 amino asitli ve 12,5 kDa ağırlığında bir polipeptit olan resistin  proinflamatuar bir 

sitokindir (26). İnsanlarda resistin geni 19. kromozom üzerindedir. Dolaşımda resistin iki 

farklı durumda bulunur: yüksek molekül ağırlıklı heksamer formu ve komplex formu. Yüksek 

molekül ağırlıklı olan formu (heksamer) dolaşımda daha yüksek miktarlarda bulunur ve 

biyolojik olarak aktif olan formudur. Çalışmalarda TNF-α, IL-1β ve IL-6 ile lipopolisakaritler 

gibi proinflamatuar sitokinlerin kandaki mononükleer hücrelerden resistin salgısını arttırdığı 

gösterilmiştir (27). Başka bir çalışmada resistinin makrofajlarda siklooksijenaz-2 aktivitesini 

önemli derecede arttırdığı ve anti-resistin antikoru verildiğinde ise bu etkinin baskılandığı 

gösterilmiştir (28). 

           Bokarewa ve ark. (27) çalışmasında  resistinin artrit gelişiminde proinflamatuvar bir 

sitokin olduğu gösterilmiştir. Çalışmada deney hayvanlarına intra-artiküler resistin enjekte 

ettikten sonra artrit geliştiğini göstermişler ve resistinin proinflamatuvar özelliğini NF-κB 

inhibitörü vererek engellemişlerdir. Sonuç olarak Bokarewa ve ark. resistinin inflamasyon 

bölgesinde toplandığını, ayrıca sitokin üretimi ve NF-κB aktivasyonu ile inflamatuar süreci 

desteklediğini göstermişlerdir. Bu nedenle NF-κB inhibisyonunun inflamasyon gelişimini 

önleyebileceğini ileri sürmüşlerdir. 

            Klaasen ve arkadaşlarının serum adipositokin düzeylerinde tedaviye bağlı 

değişiklikleri değerlendirdikleri çalışmalarında (bir grup anti-TNF,  diğer grup glukokortikoid 

kullanmakta) resistin düzeylerindeki azalmanın DAS28, CRP, ESR değerlerindeki düzelme 

ile korele olduğu saptanmış ve anti-TNF kolunda, başlangıçtaki serum resistin düzeylerinin 

anti–CCP ve CRP düzeylerinden bağımsız olarak radyolojik progresyonu predikte edebileceği 

saptanmıştır (29). 

 

2.3.5. ICTP (C-terminal crosslinking telopeptide of type I collagen generated by matrix 

metalloproteinases) 

           Son dönemde kemik ve kıkırdak yıkımını gösterebileceği düşünülen birçok biyomarker 

ile ilgili çalışmalar yapılmıştır. Bunlardan bir tanesi de kemik metabolizmasını 

değerlendirmede kullanılan ve tip 1 kollajenin yıkımını gösteren bir molekül olan ICTP’ dir. 

ICTP düzeyleri erken ve geç RA hastalarında Tip 1 kollajen yıkımını gösterir ve güvenilir bir 

marker olarak kabul edilmektedir (30,31). Progresif eklem hasarının, tanı esnasındaki yüksek 

ICTP düzeyi ile kombine pozitif RF ve/veya artmış CRP düzeyleri ile korele olduğunu 

gösteren bir çalışmada, RF ve ICTP kombinasyonunun, erken RA’da agresif hastalığı 

belirlemede etkin olacağı sonucuna ulaşılmıştır (32). Yine Garnero ve ark. yapmış oldukları 
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bir çalışmada, anti IL-6R ( Tocilizumab ) tedavisi alan hasta grubundan, tedavi sonrasında 

DAS28 remisyonunu (DAS28<2,6) sağlayan grupta ICTP, MMP-3 ve Helix II düzeylerinde,  

remisyona giremeyen gruba göre daha yüksek düşüşler saptanması, bu markerların remisyonu 

göstermede kullanılabilecek olduğunu göstermiştir (33). 

 

2.3.6.İnterlökin 6 (IL-6) 

            IL-6 kendi reseptörü ile birleşince geniş spektrumda birçok inflamatuar olayın ortaya 

çıkmasına sebep olmaktadır. IL-6, akut faz reaktanlarının yapımı, lökositlerin inflamasyon 

olan bölgeye toplanması (34), sinovit proliferasyonu (35), osteoklastların maturasyonu ve 

aktivasyonu (36), osteoblastların faklılaşması ve fonksiyonları (37) üzerinde etkili olmaktadır. 

Sonuçta sinoviyal pannus formasyonunun oluşmasına neden olan olayları tetikleyerek, kemik 

ve kıkırdak destruksiyonunda  merkezi bir rol oynamaktadır (Şekil 1). 

           RA hastalarının serum ve sinoviyal sıvılarından yapılan ölçümlerde IL-6 düzeyleri 

yüksek olarak bulunmuştur (38,39). Serum IL-6 düzeylerinin RA hastalarında radyografik 

progresyon ile korele olduğu gösterilmiştir (40). IL-6’nın inflamasyondaki rolünün ve kemik, 

kıkırdak doku yıkımına yol açtığının güvenilir kanıtları olması nedeni ile bu sitokinin 

reseptörüne karşı geliştirilmiş monoklonal antikorlar (Tocilizumab) bugün özellikle dirençli 

RA olgularının tedavisinde kullanılmaktadır.  

 

Şekil 1: IL-6’nın aktive ettiği inflamatuar yolaklar (CRP:C reaktif protein, RF:Romatoid 

faktör, RBC: eritrosit, VEGF: vasküler endotelyal büyüme faktörü) 
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2.3.7.Leptin 

           Yağ dokusu, adipositokinler olarak adlandırılan birçok molekül salgılamaktadır; bunlar 

leptin, adiponektin, visfatin ve resistindir. Adipositokinler, glukoz metabolizması, iştahın 

düzenlenmesi gibi fonksiyonlarının yanında inflamasyonda da yer almaktadırlar. Leptin’in 

insanlarda yiyecek alımı ve vücut ağırlığının düzenlemesinde önemli rolü olduğunu 

gösterilmiştir. Bu görevinin yanında leptin’in obezitede, enerji dengesinin sağlanmasında, 

metabolizmanın düzenlenmesinde, cinsel gelişim ve pubertenin başlangıç denetiminde, 

üremede, hipotalamo-hipofizer işlevlerin düzenlenmesinde, hematopoezde, immünitede, mide 

bağırsak işlevlerinde, kan damarı gelişiminde, kardiyovasküler sistem, üriner sistem ve 

sempatik sistemin  aktivasyonda rol aldığını ortaya konmuştur  ( 41,42,43,44,45). 

