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ÖZET 

Romatoid Artrit ve Osteoporoz hastalarında IL-23 reseptör gen 

polimorfizm sıklığı ve klinikle  iliĢkisi 

Dr. Ergün SOYSAL 

            Romatoid Artrit (RA), etyolojisi bilinmeyen, eklem ve çevresindeki dokularda 

erozyon ve deformitelere yol açabilen kronik, sistemik ve inflamatuar bir hastalıktır. 

IL-23, IL-12 sitokin ailesinin bir üyesidir. CD4 T hücrelerinin IL-17 üreten T helper 

(Th) hücrelerine dönüşümünde önemli rol oynar. Th17 hücreleri yüzeylerinde IL-23 

reseptörü eksprese ederler. IL-23 reseptör geni dolaylı olarak vücudu enfeksiyona 

karşı koruyan bir immun sistem genidir. İnflamasyonda rolü vardır. 

         Son yıllarda Th17 hücreler, yeni bir T helper hücre grubu olarak tanımlanmış 

ve bu hücrelerin IL-17 salgılamak yolu ile  özellikle otoimmunite ve enfeksiyonlara 

karşı bağışık yanıtta rol aldıkları gösterilmiştir. IL-23 birçok inflamatuar hastalıkta 

incelenmiştir. Bazı inflamatuar hastalıklarla ilişkisi gösterilen IL-23'ün RA ile de 

ilişkisi olabilir. 

         Çalışmaya yaş ve cinsiyet açısından benzer 100 RA ( yaş 53,48± 1,17, K/E: 

78/22), 100 osteoporoz ( yaş 52,98± 1,30 , K/E: 78/22) ve 96 sağlıklı gönüllü ( yaş 

52,55± 0,98, K/E: 73/23) alındı. Hasta gruplarından ve sağlıklı gönüllülerden izole 

edilen genomik DNA kullanılarak IL-23 reseptör genine ait dokuz polimorfik bölge ( 

rs11805303, rs10889677, rs1004819, rs2201841, rs11209032, rs7530511, 

rs11209026, rs10489629, rs7517847) PCR yöntemi kullanılarak analiz edildi. 

Genotipleme '' Melting Curve Genotyping '' analiz ile yapıldı. 

         IL-23 reseptör genine ait polimorfizmler incelendi. Rs11805303 gen 

polimorfizmi incelendiğinde  her 3 grupta da heterozigot (CT) genotipte diğer 

genotiplere oranla artış izlendi (p<0.001). Rs10889677 gen polimorfizmi 

incelendiğinde RA grubunda wild (CC) tip diğer genotiplere oranla artmış 

bulunurken, diğer iki grupta ise heterozigot (CA) genotipin diğer genotiplere oranla 

artmış olduğu görüldü (p<0.001). Rs1004819 gen polimorfizmi incelendiğinde RA 

grubunda diğer genotiplere oranla wild (GG), osteoporoz grubunda heterozigot (GA) 

genotipler daha sık izlendi. Rs2201841 gen polimorfizmi incelendiğinde diğer 

genotiplere oranla RA grubunda ve osteoporoz grubunda wild (TT) genotip, sağlıklı 

grupta heterozigot (TC) genotip sık izlendi. Rs11209032 gen polimorfizminde 
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sağlıklı grupta mutant (AA) genotip, osteoporoz grubunda heterozigot (GA) genotip, 

RA grubunda ise Wild (GG) genotip diğer genotiplere oranla daha sık izlendi. 

Rs7517847 gen polmorfizmi incelendiğinde RA grubunda wild (TT) genotip, kontrol 

grubunda ise heterozigot (TG) genotip sıklığı gözlendi (p<0.001). 

         RA ve kontrol gruplarının polimorfizmleri karşılaştırıldığında rs11805303, 

rs10889677, rs1004819, rs7530511 ve rs11209026 gen polimorfizmlerinde  mutant 

genotipler RA grubunda kontrol grubundan daha yüksek bulundu (p<0,001). 

Rs2201841, rs11209032, rs10489629 ve rs7517847 gen polmorfizmlerinde wild 

genotip sıklığı RA grubunda kontrol grubuna oranla artmıştır (p<0.001).  

        Toplumlar arasında genetik ve genotip dağılımı açısından  farklılıklar olabilir. 

IL23-R geninde oluşan polimorfik  değişimlerin  RA  patogenezindeki muhtemel 

etkilerini görmek, değerlendirmek için daha büyük popülasyonlu ve çok sayıda 

çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: Romatoid Artrit, Osteoporoz, IL-23 reseptör polimorfizmi, 

Sitokin. 
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SUMMARY 

IL-23 receptor gene polymorphisms and clinical relationship 

in patients with Rheumatoid Arthritis and Osteoporosis 

Dr. Ergün SOYSAL 

            Rheumatoid Arthritis (RA) of unknown etiology, which can cause chronic 

erosion and deformity of the joints and surrounding tissue is an  systemic and 

inflammatory disease. IL23, is a member of the IL-12 cytokine family. IL-23  play an 

important role in transformation of CD4 T cells to IL-17-producing T helper (Th). 

Th17 cells have IL-23 receptor expression on the surface. IL-23 receptor gene ,  is  a 

member of immune system  and indirectly protects  the body against infection. It has 

a role in the inflammation.  

         Th17 cells which are defined in recent year are a new set of T helper cells and 

secrete IL-17 has been shown to be involved in autoimmunity and immune responses 

against infection. IL-23 has been examined in several inflammatory diseases. 

Because of  IL-23 „s relationship with some inflammatory diseases , it  may be 

related with RA.  

         The study included 100 RA similar in terms of age and sex (age 53.48 ± 1.17, F 

/ M: 78/22). 100 patient with osteoporosis (age 52.98 ± 1.30, F / M: 78/22) and 96 

healthy volunteers (age 52.55 ± 0.98, F/ M: 73/23) were included.  With using 

genomic DNA isolated from healthy volunteers and patient groups ,  nine 

polymorphic sites of IL-23 receptor gene (rs11805303, rs10889677, rs1004819, 

rs2201841, rs11209032, rs7530511, rs11209026, rs10489629, rs7517847) were 

analyzed . The analyses were made by using the PCR method. Genotyping 'Melting 

Curve genotyping'  analyse was performed.   

         IL-23 receptor polymorphisms were examined. When Rs11805303 

heterozygous gene polymorphisms were examined,  in all 3 groups heterozygous 

(CT) genotype was observed increase compared to the other genotypes (p <0.001). 

