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ROMATOID ARTRIT (RA) VE SITOKINLER :
INTERLOKIN-1 (IL-1), INTERLOKIN-6 (IL-6), TUMOR NEKROZIS
FAKTOR ALFA (TNF-a) VE INTERFERON GAMA (IFN-y)

Kiirsat Ozoran* Necla Tiilek* Nursen Diizgiin**

Romatoid Artrit (RA) terimi, ilk olarak 1876 yilinda Sir Alfred
Baring Garred tarafindan kullanilmakla beraber, hastaligin tanim-
lanmas1 1800 yilinda Landre Beauvals'e kadar uzanir. RA teriminin
Amerikan Romatizma Cemiyeti (ARA) tarafindan kabulii ise 1941 y1-
lina kadar zaman almistir (15).

Romatoid Artrit; kronik ve sistemik bir inflamatuvar hastalik olup,
kikirdak erozyonu, kemikte hasar ve eklemlerin fibréz ankilozuna ne-
den olabilen kronik bir sinovit ile karakterlidir (23). Bilinmeyen bir
antijenik uyar1 sonrasinda geliserek eklemde harabiyet meydana ge-
tiren RA ile postinfeksiyoz olarak gelisen reaktif artrit arasindaki ana
patogenetik farklilik bugilin tam olarak bilinmemektedir. RA’de has-
taligin kronisitesi ve eklemde erozyon gelismesinde sitckinlerin énemli
roli oldugu dustnilmektedir (19). T-hiicreleri ve diger immiin kom-
petan hiicreler, antijen ile karsilastiklarinda, cevap olarak bir¢gok im-
miinolojik aktif madde Uretir ve salgilarlar, Bu maddelere sitokin ismi
verilmektedir (22). Sitokinler; hiicre gelisimini, olgunlasmasini veya
fonksiyonlarmi etkileyen solubl peptidlerdir. Bu sitokinlerin bir alt
gurubuna da interlokin adi verilmektedir. Bir immiunopeptidin inter-
16kin olarak isimlendirilebilmesi igin su 3 6zellige sahip olmas1 gerek-
mektedir (7) :

1) Lokositler tarafindan tiretimi uyarilabilmelidir.
2) Inflamatuvar cevaplar esnasmda fonksiyon gdstermelidir.

3) Primer siralarimin bilinmesi gerekir.

* AU.TF. immiinoloji Bilim Dal, Uzman Arastirma Gorevlisi
** A U.T.F. immiinoloji Bilim Dali, Profesérii
Gelisg Tarihi : Kasim 8, 1993 Kabul Tarihi : Haziran 13, 1994
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Klasik hormonlar gibi sitokinler de ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
aktif olan birer glikoproteindir ve sinyaller yolu ile bir veya daha faz-
la sayida spesifik hiicre yilizey molekuline baglanarak etki gdésterir-
ler (22). Sitokinlerin hiicre metabolizmasi1 tlizerinde parakrin veya
otokrin etkileri bulunmaktadir, bunlar kondrosit boélinmesini, mat-
riks sentezini ve yikimin geriletebilir veya arttirabilirler. Tek bir si-
tokin digerinin etkisini baslatabilir veya antagonize edebilir (17). Si-
tokinler karakteristik olarak multipl ve birbirlerinin igine gecen biyo-
lojik aktiviteye sahiptirler ve hem kendileri hem de diger sitokinler
icin reseptérlerin yapimi ve ekspresyonunu saglarlar. Genellikle mey-
dana gelen sitokinlerin spektrumu, immiin cevabm siddeti, stiresi ve
karakterini belirler (22).

RA gibi kronik inflamasyon ile karakterli bir otoimmiin hastalikta
T-hiicre fonksiyonlarinin, érnegin sitokin salinmasinin énemi halen
acik degildir. Sinovyal hiicre proliferasyonu meydana getiren bir(;.ok'
sitokin, RA’de membran hiperplazisi ve pannus olusumundan sorum-
Iu tutulmustur (4). Burada RA’de hastalik patogenezinde sorumlu
tutulan baslica sitokinler ve bunlarin hastalik tablosundaki onemi
gozden gecirilecektir.

