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Özet
Romatoid artrit (RA) kronik ağrı ve eklem hasarına sebep olan inflamatuvar bir otoimmün hastalıktır. RA patogenizde T hücre aktivasyonu 

önemli rol oynar. T lenfositlerin aktivasyonu için, antijen sunan hücreler tarafından sağlanan eş-uyaran sinyallerine gereksinim vardır. Eş 

uyaransız T hücre anerjik hale gelir. Bu çalışmada farelerde deneysel artrit modelinde oluşan T lenfositlerin aktivasyonunu inhibe etmek 

için, endoplazmik retikulumunda ekspresyonu hedeflenen CTLA4 (CTLA4-KDEL) ile dendritik hücreler genetik olarak modifiye edilip 

tolere-jenik dendritik hücre (tolDH)’lerin oluşturulması amaçlanmış ve RA oluşturulmuş hayvanlarda tolDH ile tedavinin bazı kan 

parametreleri üzerine etkisi araştırılmıştır. Bu amaçla farelerde kollajen ile indüklenmiş artrit modeli kullanıldı. Artrit oluşumundan sonra 

fareler intra artiküler olarak tolDH’ler ile tedavi edildi. Tedavi edilen grupta kontrol gruplarına kıyasla, deneysel artrit modelinin 

oluşturulduğu eklem kalınlığındaki artışı ve özellikle nötrofil oranında yükseliş ile seyreden akyuvar sayısındaki artışı geri döndürdüğü 

gözlendi. Sonuç olarak CTLA4-KDEL genetik modifikasyonu ile elde edilen tolDH, farelerde deneysel artiritin oluşturduğu klinik 

semptomları azaltırken yine deneysel artrite bağlı olarak şekillenen kan parametrelerindeki değişiklikleri de gerilettiği gözlendi. 

Anahtar Kelimeler: Deneysel romatoid artrit, CTLA4-KDEL gen terapisi, Toleran dendritik hücre, Kan parametreleri.

Abstract
Rheumatoid  arthritis (RA) is an inflammatory autoimmune disease that causes chronic pain and joint destruction. T cells activation has an 

important role in RA pathogenesis. Activation of T lymphocytes requires the co-stimulatory signals provided by antigen-presenting cells. 

T-cell activation without co-stimulation results in anergy. In this study, to inhibit the activation of T lymphocytes formed in the 

experimental arthritis, tolerogenic dendritic cells were aimed to be obtained by the genetical modification of dendritic cells with CTLA4-

KDEL overex-pression in endoplasmic reticulum. Then, RA created animals treated with tolDCs and the effect of treatment on blood 

parameters were investigated. For this purpose, mouse collagen induced arthritis model was used. The mice with arthritis were 

intraarticularly treated with modified tolDCs. It was observed that the treatment group significantly reversed the increase in the joint 

thickness and the increase in the number of white blood cells, especially with the increase in neutrophils when compared with control 

groups. As a result, genetically modified tolDCs reduced the clinical symptoms of experimental arthritis and also reversed the changes in 

blood pa-rameters due to experimental arthritis in mice.
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Giriş