            Leptin, resistin ve visfatin proinflamatuar olarak fonksiyon gösterirken, adiponektin 

anti-inflamatuar olarak işlev görmektedir. Leptin, T hücre aktivasyonunu ve TNF-α, IL-6 ve 

nitrik oksit üretimini  indükleyerek  pro-inflamatuar aktivite göstermektedir. 

            RA, SLE ve Behçet Hastalığında leptin düzeyleri ve hastalık aktivitesini 

değerlendirmeye yönelik çalışmalar yapılmıştır. RA hastalarında yapılan değişik çalışmalarda 

leptinin hastalık aktivitesi ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar kadar ilişkisi olmadığını 

gösteren çalışmalar da  mevcuttur.  
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3. MATERYAL METOD 

 

3.1.Hasta ve kontrol grupları 

            Çalışma vaka-kontrol şeklinde planlanmıştır. Hasta grubu, 1987 Amerikan Romatoloji 

Cemiyeti (ACR) kriterleri ile tanı konmuş RA hastalarından oluşmaktadır. Çalışma 

kapsamında DAS28 hastalık aktivitesi ölçütüne göre remisyonda olan 80 RA hastası  ve 

çalışmaya alınan hasta grubu ile uyumlu yaş, cinsiyet ve komorbiditeye sahip olan ve 

romatolojik açıdan sağlıklı 80  birey, kontrol grubu olarak alınmıştır. 

 

3.2.Verilerin Toplanması 

           Çalışmaya alınan hastalar, 2002 yılından bu yana hastanemiz Romatoloji 

polikliniğimizde takipli, RA kohortunda yer alan hastalardır. Hastaların klinik bilgileri; hassas 

ve şiş eklem sayıları, hastanın hastalığını global olarak değerlendirmesi (PtGA), doktorun 

hastalığı global değerlendirmesi (PGA), hastaların son bir hafta içindeki hastalığa bağlı 

ağrılarını değerlendirmeleri (VAS pain),  HAQ skorları, laboratuar verileri her vizitte olmak 

üzere yılda en az iki kez değerlendirilmektedir. RA kohortundaki hastalardan, 1 yıllık  takip 

vizitleri esnasında DAS28 aktivite ölçeğine göre remisyonu karşılayanlar çalışmaya dahil 

edilmişlerdir. Ayrıca çalışmaya alınan hasta grubu ile uyumlu yaş, cinsiyet ve komorbiditeye 

sahip olan ve romatolojik açıdan sağlıklı olan bir grup da kontrol grubu olarak belirlenmiştir. 

Remisyon grubuna dahil edilmiş olan hastaların çalışmaya alındıktan sonraki vizitlerden 

kaçında remisyonda oldukları belirlenmiştir. Her iki  grubu oluşturan bireylerden 10 cc 

periferik venöz kan alınarak serumları ayrılmış ve – 80°C de saklanmıştır. Saklanmış olan 

serumlarda ELISA yöntemi ile  Calprotectin, IL-6, Helix II, ICTP, MMP-3, resistin ve leptin 

düzeyleri ölçülmüş ve bu sitokin ve/veya marker’lar ile hastalık remisyonunun devamlılığı  

arasındaki olası ilişkinin araştırılması hedeflenmiştir. 

 

3.3.Kan Örneklerinin Laboratuar Değerlendirilmeleri 

           Çalışma süresince toplanan kan örneklerinde, ELISA yöntemi ile Calprotectin 

(EASTBIOPHARM) (ng/ml), IL-6 (ASSAYPRO) (pg/ml), Helix II (EASTBIOPHARM) 

(ng/ml),  ICTP (USCNLIFE) (ng/ml), MMP-3 (AVISCERA BIOSCIENCE) (pg/ml), Resistin 

(ASSAYPRO) (ng/ml ) ve Leptin (ASSAYPRO ) (ng/ml) düzeyleri ölçüldü. 

            Deneyler yapılırken PASTEUR marka LP35 model mikroplaka yıkayıcı kullanılmıştır. 

Okumalar  BIOTEK marka ELX-800 model mikroplaka okuyucuda yapılmıştır.  
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3.4.İstatistiksel Analiz 

            İstatistiksel analizler SPSS 16.0 programı kullanılarak yapılmıştır. Demografik ve 

klinik data ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. Dağılımın normal olmadığı 

değişkenler için medyan değerler verilmiştir. Parametrik dataların analizinde, iki 

populasyonun ortalamalarının kıyaslanmasında Student’s t testi, ikiden fazla populasyonun 

kıyaslanmasında  One-way ANOVA testi, non-parametrik datanın değerlendirilmesinde ise 

Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Bağıntı analizleri için Pearson korelasyon testi 

uygulanmıştır. Anlamlı faklılık tanımlaması için p <0.05 değeri alınmıştır. 

 

 

4.SONUÇLAR 

 

4.1. Grupların genel özellikleri 

            Çalışma, DAS28 remisyonunda olan 80 RA hastası ve 80 kontrol olmak üzere,  toplam 

160 kişi ile yapılmıştır. Çalışma grubunda bulunanların 54’ü kadın (%67,5) ve 26’sı (%32,5) 

erkektir. Grubun ortalama yaşı 51,45±12,08 (yıl), ortalama hastalık süresi 11,46±8,08 (yıl) 

dir. RA hastalarının ortalama vücut kitle indeksi (BMI) 26,96±4,54 kg/m2’dir. Kontrol 

grubunda bulunan bireylerin 54’ü kadın (% 67,5) ve 26’sı (%32,5) erkektir. Kontrol grubunun 

ortalama yaşı 51,17±11,70 (yıl), ortalama BMI’i ise 28,13±4,62 kg/m2’dir. Çalışma ve kontrol 

gruplarının cinsiyet (p=1,00), yaş (p=0,11) ve BMI ortalamaları (p=0,88) arasında anlamlı bir 

farklılık bulunmamaktadır. 