INTERLOKIN -1 (IL-1) :

Aralarinda monosit, B-hticreler, keratinositler, mesangial hiicre-
ler ve endotelin de bulundugu bircok hiicre tipi tarafindan meydana
getirilebilmektedir (22). i1k olarak 1940 yilinda 16kositik pirojen olarak
tanimlanmis olup, yaklasik 10000 dalton molekiil agirhgimdadir. De-
ney hayvanlaring verildiginde ates, koloni stimiilan faktorlerin (CSF)
salimiminda artis, notrofili, istahsizhik, uyku ve akut faz proteinlerinin
sentezine yol acar. Daha yliksek dozlarda hipotansiyon, 16kopeni ve
kardiak debi de artmaya neden olur. IL - 1’'in metabolik etkileri ola-
rak, adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimi, tromboksan A olu-
sumu, prostaglandin sentezinde artma, lipoprotein lipaz inhibisyonu,
sodyum atiliminda artma ve albumin sentezinde azalma sayilabilir
(16).

Bugiin icin molekiil agirliklar: 6zdes olan ancak yikleri bakimin-
dan farklihk gosteren 2 gesit IL -1 tanimlanmistir : IL - 1 ve IL-18.
Bunlarin benzer fonksiyonel etkileri oldugu goriilmekle beraber, son
zamanlardaki calismalara gore bellek T-hticreleri, IL - 1@ y1 sentez ve
sekrete ederken, IL - 13 y1 sentez etmemektedir (22). IL - 1'in diger ro-
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matizmal hastaliklar yaninda RA'min patogenezinde de major roli
oldugu dustnilmektedir. IL - 1a ve IL -18'nmin RA ile iliskili biyolojik
aktiviteleri arasinda, :

1) Hicre adhezyon molekiillerinin ekspresyonunda artma, ile vas-
kuler endotelyal hiicrelerin aktivasyonu

2) Bag dokusu hiicreleri ve polimorfontikleer 16kositler (PML)
den prostaglandin sentezinin uyarilmasi

3. Kondrosit ve osteoklastlarin uyarilmasi ve kemik ve kikirdak
rezorpsiyonu ile proteoglikan yikimi, proteoglikan sentezinin inhibis-
yonu, kollajenaz sentezi ve kemikten kalsiyum salinimi sayilabilir (8).

Interlékin - 1 RA’li hastalarda hem inflamatuvar eklem sivila-
rinda hem de aktif hastalarin periferik kanlarinda yiksek seviyeler-
de bulunmaktadir. IL - 1, fibroblastlar, kondrositler ve sinovyal hiicre-
lerden aralarinda kollajenaz, plasminojen aktivator ve prostoglandin-
lerin de bulundugu bircok inflamatuvar faktorin salinimina neden
olarak kemikte rezorpsiyona yol acmaktadir (3,8,21).

Yapilan galismalarda, ortalama plazma, IL - 18 duzeyi aktif RA’li
hastalarda ayni yasdaki saglikli kontrol gurubuna goére anlamli dere-
cede yuksek bulunmustur. Yine IL - 18 ile konvansiyonel hastalik ak-
tivite 6lglimleri arasinda (+) korelasyon bulunurken, kan hemoglobin
diizeyleri arasinda (—) Kkorelasyon saptanmistir. Plasma IL - 1a dii-
zeyi ile herhangi bir iliskisi saptanamamistir. Bu buigunun, IL - 1’in
eritropoetin lizerine olan antagonistik etkisinden kaynaklanabilecegi
one surulmiustiur (8).

IL - 1, metalloproteinaz sentez ve sekresyonu ile matriks degra-
dasyonu yaptig1 dozlarm 10 - 100 kat daha az miktar: ile proteoglikan
ve tip 2, 9, 11 kollajenlerin sentezini azaltir. Bu bakimlardan IL - 15,
IL - 1¢’dan daha kuvvetlidir. IL - 1 aynm1 zamanda in vivo olarak kikir-
dak sentezini inhibe eder (17). IL - 1'in diger sitokinleri uyaric1 6zel-
liginin, RA’deki kronik inflamasyonda rol oynadigi disuntlmekte-
dir (8). IL - 1'in etkileri sekil 1’de 6zetlenmistir.