Romatoid artrit (RA) bir çok eklemde sinoviyal dokuları 
etkileyen kronik, inflamatuvar bir hastalıktır. RA sinoviyal 
dokusunda infiltrat fibroblast-benzeri sinoviyositler, mak-
rofajlar, T hücreleri, B hücreleri, plazma hücreleri, nötro-
filler, mast hücreleri, dendritik hücreler ve doğal öldürücü 
hücreleri bulunmaktadır (Tak ve ark., 2000). Semptomlar 
ortaya çıktığı zaman inflame sinoviyada kronik hastalığın 
histopatolojik özellikleri oturmuş olduğu için inflamatuvar 
sürecin ne zaman ve nasıl başladığı tam olarak bilinme-
mektedir (Tak, 2001). Bununla beraber hastalığın klinik 
olarak saptandığı evrede, inflamatuvar hücrelerin hastalık 
bölgesinde birikimi, bölgede tutulması ve prolifera-
syonunun, romatoid sinoviyada hücre birikiminin artışına 
sebep olduğu bilinmektedir. Ayrıca, bozulmuş apoptoz da 
romatoid sinoviyal dokudaki hiperplaziyi arttırabilir. Bu 
duruma bağlı olarak sinoviyadaki artan hücresel yük, hem 
inflamatuvar hücrelerin bölgeye göçüne hem de alandaki 
hücrelerin tutulmasını sağlayan  immünolojik faktörlere 
bağlıdır (Buckley, 2003).
RA’da, T hücre aktivasyonu antijene özgül immün yanıt-
ta oldukça önem taşımaktadır. T hücre reseptörü aracılı 
sinyaller, T hücre yanıtının özgüllüğünün belirleyen bir 
etkileşim olmasına rağmen, eş-uyaran sinyalleri optimal 
T hücre aktivasyonun sağlanmasında asıl olan faktördür 
(Gimmi ve ark., 1991; Harding ve ark., 1992). Sitotoksik T 
lenfosit antijen 4 (CTLA4) aktif T lenfositlerde ifade edilir 
(Linsley ve ark., 1991). Bu molekül T hücre aktivasyonunu 
T hücre veya anerjinin indüksiyonu yoluyla kapatır (Lins-
ley ve ark.,  1992). 
Farelerde kollajen ile indüklenen artrit modeli, RA ile 
hem immünolojik hem de patolojik özellikleri açısından 
benzerlik gösteren bir modeldir (Trentham ve ark., 1977; 
Wooley ve ark., 1985; Wooley, 1988; Guvenc ve ark., 2018). 
Bu nedenle bu model RA patogenezini incelemek için kul-
lanılabileceği gibi yeni tedavi yollarını test etmek için de 
yaygın olarak kullanılabilir. Bu çalışmada farelerde kollajen 
ile indüklenen artrit modelinde oluşan T lenfositlerin akti-
vasyonunu inhibe etmek için, endoplazmik retikulumunda 
ekspresyonu hedeflenen CTLA4 (CTLA4-KDEL) ile den-
dritik hücreler genetik olarak modifiye edilip tolerejenik 
dendritik hücre (tolDH)’lerin oluşturulması amaçlanmış 
ve RA oluşturulmuş hayvanlarda tolDH ile tedavinin bazı 
kan parametreleri üzerine etkisi araştırılmıştır. 

Materyal ve Metot
Hayvanlar
Çalışmada 6-8 haftalık, 28-35 gram ağırlığa sahip erkek 24 
adet Balb/c ırkı fare kullanıldı. Fareler, Uludağ Üniversi-
tesi, Deneysel Hayvan Yetiştirme Uygulama ve Araştırma 
Merkezi’nden sağlandı ve aynı merkezde deneyler kon-
trollü iklim koşullarında (20-24 °C çevre ısısı, % 50-60 
nem, 12 saat aydınlık / 12 saat karanlık döngüsü), sürekli 
kuru yem ile beslenerek enfeksiyondan uzak ve veteriner 
hekim kontrolünde 4-6 hayvan bir kafeste olacak şekil-
de barındırıldılar. Hayvanlar spesifik patojen free olacak 
şekilde özel kafes sistemleri içerisinde barındırıldılar. Tüm 
yapılan uygulamalar, Uludağ Üniversitesi Hayvan Deney-
leri Yerel Etik Kurulu’nun (HADYEK) onayladığı (2014-
06/04) prosedürlerle gerçekleştirildi. 