            RA hastalarının % 68,7’si (n=55) RF pozitif, % 60,7’si (n=48) anti-CCP pozitif, % 

13,7’sinin (n=11) CRP değeri pozitif idi. Grubun ortalama ESR değeri 13,66 ±7,88 mm/sa’tir. 

Çalışma grubundakilerin son aldıkları tedavilere göre oranları; steroid kullananlar % 41,2 

(n=33), biyolojik ajan kullananlar %26,2 (n=21), DMARD alan hasta sayısı %96,2 (77)   

şeklindeydi. Çalışma grubuna ait özellikler Tablo 2’de derlenmiştir. 
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  Tablo 2:Çalışma grubunun genel özellikleri 

 

 N % 

Cinsiyet              Kadın 54 67,5 

Yaş (yıl) (mean±SD) 51,45±12,08 

Hastalık Süresi (yıl) (mean±SD) 11,46±8,08 
*CRP  pozitifliği 11 13,75 

RF  pozitifliği 55 68,75 

Anti-CCP pozitifliği 48 60,75 
**ESR değeri (mm/sa) (mean±SD) 13,66 ±7,88 

Steroid kullananlar 33 41,2 

Biyolojik ajan kullananlar 21 26,2 

Extra-artiküler tutulumu olanlar 24 30 

Komorbiditesi olanlar 40 50 

HAQ  (mean±SD) 0,34±0,44 

PGA (mean±SD) 0,87±0,83 

PtGA (mean±SD) 1,86±1,76 

Şiş Eklem Sayısı (median, range) 0 (0-6) 

Hassas eklem sayısı (median, range) 0 (0-4) 

    

   *CRP: mg/dl olarak ölçüldü, cut off:0,5 mg /dl olarak alındı. 
    **ESR: cut off:20 mm/sa olarak alındı. 

 

 

4.2. Çalışma grubunda hastalık aktivite belirteçleri ve sitokinlerin ilişkisi  

            RF pozitif olan hastaların serum sitokin düzeyleri, RF negatiflerle karşılaştırıldığında, 

pozitif grupta resistin düzeyleri negatif gruba göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 

 (Tablo 3). 

           Hastaların anti-CCP pozitif olanlarıyla anti-CCP negatif olanlarının ortalama serum  

sitokin düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır.  

           Hastaların CRP pozitif ve negatif olanları arasında ortalama sitokin düzeyleri arasında 

anlamlı farklılık saptanmamıştır. 
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           RF titresi ile her bir sitokin serum düzeyinin korelasyonuna bakıldığında; sadece 

resistin düzeyleri ile RF titresi arasında anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (r=0,339; 

p=0,008). Anti-CCP titresi ile sitokin düzeyleri arasında ise anlamlı bir korelasyon 

saptanmamıştır. CRP titreleri ile MMP-3 (r=0,27; p=0,014) ve ICTP (r=0,23; p=0,042)  

serum düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon gösterilmiştir. Öte yandan ESR düzeyleri ile  

IL-6 (r=0,22; p=0,044) ve Leptin  (r=028; p=0,012) serum düzeyleri arasında anlamlı bir 

korelasyon saptanmıştır. 

 

Tablo 3:RF pozitif ve negatif hastaların sitokin düzeyleri 

 

 RF pozitif RF Negatif p değeri 

Calprotectin  (ng/ml) 130,41±161,53 142,98±165,36 0,750 

MMP-3 (pg/ml) 31573,28±24597,42 42329,55±33601,68 0,110 

ICTP (ng/ml) 5,22±2,21 4,47±1,54 0,130 

Helix II (ng/ml) 46,03±44,26 57,26±63,00 0,360 

Resistin (ng/ml) 55,29±32,89 43,39±12,08 0,023 

Leptin (ng/ml) 9,08±7,64 8,28±10,50 0,700 

IL-6 (pg/ml) 25,38±33,78 29,61±37,56 0,610 

                     

           Şis eklemi olan ve olmayan hastalar arasında  ortalama sitokin düzeyleri açısından 

anlamlı bir faklılık saptanmamıştır. Yine hassas eklemi olan ve olmayan hastalar arasında 

ortalama sitokin düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık saptanmadı. 

           Extra-artikuler tutulum olan ve olmayan hastalar arasında ortalama sitokin düzeyleri 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

           Hastaların  aldıkları tedavilerle sitokin düzeylerinin ilişkisini incelemek amacıyla  ilk 

olarak hastalar; biyolojik+DMARD ile tedavi olanlar (19 hasta; 3 hasta da sadece biyolojik 

tedavi almakta olduklarından bu gruba dahil edilerek analizler yapılmış olup grubu oluşturan 

hasta sayısı 21 olarak alınmıştır) ve yalnızca DMARD (tekli veya kombine) ile tedavi 

edilmekte olan hastalar iki ayrı grup olarak ele alındı. Her iki hasta grubunun ortalama sitokin 

düzeyleri incelendiğinde MMP-3 düzeyleri biyolojik+DMARD ile tedavi edilmekte olan 

hastalarda yalnız DMARD alanlara göre anlamlı olarak daha yüksek (51130,47±30779,83 vs 

28692±24374,73; p=0,004) saptandı.  
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4.3. Çalışma ve kontrol grupları arasında ortalama sitokin düzeyleri arasındaki farklar 

            Çalışma grubunda ortalama MMP-3, ICTP, resistin ve IL-6 sitokin düzeyleri kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. Çalışma ve kontrol gruplarının 

ortalama sitokin düzeyleri Tablo 4’te gösterilmiştir (Şekil 3). 

 

Tablo 4:Çalışma ve kontrol gruplarında ortalama sitokin düzeyleri 

 

 Çalışma Grubu Kontrol Grubu p değeri 

Calprotectin  (ng/ml) 134,44±161,79 131,85±171,70 0,920 

MMP-3 (pg/ml) 35020,80±28036,35 23202,32±19314,85 0,003 

ICTP (ng/ml) 4,98±2,04 2,89±1,76 0,000 

Helix II (ng/ml) 49,63±50,87 51,53±67,39 0,840 

Resistin (ng/ml) 51,57±28,63 38,86±17,71 0,000 

Leptin (ng/ml) 8,83±8,57 10,13±11,08 0,41 

IL-6 (pg/ml) 26,7±34,82 5,87±3,15 0,000 
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4.4. Çalışma grubunda farklı remisyon kriterlerini karşılayan hasta sayıları 

 

           Çalışma grubu, DAS28 remisyonunda olan 80 RA  hastasıyla oluşturuldu. Hastaların 

ilk vizitte 33’ü (%41,2) Boolean remisyonunda iken, 47’si (%58,8) değildi. Öte yandan ilk 

vizitte SDAI’e göre hastaların 39’u (%48,7) remisyon, 40’ı (%50) düşük hastalık aktivitesi ve 

1 kişi (%1,2) orta düzey hastalık aktivitesine sahipti. CDAI’e göre ise hastaların 35’i (%43,8) 

remisyon ve 45’i (%56,2) düşük hastalık aktivitesinde idi (Şekil 3). 