When Rs10889677 gene polymorphisms were examined,  in  the RA group , wild 

type  (CC) increased compared to the other genotypes, whereas in the other two 

groups heterozygous (CA) genotype increased compared to the other genotypes (p 

<0.001). When Rs1004819 gene polymorphisms were studied , in the RA group wild 

genotype (GG) and in  the osteoporosis group heterozygous (D) genotype were 
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observed more frequently. When Rs2201841 gene polymorphism were examined , in 

the RA group and osteoporosis group (TT) wild genotype,was observed frequently 

and   in the healthy group heterozygous (TC) genotype was observed frequently. 

When Rs11209032 mutant gene polymorphism was examined , in the  healthy group 

mutant (AA) genotype and  in the osteoporosis group heterozygous (D) genotype 

were observed frequently , while in the RA group wild  (GG) genotype was observed 

more frequently than other genotypes. When Rs7517847 polmorfisms were 

examined , in the RA group wild (TT) genotype, in the control group heterozygous 

(TG) genotype were observed frequently. (p <0.001).  

         RA and control groups were compared to polymorphism. Mutant genotypes in  

rs11805303, rs10889677, rs1004819, rs7530511 and rs11209026 polymorphisms 

were significantly higher in the RA group than in the control group (p <0.001). Wild 

genotype frequency in rs2201841, rs11209032, rs10489629 and rs7517847 gene 

polymorphisms  increased in the RA compared to the control group (p <0.001).  

         Societies may differ in genetic and genotype distribution.  To see possible 

effects of polymorphic changes in the IL23-R gene  on the pathogenesis of RA, 

larger populations  and large numbers of studied are needed .  

Key words: Rheumatoid Arthritis, Osteoporosis, IL-23 receptor polymorphism, 

cytokine.  
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1. GĠRĠġ 

Romatoid Artrit (RA) toplumda en sık görülen esas olarak sinovyal eklemleri 

tutan, eklem dışı organ ve sistemleri de etkileyebilen, etiyolojisi bilinmeyen kronik,  

sistemik, otoimmün ve inflamatuar poliartrittir. Sinovyal dokuda inflamasyon 

(sinovit) ve proliferasyon (pannus) ile karakterize olan patolojik olay dokularda 

(kıkırdak, kemik, ligaman gibi) hasara ve şekil bozukluğuna neden olur. Hastalıkta 

eklem tutulumunun şiddeti, engelliliğe, yaşam kalitesinin azalmasına ve hatta erken 

ölüme sebep olabilir (1). 

Hastalığın başından itibaren kemik kitlesi hareketsizlik, kemik 

rezorbsiyonunda artma ve glukokortikoid tedavisi gibi birçok nedene bağlı olarak 

azalır. Antirezorptif tedavi yokluğunda RA‟lı tüm hastaların kemik mineral kaybı 

beklenir. Özellikle kemik yükseklik kaybı, vertebral kompresyon kırığı ve 

metatarsallarda stres kırığı veya bacak uzun kemiklerinde kırıklar görülebilir. 

Osteopeni ve yürüme bozukluğunun birlikteliği düşmelere sekonder kırıkları 

kolaylaştırır. Erişkin RA‟lı hastalarda kalça ve lomber vertebra osteoporozu sıktır. 

Osteoporoz gelişmesinde hastalığın kendisi, yetersiz fizik aktivite ve glukokortikoid 

tedavisinin etkisi dışında ilave faktörler arasında, postmenopozal durum, önceden var 

olan osteoporoz, özürlülük, ileri yaş, kadın cinsiyeti, ailede osteoporoz öyküsü, 

hastalık süresi, düşük vücut kitle indeksi ve sigara kullanımı sayılabilir. Muhtemelen 

hastalığın kendisi de etki ediyor gibi görünmektedir.  RA hastalarında artmış bir 

osteoporoz riski vardır ve zaten eklem deformiteleri ile seyreden hastalığın kliniği 

ani kırıklar ile daha da kötüleşebilmektedir. Bu hem hastanın yaşam kalitesi ve süresi 

hem de maliyet- iş güç kaybı açısından önemlidir.  

RA‟nın etyolojisinde birçok genetik ve çevresel faktörler sorumlu tutulsa da     

hastalığın sebebi henüz kesin olarak aydınlatılamamıştır. Ancak immün 

mekanizmalarla oluştuğu bilinmektedir (2). Özellikle otoimmün patogenezde, CD4+ 

T helper (Th) 1 ve Th17 hücrelerinin farklılaşmasında ve proliferasyonunda artış 

sorumlu tutulmaktadır. 

Interlökin-23 (IL-23), Interlökin-12 (IL-12) sitokin ailesinin bir üyesidir (3). 

CD4+ T hücrelerinin Interlökin-17 (IL-17) üreten T helper hücrelerine dönüşümünde 
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önemli rol oynar (4). Çeşitli çalışmalarda IL-23 reseptör gen polimorfizminin 

inflamatuar barsak hastalığı, psöriazis gibi hastalıklarla ilişkisi olduğu gösterilmiştir 

(5). Son yıllarda Th17 hücreler yeni bir Th hücre grubu olarak tanımlanmış ve bu 

hücrelerin IL-17 salgılamak yoluyla özellikle otoimmünite ve enfeksiyonlara karşı 

immun yanıtta rol aldıkları gösterilmiştir. İnsan Th17 hücreleri yüzeylerinde IL-23 

reseptörü eksprese ederler. Th 17 hücrelerin ana sitokini olan IL-17 güçlü bir 

proinflamatuar sitokindir. Son 3-4 yıldır IL-23 önemi artan bir sitokin olmuştur. 

İnterlökin 23 reseptör geni dolaylı olarak vücudu enfeksiyona karşı koruyan bir 

immün sistem genidir. Enflamasyonda rolü vardır. Bu gendeki bir mutasyonun 

Behçet Hastalığına yatkınlık sağladığı gösterilmiştir. Ankilozan Spondilit (AS), 

Crohn Hastalığı ve Psöriazis ile ilişkisi ile ilgili çalışmalar ise halen tartışmalıdır. RA 

da ise yapılmış bir çalışma yoktur. Biz tek başına osteoporoz tanılı hastalarda ve RA 

hastalarında IL-23 reseptör gen polimorfizm sıklığını incelemeyi ve sağlıklı 

popülasyonla karşılaştırmayı amaçladık. Bu RA'da artmış olan osteoporoz riskinin 

hastalık ilişkili yönünün aydınlatılması, gerekli önlemlerin alınması, prognozun tanı 

anında öngörülebilmesi açısından ve en önemlisi her iki hastalığın etyopatogenezinin 

aydınlatılması için önemlidir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. ROMATĠD ARTRĠT 

2.1.1. Tanım  

RA, etyolojisi bilinmeyen, iyi tedavi edilmediği yada geç  tanı konulduğu 

zaman eklemlerde deformitelere yol açabilen, kronik, Otoimmun, sistemik 

inflamatuar bir hastalıktır (6,7). Sıklıkla sinsi bir başlangıç gösterirken, simetrik 

poliartritin tipik bir örneğidir. Sistemik bir hastalık  olma özelliği ile birçok doku ve 

sistemi etkileyebilir, yaşam kalitesini anlamlı şekilde bozabilir. Primer hedefi 

sinovyal eklemlerdir. Sinovyumun aşırı proliferasyonu, etrafındaki dokuların 

erozyonuna yol açar (6,7). Romatoid faktör (RF) ve anti-siklik sitrüline peptid (Anti-

CCP) hem tanı hemde progresyonu göstermede önemli laboratuvar testleridir. 