Artritli fare modelinin oluşturulması ve değerlendirilmesi 
Balb/c farelerde daha önce tanımladığımız (Guvenc ve 
ark., 2018) kollajen ile indüklenmiş artirit modeli kul-
lanılarak artirit modeli oluşturuldu. Modele göre; fareler 
sevofluarane (%2-4/%100 O2) ile anestezi edildiler.  Anes-
tezi altında “0” ıncı günde, 25 G’lık iğneye sahip 10 µl’lik 
Hamilton enjektör kullanılarak 0,1 M asetik asit içinde 
sulandırılmış 2 mg/ml son konsantrasyona sahip kollajen 
(Sigma Aldrich Co, Katalog No: C7806) farelerin arka ayak 
eklemi içerisine 10 µl olacak şekilde enjekte edildi. İntraar-
tiküler (i.a.) kollajen enjeksiyonundan hemen sonra 100 µl 
Freund Complete Adjuvant farelerin sırt bölgesine subku-
tan olarak enjekte edildi. Fareler kafeslerine geri konuldu ve 
anesteziden çıkmaları beklendi. Bu ilk immünizasyondan 
2 hafta sonra immünizasyonun artırılması için aynı hay-
vanlara aynı enjeksiyonlar aynı yolla yine anestezi altında 
uygulandı. Son immünizasyondan sonra artiritin oluşması 
için 1 hafta süre ile beklendi. Artirit modeli oluşturul-
mayan kontrol grubundaki hayvanlara aynı zamanlama ve 
yine aynı yollarla Kollajen ve Freund Complete Adjuvant 
yerine PBS aynı hacimde uygulandı.
Hayvanlarda artirit oluşumu kumpas yardımı ile ayak 
kalınlıklarının en ve boy ölçümlerinin ortalaması alınarak 
değerlendirildi. 

CTLA4-KDEL gen tedavisi için dentritik hücrelere gen 
transferi
Fare CTLA4 geni pCMV/Hygro memeli ekspresyon pla-
zmitinden (Sino Biological Incl., Pekin, Çin) 5’ ve 3’ ucunda 
uygun restriksiyon dizileri bulunan primerler kullanılarak 
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amfiliye edildikten sonra pCMV/myc/ER (Invitrogen, 
Paisley, United Kingdom) plazmitine klonlandı bu modi-
fiye CTLA4 geni CTLA4-KDEL olarak adlandırıldı. Daha 
sonra CTLA4-KDEL uygun restriksiyon enzimleri ile kes-
ilip amplifiye edilip LeGo-iG2 lentivirüs sistemine klon-
landı ve LeGo-iG2’ye klonlanan CTLA4-KDEL gen pla-
zmitini bulunduran lenti-virüsler üretildi.
Fare dentritik hücreleri Son ve ark.’nın (2002) daha önce 
tanımladıkları metoda uygun olarak 4 ayrı farenin kemik 
iliğinden izole edildi. Metoda göre kemik iliğinden izole 
edilen dentritik hücreler,  %10 fetal sığır serumu, 50 µM 
2-ME, 0,1 mM non-esensiyal aminoasitler, 2 mM L-gluta-
min, 100 µg/mL penisilin, 100 IU/mL streptomisin, 20ng/
mL fare GM-CSF ve fare IL-4 içeren kompleyt besi yeri
olan RPMI-1640’da kültüre edildiler. Kültüre edilen dentri-
tik hücreler  fare CTLA4-KDEL geni içeren lentivirüsler ile
enfekte edilerek dentritik hücrelerin CTLA4-KDEL trans-
feksiyonu sonucu modifiye tolDH elde edildi.

Deney Protokolü
Fareler, artirit oluşturulmamış kontrol (RA-, n=4); artirit 
oluşturulmuş kontrol (RA+, n=6); artirit oluşturulmamış 
modifiye tolDH (RA-, n=4); ve artirit oluşturulmuş mod-
ifiye tolDH (RA+, n=6) olmak üzere dört gruba ayrıldılar. 
Kontrol RA- ve kontrol RA+ grubundaki hayvanlar i.a. 
olarak 10 µl PBS ile modifiye tolDH RA- ve modifiye tolDH 
RA+ grubundaki hayvanlar ise 10 µl hacminde yaklaşık 
13600 modifiye tolDH ile tedavi edildi. Tedaviden sonra 
3 hafta süre ile haftalık olarak hayvanların eklem kalın-
lıkları ölçüldü. 3. hafta sonunda hayvanlardan sevoflurane 
anestezisi altında intraorbital olarak 1 ml kan örneği ED-
TA’lı tüplere alındı. Toplanan kan örneklerinde aynı gün 
içerisinde kan parametreleri ölçümleri gerçekleştirildi.