 

 

 

            

Hastalar çalışmaya alındıktan sonra ortalama 14,63±5,39 ay süreyle takip 

edilmişlerdir. Çalışma sonrasında hastaların ortalama remisyon visit sayısı 1,42±1,09 

(median:1)(range:0-4) olarak saptanmıştır. Son vizitlerinde DAS28 kriterlerine göre 51 

(%63,8) kişi remisyonda, 15 (%18,8) kişi düşük hastalık aktivitesinde, 13 (%16,2) kişi orta 

düzeyde hastalık aktivitesinde ve 1 (%1,2) kişi de aktif durumdaydı. Son vizitte Boolean 

remisyonunda olan  22 (%27,5)  ve olmayan 58 (%72,5) hasta mevcuttu (Şekil 4). 
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            Sitokin serum düzeylerinin birbirleri ile korelasyonlarına bakıldığında; Calprotectin 

düzeylerinin Leptin ile negatif yönde (r= -0,230, p=0,04); Helix II (r=0,894, p=0,00)  ve IL-6 

düzeyleri ile (r=0,284, p=0,012) korele olduğu; ICTP düzeylerinin resistin ile  negatif yönde 

ilişkili (r=-0,236, p=0038) olduğu; Helix II düzeylerinin  leptin ile negatif yönde (r=- 0,239, 

p=0035) ilişkili olduğu; leptinin ise IL-6 ile ilişkili (r=0,251 p=0,025) olduğu; bunlara karşın 

MMP-3 düzeylerinin diğer herhangi bir sitokinle ilişkisinin olmadığı gözlendi. 

            15 kişi, ilk ve son vizitte Boolean remisyonundaydı. 18 kişi, ilk vizitte Boolean 

remisyonundayken, son vizitte değildi. İlk değerlendirmede Boolean remisyonunda olmayan 7 

kişi, son vizitte remisyon grubuna dahil olmuştu. 

 

4.5. Remisyon parametrelerinin sitokinlerle ilişkisi 

 

            İlk vizitte Boolean remisyonundaki hastalarda, ICTP, resistin ve IL-6 düzeyleri 

sağlıklı kontrollerden anlamlı olarak yüksek saptandı (Tablo 5). 
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Tablo 5:İlk vizitte Boolean remisyonundaki hastalarla kontrollerin ortalama sitokin düzeyleri 

 

 Boolean Remisyon 

Grubu 

Kontrol p değeri 

Calprotectin  (ng/ml) 127,68±186,88 131,85±171,70 0,911 

MMP-3 (pg/ml) 31523,27±24286,17 23202,32±19314,85 0,061 

ICTP (ng/ml) 4,94±2,19 2,89±1,76 0,000 

Helix II (ng/ml) 43,18±44,36 51,53±67,39 0,448 

Resistin (ng/ml) 51,94±35,59 36,86±17,71 0,026 

Leptin (ng/ml) 8,90±9,73 10,13±11,08 0,580 

IL-6 (pg/ml) 23,85±34,20 5,87±3,15 0,005 

 

            İlk vizitte SDAI remisyonunda olan hastalarda, ICTP, resistin ve IL-6 düzeylerinin 

sağlıklı kontrollerden anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü (Tablo 6). 

 

Tablo 6:İlk vizitte SDAI remisyonundaki  hastalarla kontrollerin ortalama sitokin düzeyleri 

 

 SDAI Remisyon 

Grubu 

Kontrol p değeri 

Calprotectin  (ng/ml) 118,04±174,35 131,85±171,70 0,714 

MMP-3 (pg/ml) 30558,20±23285,70 23202,32±19314,85 0,074 

ICTP (ng/ml) 4,85±2,10 2,89±1,76 0,000 

Helix II (ng/ml) 41,44±41,36 51,53±67,39 0,339 

Resistin (ng/ml) 53,31±33,69 36,86±17,71 0,006 

Leptin (ng/ml) 9,17±9,23 10,13±11,08 0,680 

IL-6 (pg/ml) 16,36±24,70 5,87±3,15 0,013 

 

            İlk vizitte CDAI remisyonundaki hastalarda, ICTP, resistin ve IL-6 düzeylerinin  

sağlıklı kontrollerden anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü (Tablo 7). 

            İlk vizitte Boolean remisyonundaki hastalarla, remisyonda olmayanların ortalama 

sitokin düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmamasına karşın, SDAI ve CDAI’e göre 

remisyonda olmayan hastalarda IL-6 düzeyleri, remisyondakilerden anlamlı düzeyde yüksek 
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saptanmıştır (SDAI remisyon ve non-remisyon grupları kendi arasında ve aynı şekilde CDAI 

remisyon ve non-remisyon grupları da kendi aralarında olmak üzere kıyaslama yapılmıştır).  