Hastalığın klinik seyri hastadan hastaya büyük değişiklikler gösterir. Bazı hastalarda 

hafif eklem tutulumları görülürken bazı hastalarda çok sayıda eklem tutulumu ve 

ilerleyici hastalık görülebilmektedir (8). 

2.1.2. Romatoid Artrit’te Tarihçe ve Epidemiyoloji 

RA ismi ilk kez 1859 yılında Sir Alfred Garrod tarafından verilmiştir. 1907 

yılında Alfred Garrod‟un oğlu Archibald Garrod, Osteoartrit ile RA arasındaki 

modern ayırımı yapmış ve RA denildiğinde tek bir hastalıktan bahsedilmeye 

başlanmıştır (9). 1940 yılında Waaler ve 1948 yılında Rose ve arkadaşları RF' yi 

bulmuşlardır. Böylece RA‟da Otoimmun mekanizmaların rolü olduğu ortaya 

konmuştur (9,10). 

RA, tüm dünyada erişkinler arasında yaklaşık % 0,5-1' lik bir sıklıkta görülür. 

Kadınlarda prevalans erkeklere oranla 2-3 kat daha fazladır. Ülkemizde bildirilen 

yeni bir seride RA prevalansı % 0.32 olarak saptanmıştır (12). Romatoid Artrit için 

yıllık insidans kadınlarda 40/100.000, erkekler içinde yaklaşık olarak bu değerin 

yarısıdır. Bu oranlar grubun yaşına göre anlamlı olarak değişebilir. Kadınlarda RA 

insidansı 50 yaşına kadar yaşla birlikte artar ve sonrasında plato çizer. Genç 

erkeklerde insidans oranı bayanların yaklaşık üçte biri kadardır. 65 yaş üzeri bu oran 

eşitlenmektedir (11). 

RA, önemli genetik komponente sahiptir; bu nedenle bazı popülasyonlarda 

daha sık gözlenir. Nijerya‟nın kırsal kesimlerinde yapılan çalışmalarda hiçbir RA 

vakası bildirilmemiştir. Aksine Amerika‟da yaşayan Pima yerlilerinde % 5,3 ve 
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Chippewa yerlilerinde % 6.8‟lik oldukça yüksek prevalans oranları bildirilmiştir 

(8,13,14). Son veriler RA insidansının azaldığını göstermektedir (9,10). 

2.1.3. Etyopatogenez 

RA‟nın etyopatogenezi diğer otoimmun hastalıklara benzer şekilde 

multifaktöriyeldir. Kronik otoimmun bir hastalık olan RA tipik olarak T hücre ilişkili 

bir hastalıktır (15). Ön planda eklemleri etkilemesine karşın sistemik bir hastalık olan 

RA, sinovyumun inflamatuar hücre infiltrasyonu, sinovyal hiperplazi, anjiyogenez ve 

kemik ve kıkırdak hasarı ile ilişkilidir (16). Pannus oluşumu kıkırdak ve kemik 

hasarına yol açar. T hücrelerden ve diğer sinovyumu infiltre eden hücrelerden salınan 

sitokinlerin birçok immunolojik özelliği mevcuttur (17). TNF-α, IL-6 gibi 

proinflamatuar sitokinlerin aşırı üretimi de kemik ve kıkırdak hasarına katkıda 

bulunur.  

Genetik ilişki ve ailesel birikim bulguları bulunmaktadır. Monozigot ikiz 

çalışmalarında RA‟ da genetiğin %50 rolü olduğu gösterilmiştir (18). RA ile ilişkili 

genetik çalışmalarda HLA-DR4, DRB1 ve ortak epitop diye adlandırılan bir dizi allel 

ilişkili bulunmuştur (19,20). Genome-wide association (GWAS) çalışmalarında 

bunlara ilaveten RA ve diğer otoimmun hastalıklarla ilgili STAT4 geni ve CD40 

lokusu ile de ilişki tanımlanmıştır (21). Sigara kullanımı,  özellikle genetik zemini 

olan kişilerde RA ile ilişkili en önemli çevresel tetikleyici faktör olarak 

gözükmektedir (22). Enfeksiyonlar da RA‟da  otoimmun cevabın ortaya çıkmasında 

rol oynuyor olabilirler, ancak şimdiye dek spesifik bir patojen tanımlanmamıştır (23). 

RA için en önemli genetik risk faktörü HLA lokusudur ve RA ilişkili tüm 

genetik katkının %30-50‟sini oluşturur (24). Özellikle HLA bölgesi DRB1 zinciri 70-

74 pozisyonunda QKRAA, QRRAA veya RRRAA amino asit sıralaması taşıyanlarda 

hastalık ilişkisi belirgindir. Bu amino asit sırası “ortak epitop‟‟ diye adlandırılır. 

RA‟da bu spesifik amino asit sırası sadece HLA-DRB1*04 alleli ile değil aynı 

zamanda HLA-DRB1*01 alleli ile de ilişkilidir (24). İlginç olarak ortak epitop 

kodlayan HLA-DRB1 alleli ile RA arasındaki ilişki sadece Anti-CCP pozitif hasta 

grubunda gözlenmiştir (25).  Sonuçta Anti-CCP pozitif ve negatif RA gruplarının 

farklı genetik risk profiline sahip olması, sadece klinik ve patojenik açıdan değil aynı 

zamanda genetik olarak ta Anti-CCP pozitif ve negatif hasta gruplarının farklı 

olduğunu göstermektedir (24,26). HLA allellerinden yıllar sonra yakın dönemde 
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HLA bölgesi dışında RA ilişkili risk taşıyan Peptidil Arginin Deiminaz tip 4 

(PADI4) geni tanımlanmıştır (27). İlginç olarak PADI4 geninin kodladığı enzim, 

Anti-CCP‟nin hedefi olan Arginini Sitrulline çeviren enzimi kodlar (24). PADI4‟un 

bir risk faktörü olarak tanımlanmasından sonra Protein Tirozin Fosfataz Nonreseptör 

Tip 22 tanımlanmıştır (28). İlerleyen dönemde CTLA4, TRAF1/C5, STAT4, 

TNFAIP3, CD40 gen bölgesi gibi birçok aday gen bölgesi tanımlanmıştır. Anti-CCP 

pozitif  RA‟lılarda 20‟ye yakın gen bölgesi bulunmuştur (24). Bu gen bölgelerinin 

immunolojik yolaklarda önemli rol oynayan gen bölgelerine yakın oluşu dikkat 

çekici bir bulgudur. Bu bulgu da RA patogenezinde immun sistemin rolünü 

desteklemektedir. Bunun yanında bu ilişkiler Anti-CCP negatif RA‟da daha sınırlıdır. 