Butun bunlara ilave clarak bir de IL -1 reseptér antagonisti
(IL - 1ra) bulunmaktadir, ancak bu IL - 1ra, biyolojik olarak aktivi-
teye sahip degildir. En az iki adet IL - 1ra, bulunmaktadir. Buna gore
IL - 1ra, tip - 1 reseptorler tarafindan meydana getirilen etkileri anta-
gonize ederken, tip - 2'nin reseptorlere etkisi bulunmamaktadir. Tip-1
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Sekil 1: IL-1 ETKILERI

T-Lenfosit

Antijen bulundugu ortamda proliferasyonu arttinr

[ Endotelyal h. | g =1 o | Kemik |
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Kemik rezorpsiyonunu

*PGE2 ve Prostasiklin arétinF

Uretimini arttinr

*Né&trofil yapigkanligini
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*Prokoagilan aktiviteyl Sinovial fibroblast
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PGE2,Kollajenaz tip 1-2 kollajenler, PGE2 yapimini arttinir, proliferasyonu azaltir
fibroneklin,plasminojen aktivatérd arttinr PGEZ2 olan cAMP cevabini azaltir

IL - 1 reseptort, T hiticreleri, fibroblast, monosit, sinovyal hiicre, kera-
tinosit, endoteliyal hiicre ve kondrositlerde eksprese olur. Tip-2 IL -1
reseptord ise B hiicreleri, makrofaj ve notrofillere eksprese olur. Bu
reseptorlerin ortaya c¢ikmas inflamasyon ve hasar esnasinda meyda-
na gelen faktorler tarafindan kontrol edilmektedir (11).

Halen RA’li hastalarda IL - 1ra’nin tedavide kullanilmasina yoéne-
lik arastirmalar devam etmektedir (16).

TUMOR NEKROZiS FAKTOR - ALFA (TNF-a) :

TNF-a, endotoksin ile karsilasmis makrofajlar tarafindan mey-
dana getirilen ve salinan potent bir biyolojik madde olup kasektin
olarak da bilinir (22). TNF'nin bulunmasi, 18001lerde Coley’in piyoje-
nik bakteri ekstresi ile tedavi edilen hastalarda dramatik anti-timoér
cevabin elde edildigine dair tanimlamalar yapmasina kadar uzan-
maktadir (16).

TNF-a ve IL-1, inflamatuvar eklem hastaligimin patofizyolojisinde
rol oynadig1 diistintilen birgok biyolojik aktiviteyi paylasmaktadirlar
(12). IL-1 gibi TNF de in vitro olarak immiin sistem tizerinde kuvvetli
etkilere sahiptir. Bunlar arasinda T-hiicre proliferasyonunda, MHC
klas 1 ve 2 ekspresyonunda artis ve diger sitokinlerden IL-1, IL-2, IL-6
ve IL-8 sentezinin uyarilmasi sayilabilir (8). RA’li eklemlerde TNF nin
asir1 yapiminin, IL-1 sentezine neden oldugu one surilmektedir. Ya-
pilan birgok arastirmada RA’ll hastalarin sinovial sivilarinda ytliksek
seviyede TNF-a bulundugu bildirilmistir (14).
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Tavsanlarda sinovyal eklem araligina TNF-a ve IL-1 enjekte edi-
lince, sinerjistik bir etkilesim sonrasi, eklem boslugunda lokosit infil-
trasyonu ile beraber bir sinovit gelisir. Notrofil 16kosit ve monositler
den olusan bu infiltrasyonunun, IL-1 ve TNF-« etkisi ile lokal olarak
kemotaktik faktdrlerin uyarilmas: ve endotelyal hiicrelerde ICAM-1,
ELAM-1 ve V-CAM gibi adhezyon molekiillerinin artisimna baglh oldu-
gu One surulmustiar (2).

IL-1 ve TNF'den birisinin fazla miktarda yapilmasmnin digerinin
yapimmini uyardigl, in vitro olarak gosterilmistir. TNF'iin eklem sivisi
veya kandaki degerleri, hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterme-
mektedir (8). TNF'nin RA’deki etkilerini 6zetleyecek olursak : (1) (Se-
kil 2).

Sekil 2: TNF ETKILERI

e

T-Lenfosit | S—
S Kemik
Proliferasyon -
‘ Rezorpsiyonu arttirir
—
Endotelyal Mg =
| hiicreler <——  TNF | o
b= :
T = Monosit/
Prokoagiilan akt. artma l | Makrofaj
MHC klas1-2 antijen exp. S
Notrofil adheransinda artmaz g IL-1 yapimini arttinr

IL-1 artma . .
Proliferasyonda azaima ( Sinovial fibroblast
PGEZ2 kollajenaz,tip 1 ve 2
yapimim arttirir

1) PGE2 ve kollajenaz yapimim arttirarak kikirdak harabiyetine
neden olur.