Kan parametrelerinin ölçülmesi
Toplanan kan örneklerinden hematokrit (Hct), hemoglo-
bin (Hb), alyuvar sayısı, akyuvar sayısı ve formül lökosit 
değerlerine bakıldı. Alyuvar sayımı için Hayem eriyiği ile 
200 kez sulandırılan, akyuvar sayımı için Türk eriyiği ile 
10 kez sulandırılan kan örneklerinden Thoma lamında 
alyuvar ve akyuvar sayımı yapıldı. Hct değeri, mikrohe-
matokrit yöntem ile, Hb miktarı, Sahli metodu ile kolori-
metrik olarak tespit edildi. Formül lökosit değerleri; kan 
örneklerinden hazırlanan frotilerde May Grünwald-Giem-
sa karışık boyama yöntemi kullanılarak belirlendi.

İstatistiki değerlendirme
Çalışmadaki tüm sonuçlar ortalama ± standart hata olarak 
verildi. Elde edilen sonuçların değerlendirilmesi ANO-
VA ve takiben uygun post hoc Benforoni testi ile yapıldı. 
Çalışmadaki tüm istatistiksel analizlerde p değerinin 
0,05’den küçük olduğu değerler istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi. 

Bulgular

Kollajen ile indüklenmiş artirit oluşturulmadan önce farel-
erin arka ayak eklem kalınlıkları 2,24 ± 0,02 mm (n=20) 
olarak ölçüldü. İkinci immünizasyondan hemen önce 
sonra eklem kalınlıkları 2,78 ± 0,02 mm (n=10) ve tedavi 
yapılmadan hemen önce ise 2,80 ± 0,03 mm (n=10) kalın-
lığa ulaştı. Kollajen ile indüklenmiş artirit modeli, farel-
erin eklem kalınlıklarını ilk immünizasyonun yapıldığı 
güne göre istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05) bir şekil-
de  ortama 0,56 mm artışa sebep oldu (Tablo 1). Kontrol 
RA- grubundaki PBS ile tedavi edilen ve modifiye tolDH 
(RA-) grubundaki modifiye tolDH terapisi alan farelerin 
eklem kalınlıklarında deney boyunca istatistiksel olarak 
anlamlı (p>0.05) bir değişiklik gözlenmedi (Tablo 1). Kon-
trol RA+ grubundaki farelerin eklem kalınlıkları ilk im-
münizasyonu takip eden haftalar boyunca anlamlı olarak 
(p<0.05) artış gösterdi (Tablo 1). Kontrol amaçlı PBS teda-
visi farelerin eklem kalınlıklarında bir değişiklik oluştur-
madı ve kontrol RA- ve modifiye tolDH  (RA-) grubundaki 
farelerin eklem kalınlıklarına göre istatistiksel olarak an-
lamlı bir şekilde daha kalın olarak gözlendi (p<0.05, Tab-
lo 1). Modifiye tolDH (RA+) grubundaki farelerin eklem 
kalınlıkları ilk immünizasyonu takiben modifiye tolDH 
tedavisinin yapıldığı haftaya kadar anlamlı olarak (p<0.05) 
artış gösterdi (Tablo 1). Bu gruptaki hayvanlara i.a. olarak 
yapılan modifiye tolDH tedavisi farelerin eklem kalın-
lıklarında anlamlı olarak küçülmeye sebep oldu (p<0.05, 
Tablo 1). 

Tablo 1. Modifiye tolDH tedavisinin kollajen ile indüklenmiş deneysel RA 
modelinde eklem kalınlıkları üzerine etkisi.