RA gelişiminde genetik çevre ilişkisinin artan önemine işaret eden birçok 

çalışma bulunmaktadır (29). RA patogenezinde birçok çevresel faktör suçlanmakla 

birlikte sigara en önemli faktör görülmektedir (30). Diğer suçlanan çevresel 

faktörlerse hormonal faktörler, oral kontraseptif kullanımı, hava kirliliği, D vitamini 

ve antioksidanları içeren diyet faktörleri, alkol tüketimi ve belirli infeksiyonlardır 

(29). Sigara kullanımı RA ile ilişkisi tanımlanmış en önemli risk faktörüdür. Sigara 

modifiye edilebilir bir risk faktörü olması nedeniyle oldukça önemlidir. Seropozitif, 

özellikle de Anti-CCP pozitif RA‟lı hastalar arasında HLA-DRB1 ve sigara içimi 

arasında belirgin ilişki bulunmaktadır (30,31). Sigara içme ve iki kopya HLA-DRB1 

ortak epitop sahibi olma ile anti-CCP pozitif RA gelişim riskinin 2 kat arttığı 

gösterilmiştir (29,30). Anti-CCP negatif olan RA gelişiminde ise böyle bir risk artışı 

saptanmamıştır. Sigara dışında silika gibi diğer bronşiyal stres faktörlerine maruziyet 

de özellikle HLA DR4 alleli, RA‟ya eğilimli kişilerde RA riskini arttırır (32).  

İnfeksiyonların moleküler benzerlik yoluyla tolerans kaybı ve otoimmunite 

gelişimine neden olarak RA gelişiminde merkezi rol oynadığı düşünülmektedir. Son 

yıllarda periodontal hastalıklara neden olan Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) 

üzerinde özellikle durulmaktadır (29). P. gingivalis gram negatif anaerob bir 

bakteridir ve major oral patojendir. Ayrıca en azından bazı hastalarda P.gingivalis 

infeksiyonunun sitrulline olmuş yeni antijenlerin ekspresyonuna yol açtığı ve genetik 

eğilimli kişilerde RA‟yı tetikleyen erken mukozal immun cevabın gelişimine neden 

olduğu düşünülmektedir (29).      
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RA‟nın kadınlarda erkeklerden sık görülmesi aynı zamanda hormonal 

faktörlerin rolünü desteklemektedir. Özellikle stresli olaylar, olumsuz olayların da 

RA başlaması ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Sonuçta çevresel faktörler hastalık 

patogenezinde, RA gelişimi için risk faktörlerini modifiye eden kompleks ve önemli 

bir rol oynar. 

Romatoid sinovyumda sinovyal fibroblast benzeri sinovyositler (FLS) en fazla 

bulunan hücre grubudur. FLS‟ler inflamatuar kaskadın yönetilmesinde adaptif ve 

doğal immunitenin ilişkisinde temel rol oynarlar (33). FLS'ler Th1 kaynaklı IL-27' 

nin etkisiyle oluşan inflamasyonla proinflamatuar sitokin ve Matriks 

Metalloproteinaz (MMP) ekspresyonunu artırırlar. RA sinovyumunda miyeloid 

hücreler ve plazmositoid dendritik hücreler, IL-12, IL-15, IL-18, IL-23, HLA sınıf II 

molekülleri ve kostimülatör moleküller gibi T hücre aktivasyonu ve antijen sunumu 

yapan maddeleri uyarırlar (34). RA‟da sitrülline proteinlere karşı otoreaktif T 

hücrelerde tanımlanmıştır. Sinovyumda saptanan immunolojik bozukluklar antijen 

spesifik T hücre ilişkili B hücre yardımını da düşündürmektedir (35).  

RA klasik olarak Th1 ilişkili bir hastalık olarak değerlendirilmesine karşılık, 

Th17 T hücreler ve bu gruba ait temel sitokin, IL-17‟nin RA‟daki sinovyal 

inflamasyondaki rolü son yıllardaki çalışmalarda artmaktadır (36). Th17 grubu 

sitokinler arasında IL-17 yanında IL-21, IL-22 ve Tümör Nekroz Faktör - α (TNF-α) 

yer alır. IL-17, TNF-α ile birlikte fibroblastların ve kondrositlerin aktivasyonunu 

uyarır ve inflamasyona katkıda bulunur. RA' lı hastaların sinovyumunda artmış IL-17 

gösterilmiştir (33). Bunun yanında IL-17 üreten CD4+ T hücre alt grubunda da artış 

gözlenmesine karşın, sinovyumdaki tüm T hücreler ile kıyaslandığında bu 

populasyon oldukça az kalır (33,36).                             

Regulatuar T hücreler RA sinovyumunda fonksiyonel olarak inaktiftir ve TNF-

α‟nın da regulatuar T hücre fonksiyonlarını bloke ettiği gösterilmiştir (37). 

RA patogenezinde B hücreler de önemli rol oynar. Sinovyal B hücreler, T 

hücre-B hücre agregatları şeklinde lokalizedir ve ektopik bir lenfoid folikül gibi 

olabilirler (21). APRIL, BLyS, CC ve CXC gibi kemokinlerin ekspresyonu da B 

hücrelerin rolünü destekler (30). RA‟da B hücrelerin patojenik rolünü destekleyen 

önemli bir bulgu da CD20+ B hücrelere yönelik Rituximab tedavisinin RA 

tedavisinde göstermiş olduğu başarıdır. B hücrelerin RA patogenezindeki rolleri 
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sadece otoantikor üretimi değil aynı zamanda otoantijen sunumu ve IL-6, TNF-α gibi 

sitokinlerin salınımına da katkısıdır. 

