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FAKTÖR ALFA (TNF-a) VE İNTERFERON GAMA (IFN-y) 
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Romatoid Artrit (RA) terimi, ilk olarak 1876 yılında Sir Alfred 
Baring Garrod tarafmdan kullanılmakla beraber, hastalığın tanım-
lanması 1800 yılında Landre Beauvals'e kadar uzanır. RA teriminin 
Amerikan Romatizma Cemiyeti (ARA) tarafmdan kabulü ise 1941 yı-
lma kadar zaman almıştır (15). 

Romatoid Artrit; kronik ve sistemik bir inflamatuvar hastalık olup, 
kıkırdak erozyonu, kemikte hasar ve eklemlerin fibröz ankilozuna ne-
den olabilen kronik bir sinovit ile karakterlidir (23). Bilinmeyen bir 
antijenik uyarı sonrasında gelişerek eklemde harabiyet meydana ge-
tiren RA ile postinfeksiyöz olarak gelişen reaktif artrit arasındaki ana 
patogenetik farklılık bugün tam olarak bilinmemektedir. RA'de has-
talığın kronisitesi ve eklemde erozyon gelişmesinde sitokinlerin önemli 
rolü olduğu düşünülmektedir (19). T-hücreleri ve diğer immün kom-
petan hücreler, antijen ile karşılaştıklarında, cevap olarak birçok im-
münolojik aktif madde üretir ve salgılarlar, Bu maddelere sitokin ismi 
verilmektedir (22). Sitokinler; hücre gelişimini, olgunlaşmasını veya 
fonksiyonlarını etkileyen solubl peptidlerdir. Bu sitokinlerin bir alt 
gurubuna da interlökin adı verilmektedir. Bir immünopeptidin inter-
lökin olarak isimlendirilebilmesi için şu 3 özelliğe sahip olması gerek-
mektedir (7) : 

1) Lökositler tarafmdan üretimi uyanlabilmelidir. 

2) İnflamatuvar cevaplar esnasmda fonksiyon göstermelidir. 

3) Primer sıralarının bilinmesi gerekir. 
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Romatoid Artrit (RA) ve Sitokinler : 

Klasik hormonlar gibi sitokinler de çok düşük konsantrasyonlarda 
aktif olan birer glikoproteindir ve sinyaller yolu ile bir veya daha faz-
la sayıda spesifik hücre yüzey molekülüne bağlanarak etki gösterir-
ler (22). Sitokinlerin hücre metabolizması üzerinde parakrin veya 
otokrin etkileri bulunmaktadır, bunlar kondrosit bölünmesini, mat-
riks sentezini ve yıkımını geriletebilir veya arttırabilirler. Tek bir si-
tokin diğerinin etkisini başlatabilir veya antagonize edebilir (17). Si-
tokinler karakteristik olarak multipl ve birbirlerinin içine geçen biyo-
lojik aktiviteye sahiptirler ve hem kendileri hem de diğer sitokinler 
için reseptörlerin yapımı ve ekspresyonunu sağlarlar. Genellikle mey-
dana gelen sitokinlerin spektrumu, immün cevabm şiddeti, süresi ve 
karakterini belirler (22). 

RA gibi kronik inflamasyon ile karakterli bir otoimmün hastalıkta 
T-hücre fonksiyonlarının, örneğin sitokin salınmasının önemi halen 
açık değildir. Sinovyal hücre proliferasyonu meydana getiren birçok 
sitokin, RA'de membran hiperplazisi ve pannus oluşumundan sorum-
lu tutulmuştur (4). Burada RA'de hastalık patogenezinde sorumlu 
tutulan başlıca sitokinler ve bunların hastalık tablosundaki önemi 
gözden geçirilecektir. 

