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ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA SiNOVIiYAL SIVIDA
ROMATOID FAKTOR, IMMUN KOMPLEKS BETA-2
MIKROGLOBULIN VE IMMUNGLOBULIN SEVIYELERI

Murat Kahraman® Giiner Tokgdz** Nursen Diizgiin®**

Enflamasyonlu romatizmal hastaliklar grubu igerisinde, gerek go-
rilme sikligl gerekse olusturdugu deformiteler nedeniyle oldukga
6nemli bir yer tutan romatoid artrit; etiyolojisi bilinmeyen, ana sem-
tom ve bulgulan eklemlerde gériilen, tekrarlayic: 6zellige sahip olan
sistemik bir hastaliktir.

Bir sinovitis olarak baslayan hastalikta ilk degismeler sinoviya
da daha sonrada kanda gorilmektedir. Sinoviyada iltihabi reaksiyon-
lan baslatan antijenik stimulus heniiz bilinmemektedir. Ancak stimu-
lus ne olursa olsun, romatoid eklem hastaligina yol agan immdiinolojik
olaylar kismen bilinmektedir.

Hem serumda hem sinoviyal sivida nukleoproteine, kollagene ve
immiinoglobulin G'ye karsi antikorlarin gosterilmesi, bu hastalikta
6ze ait ve Oze ait olmiyan antijenin taninmasmin bozulmug oldugunu
gostermektedir. IgG, kendisine kars1 olusan antikorlarla birleserek si-
noviyal membran ve sinoviyal sivida immin kompleksleri olusturur-
lar. Olusan immiin kompleksler komplemani aktive ederek hastaligin
erken doneminde sinoviyal dokuda eksudatif ve proliferatif lezyonla-
ra yol agmaktadir (16).

Romatoid artritli hastalarin sinoviyal sivilarinda baslayan immi-
nolojik degisikliklerde rol oynayan parameterleri degerlendirmek a-
maciyla, calismamizda, romatoid artritli hastalarda hastaliga katilan
eklemlerden alinan sinoviyal sivilarda romatoid faktor, immin komp-
leks, immiin globulin diizeyleri ve bir immiin mediyator olarak bilinen
beta-2 mikroglobulin degerleri saptanarak romatoid artritli olmiyan
hastalardaki bulgularla kiyaslandi.

* AU, Tip Fak. i¢ Hastahklar1 Uzmani.
** A . Tip Fak. Immiinoloji Bilim Dah Ogretim Uyesi.
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MATERYAL VE METOD

Calismamizda 1985 ve 1986 yili igerisinde Ankara Universitesi
Tip Fakultesi Immiinoloji ve Fizik Tedavi Rehabilitasyon Bilim Dallar
Kliniklerine basvuran; ARA kriterlerine gore romatoid artrit tanisi ko-
nulmus 37 hasta ile yine aym Kliniklere romatoid artrit disinda kalan
hastaliklara bagh hidrartroz gelisimi nedeniyle basvuran 9 hasta
alinmistir. Romatoid artrit tanis1 alan 37 hasta g¢alisma grubunu; ro-
matoid artriti olmayan 9 hasta ise kontrol grubunu olusturmustur. Ca-
hisma grubundaki hastalarin yas ortalamasi 42,4 olup bu grupta yer
alan 37 olgunun 30'unu kadin, 7’sini ise erkek hastalar olusturmalkta
idi. Kontrol grubunda yer alan 9 olgunun yas ortalamasi ise 37,3 olup
bu grupta 4 kadin ve 5 erkek olgu yer almaktaydi.

Gerek calisma grubunu, gerekse kontrol grubunu olusturan olgu-
larin timiinde dizde lezyon mevcuttu ve bu olgularin ttiminde diz
ekleminden ponksiyon yapilarak elde edilen sinovial sivida immin
kompleks, beta-2-mikroglobiilin, IgG; IgA; IgM ve romatoid faktér ¢a-
lisildi. Her iki gruptaki sonuglar birbirleriyle ve gruplara ait diger
parametrelerle grup i¢inde karsilastirildi.

Bu ¢alismalarm timii Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Immiino-
loji Bilim Dali biinyesindeki immunoloji laboratuvarinda gergeklegti-
rildi. !

Calismamizda romatoid faktoran sinoviyal sivida tayini Behring-
werke Institute Rapi-Tex-RF teshis kiti kullanilarak agliitinasyon yoén-
temi ile yapilmistir. Belirgin agliitinasyon, romatoid faktériin varhgimi
gostermektedir.