2) Osteoklastlar1 aktive ederek kemikte rezorpsiyona neden olur.
3) IL-1 sentezini uyarir.

4) HLA klas-1 ve 2 ekspresyonunu uyarir.

5) Adhezyon molekili ICAM-1'i uyarir.

6) T ve B-hiicre aktivasyonunda rol alir.
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INTERLOKIN-6 (IL-6) :

Insanda 26 kd molekiil agirhigimda bir protein olan IL-6, aralarin-
da monosit, fibroblast ve endotelyal hiicrelerin de bulundugu bircok
hiicrenin uyarilmasi sonucu sentez edilerek ortama salinmaktadir
(9). IL-6 baslangigta B-hiicre farklilasma faktoéri olarak tanimlanmis-
tir ¢linkil aktive B-hticreleri tarafindan antikor salinimini uyarir (13).
Son yillarda IL-6'min sitotoksik T-hiicreleri, megakaryositler ve diger
hemopoetik hiicreler tzerinde proliferasyon ve farklilasim saglayici

etkileri yaninda, hepatik akut faz proteinlerinin ve plazma, hiticreleri
tarafindan immiinglobulinlerin yapiminin uyarimina neden oldugu
bildirilmistir (6).

IL-6, RA’li eklemlerden alinan inflamatuvar sivilarda, serumdaki
seviyelerinin 1000 katina ulasan degerlere kadar saptanabilirken, os-
teoartritli hastalarin eklem sivilarinda bulunmamistir. Arastirmalar-
da RA'l1 hastalarin serum IL-6 diizeyleri ile CRP, fibrinojen ve haptog-
lobilin arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Buna gore IL-6'nin RA’de
akut faz cevabimn major aracisi oldugu dusunulmektedir (9) Yine
IL-6, taze olarak izole edilen RA’li sinovyal hiicrelerden spontan olarak
salinmaktadir. Bu hiicrelerden elde edilen IL-6 ise kuvvetli bir sekil-
de immiinglobiilin ve akut faz protein sentezine neden oclmaktadir (8).
IL-1 ve TNF yalmiz baslarina hepatositlerden akut faz protein sentezin-
de cok az role sahip iken, aktive monositler ile beraber IL-6 bulundu-
ran ortam, akut faz protein cevabinin ortaya cikmasida kuvvetli bir

uyaricidir (9).

Sinovyal sivida, monosit/makrofaj kaynakli IL-1, TNF ve IL-6 gibi
sitokinler kolaylikla Olcililebilmektedir. Sinovial sividaki sitokinlere
bakarak TNFin, IL-1 diizeylerini arttirdigi, bunu takiben de IL-6 se-
viyelerinde yikselme meydana geldigi ve boylece ekiemdeki akut inf-
lamasyonun aracisi oldugu 6ne suriilmiustur (9). Eklemdeki inflamas-
yona sitokin cevabi sekil 3'de 6zetlenmistir.
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) Sekil 3: EKLEMDEKI
INFLAMASYONA SITOKIN CEVABI

KAN
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ARTRIT

(51~ HEPATOSIT
Akut faz proteinleri

GAMA - INTERFERON (IFN -19) :

interferonlar (IFN) basta antiviral etkileri ile tanimlanmis olma-
larmma ragmen, bugin immin sistem Ulzerinde farkh bircok etkileri ol-
dugu ortaya konulmustur. Kaynaklandigi hiicre, yapilari ve fonksiyon-
lar1 bakimindan farklh interferonlar bulunmaktadir. 30'dan fazla alt
gurubu bulunan alfa ve beta IFN tanimlanmistir. Viral infeksiyonlara,
cevap olarak monosit ve makrofajlar tarafindan yapilmaktadir. immiin

uyariya cevap olarak meydana getirilen ve T-hiicreler tarafindan sen-
tez edilen tipine gama-interferon (IFN-y) denilmektedir, Blittiin IFN’lar,
verildikleri antijene karsi hiicresel ve hiimoral immiiniteyi birgcok se-
viyede etkiliyebilmektedir (22).