İNTERLÖKİN - 1 (IL - l) : 

Aralarında monosit, B-hücreler, keratinositler, mesangial hücre-
ler ve endotelin de bulunduğu birçok hücre tipi tarafından meydana 
getirilebilmektedir (22). İlk olarak 1940 yılında lökositik pirojen olarak 
tanımlanmış olup, yaklaşık 10 000 dalton molekül ağırlığmdadır. De-
ney hayvanlarına verildiğinde ateş, koloni stimülan faktörlerin (CSF) 
salmımmda artış, nötrofili, iştahsızlık, uyku ve akut faz proteinlerinin 
sentezine yol açar. Daha yüksek dozlarda hipotansiyon, lökopeni ve 
kardiak debi de artmaya neden olur. IL - l'in metabolik etkileri ola-
rak, adrenokortikotropik hormon (ACTH) salmımı, tromboksan A olu-
şumu, prostaglandin sentezinde artma, lipoprotein lipaz inhibisyonu, 
sodyum atılımında artma ve albumin sentezinde azalma sayılabilir 
(16). 

Bugün için molekül ağırlıkları özdeş olan ancak yükleri bakımın-
dan farklılık gösteren 2 çeşit IL -1 tanımlanmıştır : IL - la ve IL -1/3. 
Bunların benzer fonksiyonel etkileri olduğu görülmekle beraber, son 
zamanlardaki çalışmalara göre bellek T-hücreleri, IL - la yı sentez ve 
sekrete ederken, IL -1/3 yı sentez etmemektedir (22). IL - l'in diğer ro-
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matizmal hastalıklar yanında RA'nın patogenezinde de majör rolü 
olduğu düşünülmektedir. IL - la ve IL - 1/3'nm RA ile ilişkili biyolojik 
aktiviteleri arasında: 

1) Hücre adhezyon moleküllerinin ekspresyonunda artma ile vas-
küler endotelyal hücrelerin aktivasyonu 

2) Bağ dokusu hücreleri ve polimorfonükleer lökositler (PML) 
den prostaglandin sentezinin uyarılması 

3. Kondrosit ve osteoklastların uyarılması ve kemik ve kıkırdak 
rezorpsiyonu ile proteoglikan yıkımı, proteoglikan sentezinin inhibis-
yonu, kollajenaz sentezi ve kemikten kalsiyum salmımı sayılabilir (8). 

İnterlökin -1 RA'li hastalarda hem inflamatuvar eklem sıvıla-
rında hem de aktif hastaların periferik kanlarında yüksek seviyeler-
de bulunmaktadır. IL -1, fibroblastlar, kondrositler ve sinovyal hücre-
lerden aralarında kollajenaz, plasminojen aktivatör ve prostoglandin-
lerin de bulunduğu birçok inflamatuvar faktörün salınımına neden 
olarak kemikte rezorpsiyona yol açmaktadır (3,8,21). 

Yapılan çalışmalarda, ortalama plazma IL -1/3 düzeyi aktif RA'li 
hastalarda aynı yaşdaki sağlıklı kontrol gurubuna göre anlamlı dere-
cede yüksek bulunmuştur. Yine IL - l/S ile konvansiyonel hastalık ak-
tivite ölçümleri arasında ( + ) korelasyon bulunurken, kan hemoglobin 
düzeyleri arasında (—) korelasyon saptanmıştır. Plasma IL - la dü-
zeyi ile herhangi bir ilişkisi saptanamamıştır. Bu bulgunun, IL - l'in 
eritropoetin üzerine olan antagonistik etkisinden kaynaklanabileceği 
öne sürülmüştür (8). 

IL -1, metalloproteinaz sentez ve sekresyonu ile matriks degra-
dasyonu yaptığı dozların 10 -100 kat daha az miktarı ile proteoglikan 
ve tip 2, 9, 11 kollajenlerin sentezini azaltır. Bu bakımlardan IL -1/3, 
IL - la'dan daha kuvvetlidir. IL -1 aynı zamanda in vivo olarak kıkır-
dak sentezini inhibe eder (17). IL - l ' in diğer sitokinleri uyarıcı özel-
liğinin, RA'deki kronik inflamasyonda rol oynadığı düşünülmekte-
dir (8). IL - l'in etkileri şekil I'de özetlenmiştir. 