 

Tablo 7:İlk vizitte CDAI remisyonundaki hastalarla kontrollerin ortalama sitokin düzeyleri 

 

 CDAI Remisyon 

Grubu 

Kontrol p değeri 

Calprotectin  (ng/ml) 123,89±181,17 131,85±171,70 0,826 

MMP-3 (pg/ml) 30982,66±23866,61 23202,32±19314,85 0,072 

ICTP (ng/ml) 4,74±2,10 2,89±1,76 0,000 

Helix II (ng/ml) 42,77±42,93 51,53±67,39 0,411 

Resistin (ng/ml) 53,61±35,02 36,86±17,71 0,010 

Leptin (ng/ml) 9,43±9,56 10,13±11,08 0,740 

IL-6 (pg/ml) 17,30±25,55 5,87±3,15 0,012 

 

            İlk ve son vizitte DAS28 remisyonundaki hastalarla kontrol grubunun ortalama sitokin 

düzeyleri açısından değerlendirilmesi tablo 8’de verilmiştir. İlk ve son vizitlerinde DAS28 

remisyonundaki hastalarla, ilk vizitte remisyonda iken, son visitte olmayanların ortalama 

sitokin düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

 

 

Tablo 8:İlk ve son vizitte DAS28 remisyonundaki hastalarla, kontrollerin ortalama sitokin 

düzeyleri 

 DAS28 Remisyon 

Grubu 

Kontrol p değeri 

Calprotectin  (ng/ml) 136,92±185,73 131,85±171,70 0,874 

MMP-3 (pg/ml) 32676,56±24268,23 23202,32±19314,85 0,022 

ICTP (ng/ml) 5,07±2,29 2,89±1,76 0,000 

Helix II (ng/ml) 47,40±49,92 51,53±67,39 0,689 

Resistin (ng/ml) 54,43±33,61 36,86±17,71 0,001 

Leptin (ng/ml) 8,01±8,55 10,13±11,08 0,249 

IL-6 (pg/ml) 28,85±39,68 5,87±3,15 0,000 
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            Çalışmanın başında ve sonunda Boolean remisyonunda olan hastalarla, kontrollerin 

ortalama serum sitokin düzeylerinin karşılaştırılmasında; Calprotectin ve Helix II kontrol 

grubunda anlamlı olarak daha yüksek (131,85±171,70 vs 78,09±38,69; p=0,01 ve 

51,53±67,39 vs 30,13±10,98; p=0,01), ICTP düzeyi ise hastalarda, kontrol grubundan 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (4,88±2,89 vs 2,89±1,76 ; p=0,001)(Tablo 9). 

            İlk ve son vizitlerinde SDAI remisyonundaki hastalarla, kontrollerin ortalama serum 

sitokin düzeylerinin karşılaştırılmasında; ICTP (5,06±2,65 vs 2,89±1,76; p=0,000), resistin 

(56,24±39,67 vs 36,86±17,71; p=0,028) ve IL-6 (20,1±29,04 vs 5,87±3,15; p=0,025) 

düzeyleri hastalarda kontrollerden anlamlı olarak yüksek saptandı. 

            İlk ve son vizitlerinde Boolean remisyonundaki hastalarla, ilk vizitlerinde 

remisyondayken, son vizitte remisyonda olmayan hastaların ortalama sitokin düzeyleri 

incelendiğinde; MMP-3 düzeyinin, remisyondan çıkan hastalarda anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu görülmüştür (20540,57±13084 vs 40567,85±27826,94;  p=0,04). 

          İlk ve son vizitlerinde Boolean remisyonunda olmayan hastalarda Calprotectin, MMP-

3, Helix II ve IL-6 düzeyleri, remisyonda olan hastalardan anlamlı olarak daha yüksek 

saptandı. 

           İlk ve son vizitlerinde SDAI kriterlerine göre remisyondaki hastalarla, ilk vizitlerinde 

remisyonda iken, son vizitte remisyonda olmayan hastaların ortalama sitokin düzeyleri 

karşılaştırıldığında anlamlı farklılık saptanmadı. Benzer şekilde ilk ve son vizitte SDAI 

remisyonundaki hastalarla, remisyonda olmayanların ortalama sitokin düzeyleri arasında da 

anlamlı fark saptanmamıştır. 

Tablo 9:İlk ve son vizitlerinde Boolean remisyonundaki hastalarla, kontrollerin ortalama 

sitokin düzeyleri  

 

 Boolean Remisyon 

Grubu 

           Kontrol p değeri 

Calprotectin  (ng/ml)  78,09±38,69  131,85±171,70         0,016 

MMP-3 (pg/ml) 20540,57±13084,82 23202,32±19314,85         0,622 

ICTP (ng/ml) 4,88±2,89 2,89±1,76         0,001 

Helix II (ng/ml) 30,13±10,98 51,53±67,39         0,01 

Resistin (ng/ml) 56,38±44,12 36,86±17,71         0,112 

Leptin (ng/ml) 6,81±5,69 10,13±11,08         0,262 

IL-6 (pg/ml) 12,38±14,89 5,87±3,15         0,113 
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5. TARTIŞMA 

            Romatoid artrit, progresif, erozif  poliartritle giden, immun sistem ilişkili eklem hasarı 

ile karakterize bir hastalıktır. İnflamatuar cevabın komponentlerini, akut faz reaktanları, 

otoreaktif T hücreleri, B lenfositler ve bu hücrelerden salınan çeşitli sitokinler 

oluşturmaktadır. Kıkırdak ve kemik dokuların yıkımı ise proteolitik enzimler aracılığı ile 

olmaktadır. Bu süreçte görev alan birçok enzim arasında MMPs ailesinde yer alan enzimlerin, 

sinoviyal dokunun kıkırdak doku içine invazyonunda, kıkırdak dokunun yıkımında ve 

kemikte erozyonların oluşmasında önemli rolleri vardır. Kemik ve kıkırdak dokularda yapımı 

ve yıkımı gösteren çeşitli moleküller, erozif hastalığı belirlemek amacıyla araştırılmışlardır. 

Kemik yapımını Osteocalcin, kemik yıkımını ICTP, CTX-I (C–terminal crosslinking 

telopeptide of type I collagen), kıkırdak metabolizmasını Helix II, PIIANP (N-terminal 

propeptide of type IIA collagen) ve kıkırdak dokunun yıkımından sorumlu enzimler olan 

matriks metalloproteinazların seviyelerini ölçerek değerlendirmek mümkündür.  

            RA hastalarıyla yapılan çalışmalarda vücut kitle indeksi artışının radyografik 

progresyonla negatif yönde korele olduğunu gösterir çalışmalar mevcuttur (46). Her ne kadar 

altta yatan mekanizma tam olarak anlaşılamamışsa da yağ dokusundan salınan bir takım 

medyatörlerin bu konuda rolü olabileceği düşünülmektedir. Son dönemde, yağ dokusunun 

sadece lipid depolayan bir organ olmadığı ve tüm vücut metabolizmasını etkileyebilecek bir 

takım sitokinlerin de kaynağını oluşturan, endokrin bir doku olduğu  bildirilmiştir (47). Yağ 

dokusundan salgılanan sitokinler arasında TNF-α, IL-6, leptin, resistin ve visfatin 

proinflamatuar olarak bilinirken adiponektin moleküler formuna bağlı olarak hem anti-

inflamatuar, hem de proinflamatuar olarak bilinmektedir. 