RA’de sinovyal dokularda gok sayida T-hiicresi olmakla beraber,
IFN-y'ya ¢ok az rastlandigi veya rastlanmadig: bildirilmistir (4,10,20).
Bunun nedenleri hentiz tam olarak agiklanamamistir. Cok diisiik kon-
santrasyonlarda bile yakin hiicresel ¢cevrede biyolojik olarak etkili ol-
maktadir. IFN-y, in vitro olarak romatoid sinovyal hiicrelerin infla-
masyon aracillarmmdan prostoglandin-E2 ve kollajenaz sentezini inhi-
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be etmektedir (4). Ancak bu inhibitér aktivite yalnizca bu hiicreler
IL-18 ile uyarildiktan sonra ortaya ¢cikmaktadir (8). Ayrica IFN-y yal-
mz basina MHC klas-2 ekspresyonunu baslatan en etkili sitokindir (1).

RA’lL hastalardan alinan sinovial sividaki monontkleer hiicrele-
rin spontan olarak salgiladiklar: IL-8'de IFN-8 tarafindan inhibe edil-
mektedir. IFN-y'nin potansiyel olarak antiinflamatuvar olabilecek bir
diger etkisi de, in vitro paradoksik olarak TNF tarafindan baslatilan
MHC klas-2 ekspresyonu ve RA sinovial hiicreler tarafindan kollaje-
nazin sentezini antigonize edebilmesidir (5,8). Bu in vitro etkiler, RA’de
IFN-y'min belirgin eksikligi ile beraber degerlendirildiginde (4), has-
taligin tedavisinde etkili olabilecegini diistindirmistir. Ancak bu ko-
nuda yapilan calismalarda alinan sonuglar farklihklar gostermekte-
dir. Butun bu arastirmalardaki ortak sonug¢ IFN-y ile orta derecede
bir semptomatik rahatlamanin, meydana geldigidir. Ancak IFN-y te-
davisi ile hastalarda antintikleer antikorlar ortaya ¢ikmaktadir ve bir
hastada da Sistemik Lupus Eritematozus gelistigi bildirilmistir (8).
Bunlardan dolay1 RA’lh hastalarda bugun igin tedavide IFN-y kullanil-
masi1 onerilmemektedir.

OZET

Romatoid Artrit’de (RA) eklemler T ve B hiicreleri, makrofajlar ve
dendritik hticreleri iceren kronik inflamasyonun goéruldiga bolgeler-
dir. Bu hiicrelerin etkilesmesi ile sitokinler ortaya ¢ikar. RA’l1 hastala-
rin sinovial sivilarinda makrofajlar tarafindan meydana getirilen IL-1,
IL-6 ve TNF-a fazla miktarlarda saptanirken, T-hiicre kékenli IFN-
gama ya bulunamamis veya ¢ok dusik seviyelerde olglilebilmistir.
IL-1, IL-8 ve TNF-a'nin birgcok fonksiyonundan dolay1 bu sitokinlerin
RA’deki kollajenaz ve prostoglandin E2 yapiminin artisindan sorumlu
olduklar1 distunulmektedir. Sonug¢ olarak RA’li hastalarin eklemle-
rinde bulunan sitokinler hastalik olaymin yayginlasmasinda esas ro-
Iti oynamaktadir.

Anahtar kelimeler : Romatoid Artrit, Sitokinler, Interlokin-1,
Interlokin-6, Timor nekrozis faktor-alfa, Interferon-gama

SUMMARY
Rheumatoid Arthritis and Cytokines

Joints in Rheumatoid Arthritis (RA) are sites for chronic inflam-
mation involving T-cells, B-cells, macrophages and dendritic cells,
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When these cells interact cytokines are likely to be produced. The
macrophage derived cytokines such as IL-1, IL-6 and TNF-a have usu-
ally been detected in large quantities in the synovial fluid of patients
with RA whereas T-cell produced cytokines such as IFN-y are absent
or present in small quantities. IL-1, IL-6 and TNF-« have several func-
tions which suggest that they participate in the chronic disease pro-
cess of RA such as increasing production of collagenase and prostog-
landin E2. As a final conclusion, cytokines in the joints of patients with
RA seem sentral for the propagation of the disease process.

Key words : Rheumatoid Arthritis, Cytokines, Interleukin-1,
Interleukin-6, Tumor necrosis factor-alpha, Interferon-gama
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