Bütün bunlara ilave olarak bir de IL -1 reseptör antagonisti 
(IL - İra) bulunmaktadır, ancak bu IL - İra, biyolojik olarak aktivi-
teye sahip değildir. En az iki adet IL - İra bulunmaktadır. Buna göre 
IL - İra, tip -1 reseptörler tarafından meydana getirilen etkileri anta-
gonize ederken, tip - 2'nin reseptörlere etkisi bulunmamaktadır. Tip-1 
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Şekil 1: IL-1 ETKİLERİ 

T-Lenfosit 

Antijen bulunduğu ortamda proliferasyonu arttırır 

Endotelyal h. Kemik 

•Proliferasyonu arttınr I 1 Kemik rezorpsiyonunu 
•PGE2 ve Prostasıklin ı arttırır 
üretimini arttınr 
•Nötrofll yapışkanlığını £ 
arttırır 
•Prokoagülan aktlvlteyi 
arttırır 

PGE2,Kollajenaz,tip 1-2 kollajenler. PGE2 yapımını arttırır,proliferasyonu azaltır 
fıbronektin.plasminojen aktivalörü arttırır PGE2 olan cAMP cevabını azaltır 

IL -1 reseptörü, T hücreleri, fibroblast, monosit, sinovyal hücre, kera-
tinosit, endoteliyal hücre ve kondrositlerde eksprese olur. Tip - 2 IL -1 
reseptörü ise B hücreleri, makrofaj ve nötrofillere eksprese olur. Bu 
reseptörlerin ortaya çıkması inflamasyon ve hasar esnasında meyda-
na gelen faktörler tarafmdan kontrol edilmektedir (11). 

Halen RA'li hastalarda IL - lra'nin tedavide kullanılmasına yöne-
lik araştırmalar devam etmektedir (16). 

TÜMÖR NEKROZİS FAKTÖR - ALFA (TNF-a) : 
TNF-a, endotoksin ile karşılaşmış makrofajlar tarafından mey-

dana getirilen ve salman potent bir biyolojik madde olup kaşektin 
olarak da bilinir (22). TNF'nin bulunması, 1800'lerde Coley'in piyoje-
nik bakteri ekstresi ile tedavi edilen hastalarda dramatik anti-tümör 
cevabın elde edildiğine dair tanımlamalar yapmasına kadar uzan-
maktadır (16). 

TNF-a ve IL-1, inflamatuvar eklem hastalığının patofizyolojisinde 
rol oynadığı düşünülen birçok biyolojik aktiviteyi paylaşmaktadırlar 
(12). IL-l gibi TNF de in vitro olarak immün sistem üzerinde kuvvetli 
etkilere sahiptir. Bunlar arasmda T-hücre proliferasyonunda, MHC 
klas 1 ve 2 ekspresyonunda artış ve diğer sitokinlerden IL-1, IL-2, IL-6 
ve IL-8 sentezinin uyarılması sayılabilir (8). RA'li eklemlerde TNF'nin 
aşırı yapımının, IL-1 sentezine neden olduğu öne sürülmektedir. Ya-
pılan birçok araştırmada RA'li hastaların sinovial sıvılarında yüksek 
seviyede TNF-a bulunduğu bildirilmiştir (14). 
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Tavşanlarda sinovyal eklem aralığına TNF-a ve IL-1 enjekte edi-
lince, sinerjistik bir etkileşim sonrası, eklem boşluğunda lökosit infil-
trasyonu ile beraber bir sinovit gelişir. Nötrofil lökosit ve monositler 
den oluşan bu infiltrasyonunun, IL-l ve TNF-a etkisi ile lokal olarak 
kemotaktik faktörlerin uyarılması ve endotelyal hücrelerde ICAM-1, 
ELAM-1 ve V-CAM gibi adhezyon moleküllerinin artışına bağlı oldu-
ğu öne sürülmüştür (2). 

IL-1 ve TNF'den birisinin fazla miktarda yapılmasının diğerinin 
yapımını uyardığı, in vitro olarak gösterilmiştir. TNF'ün eklem sıvısı 
veya kandaki değerleri, hastalık aktivitesi ile korelasyon gösterme-
mektedir (8). TNF'nin RA'deki etkilerini özetleyecek olursak : (1) (Şe-
kil 2). 