           RA populasyonunda eklem hasarının düzeyi, hastadan hastaya farklılıklar 

göstermektedir. Hastalık progresyonuna katkıda bulunan  faktörler tümüyle anlaşılabilmiş 

değildir. Dirençli hastalarda kullanılabilecek yeni tedavi ajanlarının da ortaya çıkması ile,  

RA’da tedavinin en önemli hedefi, hastalık kontrolünün olabildiğince hızlı sağlanması ve 

hastanın en kısa sürede remisyona sokulması olmuştur. Son dönemde tedavi hedefinin 

remisyon olması, ihtiyaç duyulan hastada etkin tedavilere olabildiğince erken dönemde 

başlamanın hedeflenmesi gibi bir takım haklı gerekçelerle inflamasyonun varlığını ve 

devamını öngörebilecek belirteçlerin ortaya konulma çabası önemli olmuştur. Biz de bu 

çalışmada  IL-6,  Helix II, ICTP, MMP-3, resistin , leptin gibi çeşitli adipositokinler, kıkırdak-

kemik yıkımını gösteren marker’ların yanısıra, kartilaj-pannus bileşkesindeki lökositlerden 

aktivasyon ve yaşam döngüleri boyunca salınan bir major lökosit proteini olan ve RA gibi 

inflamatuar hastalıklarda serum düzeyleri artmakta olan Calprotectin düzeylerini, DAS28  
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remisyonunda olan 80 hasta ve romatolojik açıdan sağlıklı 80 kişiden oluşan kontrol 

grubunun serumlarında ölçerek; farklı remisyon ölçütlerini karşılayan hastalarda remisyonu 

destekleyecek ve  kalıcı remisyonu öngörebilecek  biyobelirteçler  bulmayı hedefledik. 

           Çalışma grubumuzu oluşturan, DAS28 remisyonundaki hastaların serum sitokin 

düzeyleri ile  kontrol grubumuzun sitokin düzeylerinin ortalamalarını kıyasladığımızda MMP-

3, ICTP, resistin ve IL-6 sitokin düzeylerinin, DAS28 remisyonunda da olsalar, hasta 

grubunda, kontrol grubundan anlamlı olarak daha yüksek olduğunu saptadık. Buna karşın, iki 

grubun Calprotectin, Helix II ve  leptin düzeyleri arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Bununla birlikte Boolean, SDAI, CDAI kriterlerine göre remisyonda olan gruplar ile 

kontrollerin ortalama sitokin düzeylerini karşılaştırdığımızda; ICTP, resistin ve IL-6 

düzeylerinin RA grubunda anlamlı olarak daha yüksek olduğunu bulduk. Diğer taraftan yeni 

remisyon kriterleri çerçevesinde önerilen Boolean, SDAI ve CDAI kriterlerinin remisyonda 

olarak belirlediği hastaların sitokin profilleri de benzer bulunmuştur. Her 3 remisyon kriteri de 

benzer hasta populasyonlarını işaret etmişlerdir. Çalışmamızda MMP-3 düzeyleri, CRP 

titreleri ile korele olarak saptanmıştır. Literatürde  artmış MMP-3 düzeyinin daha erozif 

seyirli hastalıkla ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar (25,48) kadar, hastalığın radyolojik 

progresyonu ile ilgili olmadığı sonucuna ulaşan çalışmalar da (49,50) mevcuttur. 

Çalışmamızda MMP-3 düzeylerinin CRP ile korele saptanması ve DAS28 kriterlerini 

karşılamasına karşın, diğer remisyon kriterlerini karşılamayan grupta daha yüksek saptanması, 

bu hastaların progrese hastalıklarının olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca ilk vizitlerinde 

Boolean remisyonundayken, son vizitte remisyonda olmayan hastalarda serum MMP-3 

düzeylerinin ilk ve son vizitlerinde remisyondaki hastalardan anlamlı olarak daha yüksek 

bulunması, yüksek MMP-3 düzeylerinin kalıcı olmayan remisyon ve tedaviyi kesme ve/veya 

doz azaltma açısından uygun olmayan hastaların belirlenmesinde bir gösterge olabileceğine 

işaret etmektedir. 

           Hastalarımızın  anti-CCP pozitif ve negatif oluşları ile sitokin düzeyleri arasında veya 

anti-CCP titreleri ile sitokin düzeyleri arasında herhangi bir korelasyon saptayamadık. Buna 

karşılık RF pozitif olan grupta negatif gruba göre resistin düzeyleri anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. Aynı şekilde resistin ile RF titreleri arasında da korelasyon saptanmıştır. RF 

pozitifliği ile hastalık ciddiyetinin arttığını göz önüne alırsak resistin düzeylerinin aynı 

zamanda hastalık ciddi seyri ile ilişkili olduğu sonucu çıkarılabilir.  Klein-Wieringa IR ve ark. 

yaptığı, erken romatoid artrit hastalarında bazal serum adipokin düzeylerinin ragyografik 

progresyonu göstermedeki rolünün araştırıldığı çalışmada, anti-CCP pozitif hastalarda TNF-α 

ve visfatin düzeylerinin  antikor negatif gruptan anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmış; 
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buna karşın, IL-6, resistin, leptin, adiponektin, adipsin düzeyleri arasında ise anlamlı fark 

saptanmamıştır ve adipositokinler içinde sadece adiponektinin radyografik eklem hasarı ile  

hastalık progresyonunu predikte edebilecek bir marker olduğu vurgusu yapılmıştır (51). 

Klaasen R. ve ark. RA hastalarında, Adalimumab tedavisi ile glukokortikoid tedavisi 

sonrasında serum sitokin düzeylerindeki değişiklikleri karşılaştırıldığı çalışmalarında, bazal 

yüksek resistin düzeylerinin inflamasyondan bağımsız olarak bazal radyolojik hasarla korele 

olduğunu ve bu durumun anti-CCP pozitif veya negatifliğinden bağımsız gerçekleştiğini  

göstermişlerdir (29). 