Değerler 4-6 farenin ortalama ± standart hatası şeklinde verilmiştir. İstatistiksel 
değerlendirmeler ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile yapıldı. *, p<0.05, RA+ 
grupların RA- gruplara göre anlamlı farkını; +, p<0.05, Modifiye tolDH (RA-

grubunun Kontrol (RA+) grubuna göre anlamlı farkını göstermektedir.
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Artirit oluşturulmayan kontrol (RA-) ve modifiye tolDH 
(RA-) grubundaki farelerin ve artirit oluşturulan kontrol 
(RA+) ve modifiye tolDH (RA+)  grubundaki hayvanların 
Hct, Hb miktarı ve alyuvar sayılarında anlamlı bir fark 
elde edilmedi (p>0.05, Tablo 2). Bununla birlikte artirit 
oluşturulmuş kontrol (RA+) grubundaki farelerin akyuvar 
sayısında, artirit oluşturulmayan kontrol (RA-) ve modifi-
ye tolDH (RA-) grubundaki farelerin ve artirit oluşturulan 
modifiye tolDH (RA+) grubundaki  modifiye tolDH  teda-
visi alan hayvanların akyuvar sayısına göre anlamlı bir artış 
olduğu gözlendi (p<0.05, Tablo 2).
Tablo 2. Modifiye tolDH tedavisinin bazı kan parametresi üzerine etkisi.

Değerler 4-6 farenin ortalama ± standart hatası şeklinde verilmiştir. İstatistiksel 

değerlendirmeler ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile yapıldı. *, p<0.05, Kon-

trol (RA+) grubunun diğer gruplara göre anlamlı farkını göstermektedir.

Formül lökosit sonuçlarına göre, tüm gruplardaki hay-
vanların eozinofil ve bazofil yüzdeleri açısından istatiksel 
olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (Tablo 3). Modifiye 
tolDH  (RA+) grubundaki hayvanların nötrofil yüzdesinin 
ve kontrol (RA+) grubundaki farelerin lenfosit yüzdesinin, 
diğer gruptaki farelerin yüzde değerlerine göre anlamlı 
derecede düşük olduğu gözlendi (p<0.05, Tablo 3). Mod-
ifiye tolDH  (RA+) grubundaki farelerin diğer gruplarda-
ki farelere göre daha fazla monosit yüzdesine ve  kontrol 
(RA+) grubundaki farelerin de diğer gruplardaki farelere 
göre daha fazla nötrofil yüzdesine sahip olduğu belirlendi 
(p<0.05, Tablo 3).
Tablo 3. Modifiye tolDH tedavisinin akyuvar formülü üzerine etkisi.

Değerler 4-6 farenin ortalama ± standart hatası şeklinde verilmiştir. İstatistiksel 

değerlendirmeler ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile yapıldı. *, p<0.05, Mod-

ifiye tolDH (RA+) grubunun diğer gruplara göre Nötrofil %’si açısından anlamlı 

farkını göstermektedir; &, p<0.05, Kontrol (RA+) grubunun diğer gruplara göre 

Nötrofil %’si açısından anlamlı farkını göstermektedir; +, p<0.05, Kontrol (RA+) 

grubunun diğer gruplara göre Lenfosit %’si açısından anlamlı farkını gösterme-

ktedir; x, p<0.05, Modifiye tolDH (RA+) grubunun diğer gruplara göre Monosit 

%’si açısından anlamlı farkını göstermektedir.