         Doğal immunitenin birçok önemli hücresi, makrofajlar, mast hücreleri, Natural 

Killer (NK) hücreler sinovyal membranda bulunurlar. Nötrofiller ise temel olarak 

sinovyal sıvıda bulunurlar. Monosit ve makrofajlar RA patogenezinde anahtar 

hücrelerdir. Bunlar TNF-α, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımında 

rol oynar (33). Özellikle makrofajlar sinovitte temel hücrelerdir. Makrofajların 

aktivasyonu sitokinler ve özellikle de T hücrelerin ve immun komplekslerin 

kontrolünde etkilidir (32). RA‟da kemokin reseptörü CCR9 ekspresyonu, sinovyal 

makrofaj ve periferal monositlerin CD14+ popülasyonunda artmıştır. CCR9, 

lökositlerin migrasyonunda ve retansiyonunda esas olan bir kemokindir (33). RA 

patogenezinde rol oynayan önemli sitokinler Tablo 1' de görülmektedir. 

Tablo 1. RA patogenezinde rol oynayan sitokinler (33) 

SĠTOKĠN FONKSĠYON 

TNF-α İnflamasyonda rol oynayan temel hücreleri indükler. Endotelyal hücreleri 

osteoklastları ve FLS'leri  aktive eder, kemik ve kıkırdak hasarında önemli rol oynar.                                                                                                                                                                 

IL-1 Endotel hücreleri , FLS' leri, osteoklastları aktive eder. Kontrositlerden MMP  

üretimini indükler. 

IL-6 Osteoklast ve lökositleri aktive eder. Akut faz cevabını uyarır, kronik hastalık anemisi 

gelişimini sağlar, B lenfosit gelişimi ile ilgilidir. 

IL-15              IL-17 üretimini artırır, T ve NK hücreler, B hücre, monosit ve makrofajlarla etkileşir. 

IL-17 FLS' lerin aktivasyonu için kondrositler ve osteoklastlarla birlikte hareket eder. 

IL-18              Th1 , NK hücre aktivasyonunu uyarır, Interferon gama'yı (IFN-ɣ) inhibe eder. 

IL-21              Th17 ve plazma hücre farklılaşmasını uyarır,IFN- ɣ' yı inhibe eder. 

IL-23     Th17 hücrelerin fonksiyonlarının devamını sağlar. CD4+ T hücrelerde Reseptör 

 Aktivatör Nükleer Kappa B Ligand (RANKL) ekspresyonunu sağlar. 

IL-27              IFN- ɣ üretimini uyarır. IL-16 ve IL-17'yi inhibe eder. RANKL düzeyini azaltır. 

IL-32              TNF-α  ,IL-1 ve IL-18 üretimini uyarır. 

IL-33              Mast hücrelerin proinflamatuar sitokin salınımını uyarır. 

IL-35              Th 17 hücrelerin farklılaşmasını suprese eder. 

 

   Romatoid Artrit' de inflamasyonda rol oynayan sitokinlerin aktivasyonu ve 

fonksiyonu spesifik sinyal yolaklarına bağlıdır. RA' lı hastaların sinoviyal 

dokularından alınan proteinlerin yoğun şekilde hücre içi  tirozin kinazlarca 

fosforillendiği gösterilmiştir. Bu bulgular tirozin kinazların RA patogenezinde 



8 

 

önemli rolünü desteklemektedir (39). RA patogenezinde rol oynayan tirozin kinaz 

yolakları Tablo 2' te görülmektedir. RA tedavisinde son yıllarda bu tirozin kinazlara 

yönelik çok sayıda ilaç bulunmuştur. 

Tablo 2. RA patogenezinde etkili hücre içi sinyal ileti yolakları (39) 

Hücre içi sinyal ileti yolağı Önemli fonksiyonları 

JAK 
İnflamatuar sitokinlerin üretimi, lökosit gelişimi ve aktivasyonu ve 

immuoglobulin sentezini indükler. 

Syk İmmun-kompleks ilişkili ve antijen ilişkili B hücre ve T hücre 

aktivasyonunda   rol oynar. 

PI3K Hücre yaşamı ve çoğalması için hücre oluşturur. 

BTK B hücrelerin aktivasyonunda önemli rol oynar. 

NFKB İnflamatuar sinyal iletisinde rol oynar. 

 

p38 Mitojenle Aktive olan Protein Kinaz (MAPK) intrasellüler enzimlerdir ve 

nükleusa sinyal iletir, sonuçta gen transkripsiyonu oluşur (39). MAPK intrasellüler 

proteinlerin serin, treonin özellikle de tirozin rezidülerini fosforiller. Hücre yaşamı, 

proliferasyonu, sitokin sentezi ve metalloproteaz üretimini düzenler (39). MAPK 

yolağı RA‟da aktif bulunmuştur. MAPK‟lar, RA‟da inflamasyonda ve doku 

yıkımında rol oynar.  

Syk nonreseptor tirozin kinaz olup hematopoietik hücrelerden, en belirgin B 

hücre, immatüre T hücre, mast hücre, nötrofiller, makrofajlar ve plateletlerde 

eksprese edilir. Hücre içi sinyal iletisinde önemli rol oynar. Syk klasik 

immunoreseptörler yoluyla, BCR, FcR, NK hücre aktive edici reseptörlerin sinyal 

iletisi ile ilgilidir (39,40). Syk aktivasyonu immunoreseptor aktivasyonunu izleyerek 

hücre proliferasyonu, farklılaşması, sitokin salınımı gibi efektör bazı fonksiyonları 

downstream sinyalle sağlamaktadır (39,41). Syk, IL-6 ve MMP üretimine neden 

olabilir (39). RA‟lı hastaların sinovyumunda Syk gösterilmiştir ve RA‟da FLS‟lerde 

TNF-α ile indüklenen sitokin üretiminde Syk aktivasyonunun rol oynadığı 

gösterilmiş (40,41). Ayrıca Syk, RA‟daki erozyonlarda rol oynayan osteoklast 

aktivasyonu ve farklılaşmasında da rol oynar. Son dönemde hayvan çalışmalarının 

yanında oral Syk inhibitörleri ile RA tedavisinde etkili sonuçlar bildirilmektedir (42). 
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Janus kinazlar (JAK) diğer önemli hücre içi sinyal ileti yolağıdır (39,43). JAK, 

transmembran sitokin reseptörlerinin sitoplazmik bölgesine bağlanır ve sitokinle 

indüklenen sinyal iletisinde rol oynar. 

JAK tarafından fosforillenen STAT, SH2 kısımları sayesinde dimerize olur ve 

nukleusa geçer ve nukleusta hedef genlerin transkripsiyonunu başlatır (39,43). 