Sinoviyal sivida immiinglobulinlerin (IgG, IgA ve IgM) tayini rad-
yal immiino diffiizyon yontemi ile yapilmistir. Bu amagla Behring Ins-
titute Nor-partigen IgG-HC, Nor-partigen IgA ve Nor-partigen IgM im-
miin difftizyon plaklar: kullanilmastir (2).

Sinoviyal sivida immiin komplekslerin tayini polietilen glycol yén-
temi (PEG-60) ile tayin edilmistir (7).

Sinoviyal sivilarda beta-2 mikroglobulinin kantitatif olarak olgul-
mesi Pharmacia B2 mikroglobulin (Uppsala, Sweden) kitleri kullani-
larak, radioimmuneasay yontemi ile gergeklestirilmistir.
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Tablo 1 : Romatoid Artritli olgulardan olusan galisma grubunda sinovial sivi immiin
kompleks, beta-2 mikroglobiilin, 19G, IgA, IgM ve romatoid faktor dederleri.

. B : ° e < =
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Z 3 2 E5E qagxd

5 3 »2 ¢§ EE9 £8879 (mg/100 ml) &
o < S8 & ESE gs%E &
1. HB. 35K FIR 2 05 908 93.2 103 Pozitif
2. AD. 16 K 41718 45 3.3 1800 380 217 Pozitif
3. MU. 30K 112902 36 5.8 1760 162 329 Pozitif
4. HA. 59 K 63025 4.1 42 1560 285 226 Pozitif
5. F.C. 39 K 61370 2.4 28 1900 190 150 Pozitif
6. BA. 41 E 57105 10 38 651 210 176 Pozitif
7. GY. 40 K iMM. * * 802 135 192 Negatif
8. MA. 32K 112164 05 2.4 602 153 103 Pozitif
9. BU 66 K 125290 1.0 5.4 1130 231 145 Pozitif
10. FO. 57 K 75920 15 25 963 135 123 Pozitif
1. Y8 40 K 64777 5.0 65 1130 181 130 Pozitif
12. G.D. 57 K 83550 03 2311 1130 85.3 116 Pozitif
13. SC. 38 K 61377 * * 651 181 59.2 Pozitif
14, EG. 36 K FIR 4.1 2.7 700 162 77.1 Negatif
15. G.C. 42 K FIR 15 1.3 291 42 32 Pozitif
16. NT. 36 K FTR 1.9 8.7 1430 285 71 Negatif
17. FE. 40 K FIR 19 43 2110 355 208 Pozitif
18. G.O. 52K FIR 40 3.2 963 210 123 Negatif
19. EP. 38 K FIR 1.8 4.4 700 109 71 Pozitif
20. KH 46 E FTR 0.8 1.7 332 118 32 Pozitif
21, HD. 37 K FTR 2.1 42 751 309 109 Pozitif
22. SA. 42K FTR 0.8 1.1 332 42 32 Negatif
23. FO 39 K IMM. 5.0 * 963 155 123 Pozitif
24. SD 46 K FTR 2.7 22 508 488 32 Pozitif
25. S.C. 38K FTR 27 1.4 651 181 59.2 Negatif
26. ET. 47 K FTR 1.0 2.1 508 42 37.2 Negatif
27. TT. 46 E FIR 36 1.6 1250 319 109 Pozitif
28. B.G 37 E FTR 53 25 2040 263 217 Negatif
29. AB. 43K FTR 1.0 3.0 855 171 65 Pozitif
30. DA. 34 K FTR 1.4 45 1130 558 184 Pozitif
31. BC 45 E FIR 1.2 a7 1970 319 130 Pozitif
32. ZY 52 K FTR 1.0 25 418 135 83.3 Pozitif
33. HT. 40K FTR 25 27 291 85.3 535 Pozitif
34, MK. 44 K FTR 3.0 7.0 463 210 96.1 Pozitif
35. G.U. 34K FTR 4.6 3.3 963 135 96.1 Pozitif
36. TS 40 K FTR 39 3.2 1130 319 96.2 Negatif
37. 16. 20K FTR 0.6 1.4 463 77.7 479 Negatif

* flgili parametreler bu olgularda ¢alisilamamistir.
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Tablo 2 : Romatoid artritli olmayan olgulardan olusan kontrol grubunda sinovial sivi immiin
kompleks, beta-2 mikroglobiilin, 1gG, IgA, IgM ve romatoid faktdr dederleri.