Tartışma ve Sonuç

Çalışmada, kollajen ile indüklenmiş deneysel RA modeli 
ile farelerin eklem kalınlıklarında kontrole göre anlamlı bir 
kalınlaşma olduğu ve i.a olarak modifiye tolDH   tedavisi-
nin bu kalınlaşmayı anlamlı ölçüde gerilettiği gözlenmiştir. 
Yine ne RA oluşturulması ne de modifiye tolDH tedavisi-
nin uygulanması, farelerin Hct, alyuvar sayısı ve Hb mik-
tarlarında bir değişiklik oluşturmazken, deneysel olarak 
RA oluşturulması hayvanların akyuvar sayısını anlamlı 
olarak artırdığı ve i.a olarak modifiye tolDH  tedavisinin 
bu artışı gerilettiği bulunmuştur. RA oluşturulan farelerde 
gözlenen nötrofil artışı modifiye tolDH  tedavisi ile geril-
erken, modifiye tolDH  tedavisi farelerde monosit sayısın-
da artışa sebep olmuştur.
RA, eroziv eklem hasarını içeren simetrik eklem yangısı ile 
karakterize, sistemik otoimmün bir hastalıktır (Sodhi ve 
ark., 2015). RA tedavisinde; ağrının hafifletilmesi, eklem 
şişkinliğinin azaltılması, eklem hasarının geri döndürülme-
si veya yavaşlatılması ve eklemin fiziksel fonksiyonunun 
geri kazanılması amaçlanır (Patel ve ark., 2015). Metotrek-
sat tek başına veya glikokortikoitler ile kombine olarak ge-
leneksel RA tedavisinde kullanılan en önemli ajan olmakla 
beraber, RA’nın tam olarak tedavi edilmesi ya da hastalarda 
fiziksel rahatlamayı sağlayarak yaşam kalitesinin arttırıl-
ması açısından yeterli değildir (Pincus ve ark., 2010). Bu 
sebeple RA tedavisinde, T hücrelerine yönelik tedavi yak-
laşımları geliştirilmektedir (Levent ve ark., 2002). RA pato-
genezinde T hücre aktivasyonu immün yanıtın oluşmasın-
da önem taşımaktadır (Gimmi ve ark., 1991; Harding ve 
ark., 1992). T hücre aktivasyonun sağlanmasında, T hücre-
den eksprese edilen CD28 ile antijen sunan hücrelerden 
eksprese edilen eş uyaran molekül olan CD80/86 etkileşimi 
gerekmektedir. Ayrıca, T hücrelerde eksprese edilen CT-
LA4’ün antijen sunan hücrelerdeki CD80/86’ya yüksek 
afinite ile bağlanması durumunda, CD28’in CD80/86’ya 
bağlanması engellenir ve eş-uyaran sinyalini bloke edilir 
(Lenschow ve ark., 1992; Linsley ve ark., 1992). Bu çalışma-
da yeni bir tedavi yaklaşımı olarak CTLA4-KDEL geni ak-
tarılmış dendritik hücrelerin yüzeyinde CD80/86 ifadesi 
engellenerek modifiye tolDH üretilmesi sonucu tolerans 
indüklenmesiyle otoimmün yanıt baskılanması sağlanarak 
RA’nın oluşturduğu klinik semptomların hafifletilmesi 
sağlanmıştır.
Çalışmada artrit oluşturulan farelerde (kontrol RA+) al-
yuvar sayısı ve Hb miktarında bir azalma eğilimi görülse 
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de gruplar arasında önemli bir fark bulunmadı. Bu azalma 
eğilimi modifiye tolDH tedavisi yapılan hayvanlarda geri 
döndü. Yapılan çalışmalarda, kronik artrite sahip hayvan-
larda alyuvar sayısında ve Hb miktarında azalma olduğu 
ve bu azalmanın, hastalığa bağlı olarak eritropoetin mik-
tarındaki azalmadan, yeni alyuvarların kolay yıkımından 
ve retiküloendotelial sistem ve sinovial dokuda anormal 
demir depolanmasından kaynaklanabileceği düşünülmek-
tedir (Mowat, 1971; Singh ve ark., 2003). 
RA’da antijen varlığına karşı immün sistemin uyarılmasın-
dan dolayı akyuvar sayısında ılımlıdan ortalamaya kadar 
değişen bir artış vardır (Kshirsagar ve ark., 2014). Çalışma-
da lokal olarak kollajen ile artrit indüklenmesi ile bağlantılı 
olarak akyuvar sayısında artış görülmüş olup bu bulgular 
daha önce Sumanth ve ark.’nın (2012) raporları ile uyum 
sağlamaktadır. Akyuvar sayısında modifiye tolDH teda-
visi yapılan farelerde önemli bir azalma görülmesi artri-
tin oluşturduğu antijene karşı immün yanıtın tedavi ile 
baskılanmasından dolayı olabileceği düşünülmektedir.
RA’da; nötrofiller, lenfositler, monositler ve monositlerden 
dönüşen makrofaj ve dentritik hücreler otoimmün reak-
siyonun oluşmasında rol alırlar (Mellado ve ark., 2015). 
Nötrofiller inflamasyon bölgesine ilk ulaşan hücreler olup 
sitokin ve kemokin mediatörler salgılayarak, lenfosit ve 
monosit gibi diğer immün hücrelerin bölgeye göçünü 
sağlarlar (Cascao ve ark., 2010). Böylece nötrofiller oto-
immün reaksiyonun başlatılmasında rol alarak RA’da 
patojenik savunma için anahtar rol oynarlar. Çalışmada 
oluşturulan RA modelinde farelerin artan akyuvar sayısın-
da nötrofil yüzde oranının yüksek olarak belirlenmesi de-
vam eden otoimmün reaksiyona karşı nötrofillerin aldığı 
immün yanıt görevinden kaynaklı olarak yorumlanabilir. 
Kontrol RA (+) grubunda periferik lenfosit oranındaki 
düşüklük, kronik RA oluşumuna bağlı olarak lenfositler-
in yoğun bir şekilde inflamasyon bölgesine infiltrasyon 
göstermesinden kaynaklanabilir. Çünkü RA hastalarında 
hem hasar görmüş eklem dokusu içerisinde hem de sino-
vial doku içerisindeki lenfoit doku benzeri yapılara kandan 
yoğun lenfosit infiltrasyonu olduğu bilinmektedir (Koo 
ve ark., 2013).  Yine Duclos ve ark.’nın (1982) yaptıkları 
çalışmada RA’lı hastalarda kanda lenfosit sayısını sağlıklı 
olanlara göre daha az bulurken, sinoviyal sıvı içerisinde-
ki lenfosit sayısını RA’lı hastalarda daha yüksek olduğunu 
bulmuşlardır. RA’ya bağlı inflamatuvar olaylarda tam kan 
sayımı parametrelerinde özellikle nötrofil sayısında artış 
izlenirken, lenfosit sayılarında azalma görülmektedir (Kil-