İnsanda 4 JAK proteini (JAK1, JAK2, JAK3 ve TYK) ve 7 STAT proteini vardır. 

DNA mikroarray analizde RA sinovyal dokuda STAT düzenleyici gen 

ekspresyonunun artmış olduğu gösterilmiştir. Sonuçta farklı çalışmalarda RA 

patogenezinde STAT/JAK yolağının önemli rol oynadığı gösterilmiştir (43). Son 

yıllarda farklı JAK inhibitörleri geliştirilmiştir. 

Nükleer Faktör Kappa B (NF-κB) ailesi birçok sitokin ekspresyonunu regüle 

eder. IL-1, TNF-α ve IL-6 bunlar arasında yer alır. NF-κB kompleksleri genelde 

sitoplazmada bulunur. NFκB, inflamatuar sitokin oluşumundan sorumludur ve 

osteoklast fonksiyonlarında gereklidir. NFκB‟de RA‟da ileriye yönelik bir tedavi 

hedefi olabilir. 

2.1.4. Klinik 

RA‟nın klinik bulguları çok çeşitlidir ama eklem bulguları ön plandadır. 

Etkilenen eklemlerin tipik bulguları yumuşak doku şişliği, hassasiyet ve hareket 

kısıtlılığıdır (44). Genellikle erken evrede periferik eklemler etkilenir. Tipik olarak 

metakarpofalangeal eklemler (MKF), proksimal interfalangeal eklemler (PİF), 

başparmaklarda interfalangeal eklemler, el bilekleri, metatarsofalangeal eklemler 

(MTF) etkilenir. Dirsekler, omuzlar, dizler ve ayak bilekleri de sıklıkla tutulur. 

Boynun atlanto-aksiyal eklemi, interfasetal eklemi ve akromiyoklavikuler, 

sternoklavikuler, temporomandibular, krikoaritenoit eklem, omuzlar ve kalça eklemi 

gibi aksiyal ve santral eklemler %20-50 oranında tutulur (44,45). Erken evrede 

aksiyal eklem tutulumu pek beklenmez. Simetrik eklem tutulumu karakteristiktir ama 

hastalığın erken evresinde olmayabilir. Eklem tutulum şekli tanıda yardımcıdır. 

Eklemlerde palpabl sinovyal kalınlaşma, MKF ve MTF eklemleri sıkınca hassasiyet 

olması RA için karakteristiktir. Hastalığın geç evrelerinde fleksiyon kontraktürleri 

görülür. Sabah tutukluğu aktif RA‟nın önemli bir bulgusudur (46,47,48). Hastaların 

üçte birinde miyalji, halsizlik, düşük ateş, kilo kaybı ve depresyonun eşlik ettiği akut 

başlangıçlı poliartrit olur (46). 
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2.1.4.1. Artiküler Tutulum 

El eklemlerinin tutulum derecesi hastalığın genel şiddeti hakkında bilgi 

verebilir. Ellerde kavrama gücünde azalma olur. Akut RA‟da tüm elde şişlik ve el 

sırtında ödem görülebilir, hasta elini kapatmakta zorlanır. Karakteristik eklem 

deformiteleri hastalığın ileri evrelerinde görülür. Bu bulgular ulnar deviasyon, 

parmaklarda kuğu boynu ve düğme iliği deformiteleridir. Fleksör tendonlarda daha 

sık olmak üzere tenosinovit, interosseal kaslarda atrofi olur. %1-5 hastada Karpal 

Tünel Sendromu görülür. Duyu kaybı ve elin ilk üç parmağında, 4. parmağın radial 

tarafında kas güçsüzlüğü olur (44,46).  

Üst ekstremitede ise en sık el bilekleri etkilenir. Erken evrede el bileklerinde 

ekstansiyon kısıtlılığı olur. Hastalığın ileri evresinde eroziv hasar sonucu el bileğinde 

volar subluksasyon ve radial tarafa kayma olur. Bunların sonucunda ulnar stiloid 

çıkıntının belirginleşmesi ve lateral deviasyon ortaya çıkar (44). Hastalığın erken 

evresinde ayak eklemleri de el eklemlerine benzer şekilde etkilenir. MTF eklemlerde 

hassasiyet olur. Eroziv hasar sonucu ayak başparmaklarında laterale kayma olur. 

Metatars başlarında plantar subluksasyon olur ve “cock-up” deformitesi gelişir. 

RA‟nın ileri evrelerinde kalça etkilenebilir (44). Hastalığın ileri evrelerinde %80 diz 

tutulumu görülür. Diz ekleminde efüzyonun artması ile poplitea arkasında eklem ile 

ilişkili bursalarda distansiyon meydana gelir ve Baker Kisti oluşur (44,46). Aksiyel 

iskelette servikal omurga eklemlerinin tutulumu nadir olarak görülebilir (44). 

2.1.4.2. Ekstraartiküler Tutulum 

Ekstraartiküler tutulumlu hastaların çoğunda RA‟nın eklem semptomları da 

vardır, nadiren artrit olmadan ortaya çıkabilir. Hastalığın seyri sırasında 

ekstraartiküler olarak kas-iskelet sistemi (osteopeni, osteoporoz, kas güçsüzlüğü, 

myopati vs.), cilt tutulumu ( romatoid nodüller, raynaud fenomeni), göz tutulumu, 

akciğer hastalığı (intertisyel akciğer hastalığı, fibrozis, noduler hastalık vs.), kalp 

tutulumu (perikardit, miyokardit, kalp yetmezliği vs.), böbrek tutulumu, damar 

tutulumu ( vaskülit, koroner arter hastalığı, ateroskelerotik hastalık vs.), tükrük 

bezlerinin tutulumu (sekonder Sjögren Hastalığı), merkezi ve periferik sinir sistemi, 

hematolojik sistem tutulumu (kronik hastalık anemisi, Felty sendromu, trombositoz, 

lenfoma vs) görülebilir (49, 50-53). RA‟lı hastalarda ömür boyu takipte 

ekstraartiküler tutulum ortaya çıkma ihtimali %40‟dır (54). Sistemik ekstraartiküler 
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tutulum için risk faktörleri RF pozitifliği ve sigaradır (55). Ekstraartiküler tutulum 

ortaya çıkan Romatoid Artrit hastalarında genellikle daha yüksek RF ve Anti-CCP 

düzeyi vardır (56). Ekstraartiküler tutulum ciddi hastalık göstergesidir, mortalite ve 

morbidetede artışa sebep olur (57,58).  