g
s S S % = [~ (—'?“ E’ E”
) = E=FE owg=a
5 @ ®» o =1 g-\. i ._;g\ /100 ml)
5 5 g2 ¢ EEZ g23F | (mo10m .
1. MD. 50 E 70839 8.7 1.1 3680 331 192 Pozitif
2. S.0. 32K 80338 1.0 1.8 700 144 535 Negatif
3. HH. 21 E 89080 49 22 1190 274 184 Negatif
4, TB. 29 E 83563 0.5 2.1 802 285 777 Pozitif
5. S.C. 46 K 83517 1.3 1.3 1190 93.2 42 Negatif
6. ZC. 40K 70329 0.7 14 963 135 252 Negatif
7. MK. 56 E 111175 02 25 700 177 65 Negatif
8. LK. 42 E 85515 * 1.7 602 162 123 Pozitif
9. GK. 34 K INT. 30 3.7 855 162 83.3 Negatif

BULGULAR

Romatoid artritli hastalardan olusan calisma grubu ile romatoid
artritli olmayan hastalardan olusan kontrol grubunda hastalarin yas,
cins, protokol numaralari, sinoviyal sivi immiin kompleks, beta-2 mik-
roglobulin, IgG, IgA, IgM diizeyleri ve sinoviyal sivida romatoid fak-
tor degiskenligi Tablo 1 ve Tablo 2'de gdsterilmistir.

35 romatoid artritli ve 8 romatoid artritli olmayan olgularda sino-
viyal sivi immiin kompleks diizeylerinin istatistiki karsilastirilmasin-
da, degerler arasinda anlamli bir farklilik bulunmad: (p>0,05). (Tab-
lo : 8). Her iki grupda sinoviyal sivi beta-2 mikroglobulin diizeyleri
karsilastirildiginda aradaki farkin istatistiki olarak ©énemli oldugu
saptandi (p<0,05) (Tablo : 3).

Sinoviyal siv1 IgG, IgM, IgA diizeylerinin her iki grupda farklh ol-
madif1 yine istatistiki olarak goésterilmistir. (p>0,05), (p>0,05) (p>
0,05), (Tablo : 3).

Tablo : 3. Romatoid artritli ve romatoid artritli olmayan hasta
grubunda sinoviyal sivi immin kompleks, beta-2 mikroglobulin, IgG,
IgM, ve IgA diizeylerinin karsilastirilmasi.
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Tablo : 3
Romatoid Romatoid artritli
artritli grup olmayan grup
OrtalamaFSD
Immiin Kompleks 2.6670,33 2.68F1.02 P>0,05
(mg/mil)
Beta-2 mikroglobulin 1.97F0,26 3.32%0,31 P<0,05
(mg/1t)
IgG (mg/100 ml) 970.247585.08 1186.88+319.29 P>0,05
IgM (mg/100 ml) 114.96+11.06 119.16724.54 P>0,05
IgA (mg/100 ml) 190.60F18.26 195.91F26.84 P>0.05

Romatoid artritli hastadan olusan calisma grubunda hastalarin
% 67.5'inde (25 hasta) romatoid faktor pozitif olarak bulunurken %
32.5'inde romatoid faktor negatif bulunmustur. (12 hasta)

Kontrol grubunu olusturan ve romatoid artrit diginda kalan has-
taliklar nedeniyle eklem effiizyonuna sahip 9 hastanin 6'inda (% 66.6)
romatoid faktdér pozitif olarak, 3 olguda ise (% 33.4) romatoid faktor
negatif bulunmustur.

Calismamizin ikinci boliimiinde ise, romatoid artritli olgulari ige-
ren calisma grubunda ve kontrol grubunda sinoviyal sivida incelenen
parametrelerin grup iginde birbirleriyle olan iligkilerinin istatistiksel

olarak anlaml olup olmadig korelasyon katsayis1 (rxy) yontemi ile
arastirildi.

Hasta grubunda aralarinda pozitif korelasyon bulunan paramet-
reler;

Immin kompleksler ile IgG (rxy=0.392) ve IgM (rxy=0.433)
Beta-2 mikroglobulin ile IgA (rxy=0.440)

IgG ile IgA (rxy=0.618) ve IgM (rxy=0.800)

IgA ile IgM’dir (rxy=0.562).

Kontrol grubunda ise immiinkompleksler ile IgG arasinda (rxy=
890) pozitif korelasyon bulunmustur.
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TARTISMA

Romatoid faktérlerin romatoid hastaliga yol agan enflamatuvar
progesi baglatmada herhangi bir direk etkileri yoktur. Ancak komple-
man aktivasyonu Uizerine olan etkileri nedeniyle baslamis olan enfla-
matuvar progesi artirabilirler (12).