Şekil 2: TNF ETKİLERİ 

Kemik 
i 

Rezorpsiyonu arttırır 

Monosit/ 
Makrofaj 

IL-1 yapımını arttırır 

1) PGE2 ve kollajenaz yapımını arttırarak kıkırdak harabiyetine 
neden olur. 

2) Osteoklastları aktive ederek kemikte rezorpsiyona neden olur. 

3) IL-1 sentezini uyarır. 

4) HLA klas-1 ve 2 ekspresyonunu uyarır. 

5) Adhezyon molekülü ICAM-l'i uyarır. 

6) T ve B-hücre aktivasyonunda rol ahr. 

Endotelyal 
hücreler 

T-Lenfosit 

Proliferasyon 

t 

Prokoagülan akt. artma 
MHC klas1-2 antijen exp. 
Nötrofil adheransında artma ^ 
IL-1 artma 
Proliferasyonda azalma Sinovial fibroblast 

PGE2,kollajenaz,tip 1 ve 2 
v a o ı m ı n ı arttırır 
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İNTERLÖKİN-6 CIL-6) i 

İnsanda 26 kd molekül ağırlığmda bir protein olan IL-6, araların-
da moııosit, fibroblast ve endotelyal hücrelerin de bulunduğu birçok 
hücrenin uyarılması sonucu sentez edilerek ortama salınmaktadır 
(9). IL-6 başlangıçta B-hücre farklılaşma faktörü olarak tanımlanmış-
tır çünkü aktive B-hücreleri tarafından antikor salınmamı uyarır (13). 
Son yıllarda IL-6'nm sitotoksik T-hücreleri, megakaryositler ve diğer 
hemopoetik hücreler üzerinde proliferasyon ve farklılaşma sağlayıcı 
etkileri yanında, hepatik akut faz proteinlerinin ve plazma hücreleri 
tarafından immünglobulinlerin yapımının uyarımına neden olduğu 
bildirilmiştir (6). 

IL-6, RA'li eklemlerden alman inflamatuvar sıvılarda, serumdaki 

seviyelerinin 1000 katma ulaşan değerlere kadar saptanabilirken, os-

teoartritli hastaların eklem sıvılarında bulunmamıştır. Araştırmalar-

da RA'lı hastaların serum IL-6 düzeyleri ile CRP, fibrinojen ve haptog-

lobülin arasmda ilişki olduğu gösterilmiştir. Buna göre IL-6'nm RA'de 

akut faz cevabının majör aracısı olduğu düşünülmektedir (9) Yine 

IL-6, taze olarak izole edilen RA'li sinovyal hücrelerden spontan olarak 

salınmaktadır. Bu hücrelerden elde edilen IL-6 ise kuvvetli bir şekil-

de immünglobülin ve akut faz protein sentezine neden olmaktadır (8). 

IL-1 ve TNF yalmz başlarına hepatositlerden akut faz protein sentezin-

de çok az role sahip iken, aktive monositler ile beraber IL-6 bulundu-

ran ortam, akut faz protein cevabının ortaya çıkmasında kuvvetli bir 

uyarıcıdır (9). 

Sinovyal sıvıda, monosit/makrofaj kaynaklı IL-1, TNF ve IL-6 gibi 

sitokinler kolaylıkla ölçülebilmektedir. Sinovial sıvıdaki sitokinlere 

bakarak TNF'ün, IL-1 düzeylerini arttırdığı, bunu takiben de IL-6 se-

viyelerinde yükselme meydana geldiği ve böylece eklemdeki akut inf-

lamasyonun aracısı olduğu öne sürülmüştür (9). Eklemdeki inflamas-

yona sitokin cevabı şekil 3'de özetlenmiştir. 
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Ş e k t l 3 : E K L E M D E K İ 

İNFLAMASYONA SİTOKIN CEVABÎ 

K A M 

EKLEM M O M O S S T 

^ H E P Â T Ö S İ T 

Akut faz proteinleri 

GAMA - İNTERFERON (IFN - y) 

İnterferonlar (IFN) başta antiviral etkileri ile tanımlanmış olma-
larına rağmen, bugün immün sistem üzerinde farklı birçok etkileri ol-
duğu ortaya konulmuştur. Kaynaklandığı hücre, yapıları ve fonksiyon-
ları bakımından farklı interferonlar bulunmaktadır. 30'dan fazla alt 
gurubu bulunan alfa ve beta IFN tanımlanmıştır. Viral infeksiyonlara 
cevap olarak monosit ve makrofajlar tarafmdan yapılmaktadır. İmmün 
uyarıya cevap olarak meydana getirilen ve T-hücreler tarafından sen-
tez edilen tipine gama-interferon (IFN-y) denilmektedir. Bütün IFN'lar, 
verildikleri antijene karşı hücresel ve hümoral immüniteyi birçok se-
viyede etkiliyebilmektedir (22). 