ic ve ark., 2016).  Çalışmada i.a. yolla yapılan modifiye 
tolDH tedavisi RA’nın neden olduğu nötrofil oranındaki 
artışı ve lenfosit oranındaki azalış bulgularını bir iyileşme 
belirteci olarak da  geri döndürmüştür. Ayrıca, modifiye 
tolDH tedavisi yapılmış farelerde diğer farelere göre daha 
yüksek oranda monosit yüzdesine sahip oldukları gözlen-
miştir. Monositlerin genel olarak inflamasyon esnasında 
inflamasyon dokusuna göç ederek makrofaj ve dentritik 
hücrelere dönüştükleri böylece immün yanıta rol aldıkları 
ve ayrıca monositlerin iyileşme döneminde artış göster-
diği bilinmektedir. Modifiye tolDH tedavisine bağlı olarak 
monosit artışı da iyileşmeye bağlı olarak gözlenmiş olabilir. 
Cemil ve ark.’ın (2016) yaptıkları çalışmada RA’ya benzey-
en diğer bir otoimmün hastalık olan Psoriasis’li hastalara 
biyolojik ajan tedavisi sonrasında kan monosit sayısında 
artış bulduklarını rapor etmişlerdir. Bu raporlar çalışmada 
elde edilen verileri destekler niteliktedir. 
Sonuç olarak farelerde kollajen ile artirit indüklenmesi, 
eklemde antijene karşı immün yanıtın oluşmasına bağlı 
olarak; klinik anlamda eklemlerde kalınlaşma/şişme ve 
kan parametrelerinde özellikle nötrofil oranında olmak 
üzere akyuvar sayısında artma ve yine alyuvar sayısında 
ve Hb miktarında azalmaya bağlı anemiye doğru ilerley-
en değişikliklere sebep olmuştur. Lokal olarak i.a. modifi-
ye tolDH tedavisi eklemlerde oluşan antijene karşı oluşan 
immün reaksiyonu azaltarak, gözlenen hem klinik hem de 
kan parametrelerindeki değişiklikleri geriletmiştir. 

Teşekkür
Bu çalışma TÜBİTAK (114S354) tarafından desteklen-
miştir 
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