2.1.5. Laboratuvar 

Laboratuvar bulguları RA' ya özgü değildir. Esas olarak klinik belirti ve 

bulgulara göre konulan tanıyı desteklemede veya hastalığın seyrini değerlendirmede 

kullanılırlar (59). RA, inflamatuvar bir eklem hastalığı olması nedeniyle eritrosit 

sedimentasyon hızı (ESH), CRP, fibrinojen, serum amiloid protein, haptoglobülin 

gibi akut faz reaktanlarının yükselmesi beklenir. Ancak bu değerler normal olması 

RA 'yı dışlamaz. ESH  ve CRP genellikle hastalık aktivitesine paralel olarak yükselir. 

Tedaviye yanıtın oldukça iyi bir göstergesidirler. Devamlı yüksek kalmaları hem 

eklem hasarı hem de morbidite açısından kötü prognozu gösterir (59,60).  

RF, RA‟lı hastaların %70-80'ninde pozitif sonuç verir. Hastanın IgG 

antikorlarının Fc kısmına karşı gelişmiş olan Anti globulin antikorlardır. Ig G, Ig M, 

Ig A yapısında olabilirler. Ölçülebilen IgM yapısında ki otoantikorlardır. RF 

hastalığa özgü değildir. Tarama testi olarak kullanılmaz. RF 'nin yüsek titrede tespit 

edildiği RA' lı hastalarda hastalık daha ağır seyretmekte, ekstraartiküler bulgular 

daha sık görülmektedir. Anti-CCP, RA' lı hastaların yaklaşık %70' inde pozitif 

bulunur. Spesifitesi % 93-98' dir. RF ile birlikte olduğunda spesifite %98' in üzerine 

çıkar. Ancak tanı için sensitivite ve spesifiteden çok hastanın kliniği ön planda 

tutulmalıdır. Anti-CCP' de RF gibi hastalığın prognozunda değerlidir. Anti-CCP 

pozitifliği daha ağır hastalık ve eroziv gidişle bağlantılı bulunmuştur. RF ve Anti-

CCP' ye ek olarak RA'lı hastalarda %30 zayıf antinükleer antikor (ANA) pozitifliği 

de saptanabilir. Serum kompleman düzeyi genellikle normal veya hafif artmıştır. 

Vaskülit mevcudiyetinde, azalmışta olabilir (59,60). 

Vimentinin hücre yapısı için önemli bir dinamik aracı filamenti vardır. 

Vimentin filamentler, kondrositler ve çevre matriks dokular arasındaki mekanik 

stresin regülasyonuna katılmaktadır (61). RA serumlarının in vitro (sitrüline) 

vimentine bağlanması Anti-Sa testidir. Sitrülinlenmiş vimentine karşı antikorlar 

erken RA‟da özellikle önemlidir. Sitrülinlenmiş vimentin Anti-CCP üretiminde ve 

RA patogenezinde önemli bir role sahiptir. Bu testin klinik anlamı, RA için % 98-99 
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gibi yüksek özgüllüğe sahip olmasından gelmektedir (62). Anti-Sa duyarlılığı % 22-

43 arasındadır. Bang ve ark. oksijen strese maruz kalmış bir insan fibroblast hücre 

serisinden vimentinin bir antijenik mutasyona uğramış izoformunu buldu (63). Bu 

bulgu, anti-mutasyona uğramış sitrülinlenmiş vimentin (Anti-MCV) ELISA, yani in 

vitro üçüncü bir testin ortaya çıkmasına yol açtı. Mutasyona uğramış vimentin glisin 

kalıntılarının yerine arginin artıklarını içeriyordu. Anti-MCV testinin tanısal ve 

prognostik performansları Luime ve ark. tarafından incelendi ve Anti-MCV tanısal 

bir belirteç olarak Anti-CCP‟ye alternatif olarak kullanılabileceğini belirttiler. Anti-

MCV giderek değeri artmakta ve yakın gelecekte sınıflama kriterlerinde yerini 

alacağı öngörülmektedir (64). 

Sinovyal sıvı inflamatuar karakterde olup, RA için patognomonik bir bulgu 

yoktur. Açık sarı, hafif bulanıktır, viskozite azalmıştır, müsin pıhtı testi bozuktur. 

Lökosit sayısı 5000-10000/mm3 arasında değişir. Aktif hastalar da ragositler 

bulunur. Serumda negatif olduğu halde sinovyal sıvıda RF pozitifliği saptanabilir. 

Sinovyal sıvıda sitokin seviyeleri artmıştır (8,14). 

2.1.6. Görüntüleme 

Eklem tutulumu ön planda olan RA‟ da radyolojik bulgular oldukça zengindir. 

RA‟ lı hastalarda kullanılan görüntüleme yöntemleri konvansiyonel radyografi (KR), 

ultrasonografi (USG), bilgisayarlı tomografi (BT), artrografi, kemik sintigrafisi ve 

magnetik rezonansdır (MR). 

En sık kullanılan yöntem olan KR yöntemleri erken evre hastalık döneminde 

genellikle normal olarak bulunmaktadır. Bu dönemde  daha çok yumuşak dokuya ait 

değişiklikler ve periartiküler osteopeni saptanabilir (65).  

Erken dönem KR bulguları; yumuşak doku şişliği, periartiküler osteoporoz, 

eklem aralığında daralma (osteoartritteki lokal daralmadan farklı olarak yaygındır), 

marjinal erozyonlar (öncelikle proksimal ve distal kemiklerin kartilajla örtülü 

olmayan korunmasız kısımlarında görülür). Geç dönem KR bulguları; eklem 

yüzeylerinde aşırı düzensizlik subluksasyon-luksasyon, yaygın osteoporoz, 

dejeneratif ve destrüktif değişiklikler (kuğu boynu, düğme iliği vb.), patolojik 

kırıklar, intraosseöz kistler, fibröz ya da kemik ankilozudur. 

KR, geri dönüşümsüz eklem hasarı oluştuktan sonraki geç dönem değişiklikleri 

göstermektedir. Kas iskelet ultrasonografisi (US) daha duyarlı bir görüntüleme 
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yöntemi olup gri skalada sinovyal inflamasyonun derecesini, efüzyon, erozyon, 

dejeneratif değişikliklerin olup olmadığını ve Power Doppler (PD) inceleme ile 

vaskülaritesi hakkında kolaylıkla bilgi sahibi olunabilmektedir (66,67). MR 

görüntüleme yapısal distorsiyon veya magnifikasyon yapmaksızın herhangi bir 

planda kesitsel görüntü oluşturabilen görüntüleme yöntemidir. Multiplanar özelliği 

ile KR‟ de sık karşılaşılan süperpozisyon problemini çözebilmektedir. MR ayrıca 

yumuşak doku, eklem kıkırdağı, ve kemik gibi eklemi oluşturan tüm yapıları aynı 

anda görüntüleyebilmektedir. KR önceden beri süregelen hastalığın kümülatif bir 

sonucu olan yapısal değişiklikleri gösterirken, MR RA‟ nın primer lezyonu olan 

sinoviti direkt görüntüleyip ve değerlendirilmesine olanak sağlamaktadır. US ve MR 

özellikle erken RA‟ lı hastalarda kemik erozyonları gelişmeden önce sinoviti ve KR‟ 

de görünür hale gelmeden önce erken kemik hasarını tespit edebilmektedir (68,69). 