Romatoid artritli hastalarda énemli bir serolojik bulguyu tegkil
eden romatoid faktér % 65-85 oraninda pozitif bulunmaktadir.

Bazi1 hastalarda romatoid faktér olmamasima ragmen romatoid
artrit gelisimi goérulmekte ise de kanda romatoid faktori yiliksek tit-
rasyonda pozitif olan hastalarda hastaligin klinik seyri ve komplikas-
yvonlar1 daha agir olmaktadir (5).

Seronegatif birgok romatoidli hastada muhtemelen mevcut olan
romatoid faktor, buyuk olasilikla diger serum proteinleri ile ézellikle
1gG ile maskelenmektedir. IgG'ye karsi ylksek afinitesi olan antikor-
lar serumda veya IgG iceren viicut sivilarinda kompleksler olusturur-
lar. Ancak bunlar1 alisilmis aglitinasyon testleri ile gostermek miim-
kiin olamaz. Clinkl bu komplekslerin ¢ézllmesi gerekmektedir. IgM
romatoid faktorin kantitatif élgtimii serum IgG'sinin IgG-IgM, kom-
plekslerinden ayrimindan sonra yapilmalidir (1).

IgG’ye kars: olusan bivalan antikorlarin (IgG ve IgA gibi) agli-
tinasyon reaksiyonlar: ile saptanmasi da oldukca zordur (14).

Bizim calismamizda ise romatoid artritli hasta grubundan alman
sinoviyal sivilarda agliitinasyon yontemi ile tayin edilen romatoid fak-
tor % 67.5 oraninda pozitif bulunurken, % 32.5 oraninda da negatif
olarak saptanmistir.

Ghose et al. (9) romatoid artritli hastalarmn sinoviyal sivilarinda
romatoid faktorii % 70 oraninda saptamaislardir.

Romatoid artrit olmayan hastalarin olusturdugu kontrol grubun-
da ise sinoviyal sivilarda romatoid faktor % 66.6 oraninda pozitif, %
33.4 oraninda ise negatif olarak bulunmustur.

Romatoid faktor, romatoid artrit disinda, sistemik lupus erite -
matozus, skleroderma sjdgren sendromunda, daha az siklikla periar-
teritis nodoza kryoglobulinemilerde ve bazi enfeksiyonlarda pozitif
bulunmaktadir. Ayrica normal sahislarda, 6zellikle ileri yaslarda po-
zitiflik orani artmaktadir. Romatoid faktor, romatoid artrit disinda po-
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zitiflik gosterdigi bazi patolojik durumlardaki biyolojik onemi ¢ok iyi
bilinmemektedir. Romatoid faktér konakgr dokusundan veya enfeksi-
yoz ajandan kaynaklanan antijen ile kompleks teskil eden IgG'ye kar-
51 olustugu disunilmektedir (8).

Romatoid sivilarda tiim proteinlerin oldukga yuksek konsantras-
yonlarda olduklary goérilmus, ozellikle de proteinlere karsi olan per-
meabilite artisi kayda deger bulunmustur. IgG ve daha az miktarlar-
da IgM, kendileriyle ayni biytklikte olan diger proteinlerden belir-
gin oranda daha ylksek konsantrasyonlarda bulunmuslardir. Bu so-
nuclarla hastaligin aktivitesini gosteren diger olgiimler arasmnda bir
korelasyon saptanamamistir (4).

HASLER et al. yapmus olduklar1 bir calismada (10) ro--
matoid artritli 45 hastanin sinoviyal sivilarinda IgG, IgM ve IgA se-
viyelerinde artma oldugu saptanmigtir.

Biz ise calismamizda 37 romatoid artritli hastadan olusan galis-
ma grubu ile, romatoid artrit disinda kalan hastaliklara baglh olarak
eklem effiizyonu goriilen 9 hastayl iceren kontrol grubunun sinoviyal
siv1 IgG, IgA, IgM diizeyleri arasinda anlamli bir istatistiksel farkli-
Iik bulamadik.

Bir immiin mediyator rolii oynayabilecegi kabul edilen (3) beta-2
mikroglobulinin, lenfositik infiltrasyonla birlikte olan enflamatuvar
procesle karakterize romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarda ek-
lem sivilarinda belirgin bir artis gosterdigi bilinmektedir (14). Bu ar-
tisin beta-2 mikroglobulin lokal yapimina bagh oldugu diistintlmek-
tedir.