              Çalışmamızda biyolojik+DMARD alan hastaların serum MMP-3 düzeyi, yalnız 

DMARD ile tedavi olan hastalardan anlamlı olarak yüksek saptanmıştır.Hammer ve ark. (17) 

ile Andrés Cerezo ve arkadaşları (52) çalışmalarında, RA hastalarında DMARD ve/veya 

steroid tedavilerinin serum Calprotectin düzeyi üzerine etkisi olmadığını göstermişlerdir. RA 

hastalarında serum ve sinoviyal sıvılardaki kollajen metabolizma ürünlerinin hastalık seyrini 

değerlendirmedeki yerini araştıran bir çalışmada (32); DMARD alan hastalarda, almayan 

hastalara göre; serum ICTP düzeylerinin daha düşük olduğunu göstermiştir. Klaasen R ve ark. 

ise Adalimumab tedavisi ile serum resistin düzeylerindeki düşmenin hastalık aktivitesindeki 

azalmayla paralel olduğunu göstermişlerdir (29). Garnero ve arkadaşlarının aktif RA 

hastalarında Tocilizumab ve Metotreksat ile tedavi sonrasında DAS28 remisyonundaki grupta  

ICTP, MMP-3 ve Helix II düzeylerinde, remisyona giremeyen gruba göre daha belirgin 

düşme  sağlamış olmaları, bu sitokinlerin hastalığın aktif dönemlerinde serum düzeylerinin 

arttığını işaret etmektedir (33).  Çalışmamızda MMP-3 düzeylerinin, steroid ve biyolojik alan 

hastalarda, almayan hastalardan daha yüksek saptanması, bu tedavilere ihtiyaç duyulan 

hastalarda  hastalık aktivitesinin diğer hastalardan daha fazla olabileceği yorumunu akla 

getirmektedir. 

           İlk vizitte Boolean remisyonunda olan hastalarla, olmayanların ortalama serum sitokin 

düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptamadık. Yeni ACR/EULAR RA Remisyon kriterleri 

çerçevesinde tanımlanmış ölçeklerden olan, SDAI ve CDAI remisyon kriterlerini ilk 

vizitlerinde karşılayan ve karşılamayan hastaların ortalama sitokin düzeyleri 

karşılaştırıldığında IL-6 düzeyleri, remisyonda olmayan hastalarda anlamlı olarak yüksek 

saptanmıştır. SDAI remisyon kriterlerinin hastalık aktivitesini ve remisyon sürecini 

değerlendirmekteki yeterliliği konusunda son dönemde çok sayıda çalışma yapılmıştır. 

Alejandro Balsa ve ark. SDAI ve DAS28 remisyonunda olan RA hastalarının aktivitelerini 

power Doppler USG ile değerlendirdikleri çalışmalarında, SDAI remisyon kriterlerini 

karşılayan hastalarda, pozitif power Doppler bulgularının olmamasından yola çıkarak, bu 
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hastalarda inflamatuar aktivitenin tama yakın ortadan kalktığını, DAS28 remisyonunda olan 

hastaların ise USG ile değerlendirmelerinde aktivitenin devam etmekte olduğunu 

göstermişlerdir (53). Çalışmamızda IL-6 serum düzeyleri SDAI ve CDAI non-remisyon 

gruplarında yüksek olmakla birlikte, sedimentasyon hızı ile de korele bulunmuştur. Klein-

Wieringa IR ve ark. yaptığı çalışmada IL-6 düzeyleri inflamasyon marker’ları; ESR ve CRP 

ile korele saptanmıştır. Bu çalışmada IL-6 ’nın radyografik progresyonla ilişkisi  ESR, CRP 

ve Vücut kitle indexinden bağımsız olarak bulunmuştur. IL-6’ nın etkili olmasındaki önemli 

mekanizmalardan birisi anti-CCP üreten B hücreleri için bilinen bir büyüme faktörü olmasıdır 

(51). Gottenberg JE ve arkadaşlarının ESPOIR kohortundaki erken romatoid artrit hastalarıyla 

yapmış oldukları çalışmada, serum IL-6 düzeylerinin B hücre aktivasyon marker’ları ve 

radyografik progresyonla ilişkisi olduğu gösterilmiştir (40). Çalışmamızın hasta grubunun 

tümü DAS28 remisyonundaki hastalar olup, bunlardan SDAI kriterlerini karşılayanlarla 

karşılamayanlar arasında IL-6 düzeyinin non-remisyon grubunda anlamlı yüksek saptanması; 

IL-6’nın DAS28 remisyonunu sağlayan ancak SDAI remisyonunu karşılamayan hastaları ayırt 

etmede kullanılabilecek bir marker olduğunu göstermektedir. Çalışmamızın sonuçları, 

Alejandro Balsa ve arkadaşlarının çalışmasını destekler şekilde, SDAI remisyonundaki 

hastalarda IL6 düzeyinin; yani inflamasyonun, DAS28 remisyonundaki hastalara göre daha 

iyi baskılanabildiğini göstermektedir.  

           Çalışmaya dahil edildikleri vizitte ve son vizitte Boolean remisyonunda olmayan  

hastalarda, Calprotectin, MMP-3, Helix II ve IL-6 düzeyleri remisyondaki hastalardan anlamlı 

olarak daha yüksek saptanmıştır. RA hastalarında, radyografik olarak belirgin hasarın ortaya 

çıkmasından çok önce, kıkırdak doku matriksinde değişikliklerin ortaya çıkmaya başladığının 

keşfedilmesi, klinisyenler için inflamasyonun düzeyini gösteren marker ve sitokinlerin 

yanında  kartilaj turnover’ını gösteren duyarlı ve non-invaziv marker’ların bulunma çabasını 

da önemli hale getirmiştir (20,21). Bu sebeple araştırılan, kartilaj yapısındaki Tip II kollajenin 

yıkım ürünlerinden biri olan Helix II’nin düzeyi, Charni ve ark. tarafından yapılan çalışmada 

eklem hasarının progresyonuyla korele saptanmıştır (22). Garnero ve arkadaşlarının 

metotreksat dirençli RA hastalarında, Tocilizumab ve metotreksat tedavileri ile kemik-

kıkırdak turnover’ını gösteren marker’larda hızlı ve kalıcı düzelmeyi gösterdikleri başka bir 