RA'de sinovyal dokularda çok sayıda T-hücresi olmakla beraber, 
IFN-y'ya çok az rastlandığı veya rastlanmadığı bildirilmiştir (4,10,20). 
Bunun nedenleri henüz tam olarak açıklanamamıştır. Çok düşük kon-
santrasyonlarda bile yakın hücresel çevrede biyolojik olarak etkili ol-
maktadır. IFN-y, in vitro olarak romatoid sinovyal hücrelerin infla-
masyon aracılarından prostoglandin-E2 ve kollajenaz sentezini inhi-
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be etmektedir (4). Ancak bu inhibitör aktivite yalmzca bu hücreler 
IL-1 fi ile uyarıldıktan sonra ortaya çıkmaktadır (8). Ayrıca IFN-y yal-
nız başına MHC klas-2 ekspresyonunu başlatan en etkili sitokindir (1). 

RA'lı hastalardan alman sinovial sıvıdaki mononükleer hücrele-
rin spontan olarak salgıladıkları IL-8'de IFN-8 tarafından inhibe edil-
mektedir. IFN-y'nm potansiyel olarak antiinflamatuvar olabilecek bir 
diğer etkisi de, in vitro paradoksik olarak TNF tarafından başlatılan 
MHC klas-2 ekspresyonu ve RA sinovial hücreler tarafından kollaje-
nazm sentezini antigonize edebilmesidir (5,8). Bu in vitro etkiler, RA'de 
IFN-y'mn belirgin eksikliği ile beraber değerlendirildiğinde (4), has-
talığın tedavisinde etkili olabileceğini düşündürmüştür. Ancak bu ko-
nuda yapılan çalışmalarda alman sonuçlar farklılıklar göstermekte-
dir. Bütün bu araştırmalardaki ortak sonuç IFN-y ile orta derecede 
bir semptomatik rahatlamanın, meydana geldiğidir. Ancak IFN-y te-
davisi ile hastalarda antinükle'er antikorlar ortaya çıkmaktadır ve bir 
hastada da Sistemik Lupus Eritematozus geliştiği bildirilmiştir (8). 
Bunlardan dolayı RA'lı hastalarda bugün için tedavide IFN-y kullanıl-
ması önerilmemektedir. 

ÖZET 

Romatoid Artrit'de (RA) eklemler T ve B hücreleri, makrofajlar ve 
dendritik hücreleri içeren kronik inflamasyonun görüldüğü bölgeler-
dir. Bu hücrelerin etkileşmesi ile sitokinler ortaya çıkar. RA'lı hastala-
rın sinovial sıvılarında makrofajlar tarafından meydana getirilen IL-1, 
IL-6 ve TNF-a fazla miktarlarda saptanırken, T-hücre kökenli IFN-
gama ya bulunamamış veya çok düşük seviyelerde ölçülebilmiştir. 
IL-1, IL-6 ve TNF-a'nm birçok fonksiyonundan dolayı bu sitokinlerin 
RA'deki kollajenaz ve prostoglandin E2 yapımının artışından sorumlu 
oldukları düşünülmektedir. Sonuç olarak RA'li hastaların eklemle-
rinde bulunan sitokinler hastalık olayının yaygınlaşmasında esas ro-
lü oynamaktadır. 

Anahtar kelimeler : Romatoid Artrit, Sitokinler, İnterlökin-1, 
înterlökin-6, Tümör nekrozis faktör-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-a have several func-
tions which suggest that they participate in the chronic disease pro-
cess of RA such as increasing production of coliagenase 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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