Maniccourt et al. (11). Sinoviyal sivida beta-2 mikroglobulin se-
viyelerini romatoid artritli hastalarda otoimmin olmayan artropatili
hastalardan belirgin olarak yuksek bulmuslardir.

Bizim galismamizda ise romatoid artritli hastalardan olusan c¢a-
lisma grubundan elde edilen sinoviyal sivi beta-2 mikroglobulin dii-
zeyleri ile kontrol grubunu olusturan romatoid artritli olmayan has-
talarin sinoviyal sivilarindaki beta-2 mikroglobulin diizeyleri arasin-
da anlaml bir farklilik saptanmis olup beta-2 mikroglobulin sinoviyal
sivi diizeyleri romatoid artritli hastalarda ylksek bulunmustur
(p<05).

Bir cok arastirmada romatoid effiizyonlarda immiin kompleksler
gosterilmistir (6,13). Romatoid artritli hastalarin sinoviyal sivilarimin
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bliylik bir boélimiinde degisik oranlarda IgG, IgM, DNA ve antiniik-
leer faktor igeren kryopresitabl kompleksler saptanmistir (8).

Bizim ¢alismamizda ise romatoid artritli hasta grubunda ve roma-
toid artritli olmayan hastalarin olusturdugu kontrol grubunda sino-
viyal sivi immuin kompleks seviyeleri arasinda anlaml bir farkhlik

saptanmilmamuistir.

Romatoidli hastalarin sinoviyal sivilarinda immiin kompleksler
ile Igm ve IgG arasinda romatoid artritli olmayan hasta grubunda
ise immun komplekslerle IgG arasinda pozitif korelasyon saptand.

IgG+romatoid faktér, immin komplekslerin bir komponentini
olusturmaktadir. Bu galismada immiin komplekslerin icerigini sapti-
yamadigimiz i¢in immiinglobulinlerle olan iliski hakkinda yorum yap-
mak gilig olacakfir.

SUMMARY

In synovial fluid, immun complex, beta-2 microglobulin rheumatoid factor and

immunglobulin levels in rheumatoid arthritis

In this study immune complexes, beta-2 microglobulin, rheuma-
toid factor and immunglobulin levels (IgG, IgA, IgM) in synoviyal
fluids have been detected in 37 patients with rheumatoid arthritis and
9 patients with non rheumatoid arthritis as control.

The ratio of positivity of rheumatoid factor in synovial fluids in
rheumatoid arthritis was % 67.5, This value was % 66 in non rheuma-
toid patients.

We didn’t find any difference in the means of immune complexes
and immunglobulin levels in both groups. But a significant difference
was observed in the beta-2 microglobulin levels in rheumatoid pati-
ents. It is suggested beta-2 microglobulin levels in synovial fluids may
be helper criterium in the diagnosis of rheumatoid arthritis.
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OZET

Calismamizda ARA kriterlerine goére romatoid artrit tanisi alan
romatoid artritli hastalardan olusan ¢aligma grubu ile; romatoid art-
rit disinda kalan hastalarin olusturdugu kontrol grubunda sinoviyal
sivi immiin kompleks, beta-2 mikroglobulin, IgG, IgA, IgM ve roma-
toid faktér degerleri belirlenerek karsilastirildi.

Calisma grubunda romatoid faktor sinoviyal sivida % 67.5 ora-
ninda pozitif bulundu. Kontrol grubunu olusturan hastalarda ise bu
oran % 66 idi.

Calisma ve kontrol gruplarinda sinoviyal sivi ortalama immin
kompleks, IgG, IgA ve IgM degerleri arasinda istatistiksel olarak an-
laml1 bir farklihik bulunmadi.

Buna karsihik, calisma grubunda sinoviyal sivi ortalama beta-2
mikroglobulin diizeyleri kontrol grubunun ortalama degerlerinden be-
lirgin olarak yiiksek bulundu. Bu fark istatistiksel olarak da anlam-
hydr (p<0.05). Elde edilen bu sonug, romatoid artritli hastalarin, ro-
matoid artritli olmayan hastalardan ayrilmasinda sinoviyal sivi be-
ta-2 mikroglobulin diizeylerinin yardimc: bir kriter olabilecegini du-
stiindtirmektedir.

Tesekkiir : Immiinolojik testlerin yapilmasim gergeklestiren Kimya-
ger Hiiseyin Tutkak ve Kimyager Giilay Aka,y a tesekkiir-
lerimizi bildiririz.
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