çalışmada ise 24.haftada DAS28 remisyonunu karşılayan hastalarda, DAS28 remisyonunda 

olmayan hastalara göre Helix II, ICTP, MMP-3 düzeylerinde daha fazla düşüşler 

kaydedilmiştir. Ayrıca 24.haftada CRP düzeylerindeki azalmanın Helix II ve MMP-3 

düzeylerindeki azalma ile belirgin olarak korelasyon gösterdiği saptanmıştır (33). Kıkırdak 

yıkımını gösteren marker’lardan biri olan Helix II dışında, kartilaj yıkımının ve kemik 
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erozyonlarının en fazla olduğu, kıkırdak-pannus bileşkesindeki lökositlerden salınan, 

Calprotectin molekülünün de radyografik progresyonla ilişkisinin incelendiği çok sayıda 

çalışma yapılmıştır. Çalışmamızda Calprotectin düzeylerinin RF ve/veya anti-CCP 

antikorlarının varlığı veya titresi ile korelasyonu saptanmamışsa da, Hammer ve 

arkadaşlarının Calprotectin’i RA’da 10 yıllık radyolojik progresyonu öngörebilecek bir 

marker olarak saptadıkları çalışmada, sitokinin serum düzeylerinin anti-CCP, IgM ve IgA RF 

pozitif hastalarda daha yüksek olduğu saptanmıştır (16,17). Andrés Cerezo ve arkadaşlarının 

DMARD/steroid naif olan, erken RA hastalarıyla yaptıkları çalışmada, serum Calprotectin 

düzeylerinin total şiş eklem sayısı ile korele olduğu, konvensiyonel tedavi ile DAS28 

remisyonu sağlanan hasta grubunda sağlıklı populasyondaki normal düzeylere kadar 

gerilediği gösterilmiştir (52). Yine Hammer ve ark.  RA’da Adalimumab tedavisi öncesi ve 

sonrasında, ultrasonografik sinovit skorları ile serum Calprotectin seviyelerindeki 

değişiklikler arasındaki ilişkiyi inceledikleri çalışmalarında, Calprotectin düzeylerinin B-

mode (gri skala) ile tespit edilen sinoviyal hipertrofi bulguları ve power Doppler ile saptanan 

vaskülarizasyonun şiddeti ile korele seyrettiğini saptanmışlardır. Bu sonuçtan yola çıkılarak, 

serum Calprotectin düzeylerinin devam eden inflamasyonu yansıttığı ve biyolojik ajanlarla 

tedavi edilen hastalarda inflamasyonu gösteren bir marker olarak kullanılabileceği  

belirtilmiştir (19). 

           İlk ve son vizitlerinde Boolean remisyonundaki hastalarımızda ICTP düzeyi 

kontrollerden anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. Hastalarımızın serum ICTP düzeyleri 

CRP titreleri ile korelasyon göstermektedir. Aman S. ve ark. erken romatoid artrit hastalarını 

3 yıl boyunca  izledikleri bir  çalışmada, ICTP, RF ve CRP düzeylerinin hastalık progresyonu 

ile ilişkisi irdelenmiş ve erken RA’da başlangıçta yüksek olan ICTP serum düzeyleri ve RF 

pozitifliğinin kombinasyonu ile agresif hastalığı öngörebilecek bir kombinasyon elde 

edilebileceği sonucuna ulaşılmıştır (32). RA hastalarının Tocilizumab ve metotreksat 

kombinasyonu ile tedavi edildikleri başka bir çalışmada 24.haftada DAS28 remisyonu 

sağlanan grupta, remisyona ulaşamamış gruba göre serum ICTP düzeylerinde daha fazla 

düşüş sağlanmıştır (33). Sağlıklı kontrollerin ortalama sitokin serum düzeyleriyle en az iki 

vizitte Boolean remisyonunda kalan hastaları karşılaştırdığımızda, ICTP kalıcı remisyonda 

varsaydığımız hastalarda bile yüksek kalmaya devam etmiştir. Bu durumda da bu hastalarda 

relaps olasılığının tamamen ortadan kalktığını söylemek doğru olmayacaktır.    

            Adipositokinlerden biri olan leptin düzeyi ile hasta ve kontrol gruplarının ortalama 

sitokin düzeyleri arasında yapılan karşılaştırmalarda anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Bununla beraber hasta grubunun ortalama sedimentasyon hızları ve Vücut kitle indeksleri ile 
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ortalama serum leptin düzeyleri arasında korelasyon saptanmıştır. Leptin’in RA hastalarında 

hastalık aktivitesi ve aktivite belirteçleri ile ilişkisini araştıran çok sayıda çalışma mevcuttur. 

Hizmetli ve ark. (54), Kopec-Medrek ve ark. (55), Targońska-Stepniak ve ark. (56), yaptıkları 

çalışmalarda serum leptin düzeyleri inflamasyon marker’ları ile ilişkisiz olarak saptanmış , 

Popa ve ark. çalışmasında ise inflamasyon belirteçlerinin  hasta serum leptin düzeyleri ile 

negatif yönde korele olduğu saptanmıştır (57). Leptin’in inflamasyondaki rolü halen tartışmalı 

olup, RA hastalarında hastalık aktivitesi ile ilişkisi olduğunu gösteren çalışmalar kadar, 

hastalık aktivitesi ile ilişkisiz olduğunu gösteren de çok sayıda çalışma mevcuttur. 

Çalışmamızda hasta grubunu oluşturan DAS28 remisyon grubundaki RA hastaları ile sağlıklı 

kontroller arasında ortalama leptin düzeyleri arasında fark saptanmamıştır. Benzer şekilde 

Boolean, SDAI ve CDAI kriterlerine göre remisyonda olan hastalarla, remisyonda olmayan 

hastaların ortalama serum leptin düzeyleri  arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

            Farklı kompozit ölçeklere göre remisyondaki hastalar arasında, özellikle serum MMP-

3 ve IL-6 düzeyleri daha gerçeğe yakın remisyon değerlendirmelerinin yapılmasına ve  kısa 

dönemdeki relaps riskini öngörmeye olanak sağlayabilir. Diğer taraftan yeni remisyon 

kriterleri ile inflamasyon düzeyi ve hasar oluşturma riski daha çok baskılanmış hastalar 

saptanmakla birlikte, relaps riskinin tamamen ortadan kalktığını söylemek mümkün değildir. 

Calprotectin, Helix II,  MMP-3 ve IL-6, RA hasta grubunda devam etmekte olan hastalık 

aktivitesini göstermekte kullanılabilecek biyobelirteçlerdir. 
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