2.1.7. Tanı ve Ayırıcı Tanı 

RA tanısı, klinik bulgular ve laboratuvar testlerinin birlikte değerlendirilmesi 

ile konur. Erken tanı ve tedavi hastalığı kontrol etmek, eklem hasarı ve yetersizliğini 

engellemek için önemlidir. 

2010 yılında yayınlanan ACR/EULAR RA klasifikasyon kriterleri Tablo 3' de 

gösterilmiştir. Bu kriterlere daha önceki kriterlerde olmayan laboratuvar testleri dahil 

edildi. Akut faz testleri (ESH ve CRP) ve otoantikorlar (RF ve Anti-CCP) ilave 

edilen laboratuvar kriterlerdir. Ayrıca semptom süresi ve tutulan eklem sayısına göre 

puanlama da diğer kriterlerdir. Toplam skor 10 olup,  ≥6/10 skoru olan hastalar kesin 

RA olarak sınıflandırılırlar (44,60,70). 

Tablo 3. 2010 ACR/EULAR romatoid artrit sınıflandırma kriterleri(44,60,70) 

Eklem tutulumu 

 

1 büyük eklem  

2-10 büyük eklem  

1-3 küçük eklem (büyük eklem tutulumu var veya yok)  

4-10 küçük eklem(büyük eklem tutulumu var veya yok)  

>10 eklem (1 küçük eklem tutulumu şart)  

0 

1 

2 

3 

5 

Seroloji*  Negatif  RF ve negatif ACPA  

Düşük pozitif RF veya düşük pozitif ACPA  

Yüksek pozitif RF veya yüksek pozitif ACPA 

0 

2 

3 

Akut faz reaktanları* Normal CRP ve normal ESH  

Anormal CRP veya anormal ESH 

0 

1 

Semptomların Süresi <6 hafta  

≥6 hafta 

0 

1 

RF: Romatoid faktör; ACPA: Sitrüline peptidlere karşı antikorlar; CRP: C- reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimentasyon 

hızı., * en az bir test sonucu gerekli 
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            RA‟dan şüphelenilen bir hastada dikkatli bir öykü ve fizik muayene gerekir. 

Eklemlerle ilgili tipik bulgular ağrı, tutukluk ve şişliktir. Kızarıklık ve ısı artışı 

beklenen bulgular değildir, nadiren görülür. Periferik küçük eklemlerin etkilenmesi 

ve sabah tutukluğunun 30 dakikadan fazla olması önemlidir. Altı haftadan kısa süreli 

artrit öyküsü varsa RA dışındaki akut viral artrit gibi sebepler düşünülmelidir. Fizik 

muayenede ise sinovit değerlendirilir. Tenosinovit, bursit ve karpal tünel sendromu 

tespit edilebilir. Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve Psöriatik artrit (PsA) gibi 

ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken hastalıkların belirtileri aranır. Laboratuvar olarak 

RF ve Anti-CCP bakılır . Hastaların %50‟sinde başlangıçta bu testler negatif olabilir. 

ESH ve CRP düzeylerinin yükselmesi RA için tipiktir. RA ayırıcı tanısında ve 

takibinde gereken testler olan ANA titresi, tam kan sayımı, karaciğer ve böbrek 

fonksiyonları testleri, ürik asit ve tam idrar tahlili yapılmalıdır. El ve ayak 

radyografisi ile Romatid Artrit için karakteristik eklem erozyonları tanı sırasında 

saptanabilir (44,45). 

   Romatoid artrit tanısı konmadan önce karışıklığa yol açabilecek diğer 

hastalıklar ekarte edilmelidir. RA ayırıcı tanısında en sık karşılaşılan hastalıklar; bağ 

dokusu hastalıkları (özellikle SLE başta olmak üzere, skleroderma, vaskülitler, 

polimyozit/dermatomiyozit, mikst bağ dokusu hastalığı, polimyaljia romatika), 

seronegatif spondiloartritler (Ankilozan spondilit, reaktif artrit, reiter sendromu, 

PsA), osteoartroz, erişkin Still Hastalığı, kalsiyum pirofosfat birikimi hastalığı 

(CPPD), Gut, viral artritler (Hepatit B, rubella, HIV gibi) sayılabilir (44). 

2.1.8. Hastalık Seyri ve Prognoz 

Genel olarak, eklem tutulumu, ilk yılda % 90 oranında tamamlanmaktadır. Bu 

nedenle uzun yıllardır RA olan bir hastada o zamana kadar tutulmamış eklemlerin 

artık hastalanmayacağı kabul edilebilir. Değişik çalışmalarda spontan remisyon oranı 

en fazla % 20 oranındadır ve bu da hastalığın ilk yılında gerçekleşmektedir. 

Hastaların geri kalan büyük bir kısmında progresyon tespit edilmektedir. Bu tür 

hastaların bazılarında zaman zaman klinik aktivitede gerileme görülmekle birlikte 

tedavi altında bile tam remisyon ancak kısa süreli olmakta ve 5 yıl içinde hastaların 

% 50' si çalışamaz duruma gelmektedirler. Bununla birlikte Welsing ve ark. RA 

aktivitesinin geçen yıllara oranla hafiflediğini bildirmektedir (8,14,59,71). RA 

hastalarında kötü prognozu gösteren belirti ve bulgular ; kadın cinsiyet, ileri yaş, çok 
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sayıda eklem tutulumu, büyük eklem tutulumu,  genel semptomların bulunması, 

ekstraartiküler tutulum varlığı, HLA-DR4, HLA-DRB1 pozitifliği, görüntüleme 

yöntemlerinde hasar bulgularının erken ortaya çıkması, RF, Anti-CCP erken 

oluşması ve yüksek titrelerde bulunması, ESR, CRP gibi akut faz reaktanlarının 

devamlı yüksek seyretmesi, romatoid nodül, düzenli tedavi almayan hastalar, düzenli 

tedavi aldığı halde düzelme görülmeyen, tedaviye dirençli hastalardır (10,14,71,72). 

Ağır RA hastalarının yaşam süreleri beklenilene göre 3-7 yıl daha kısa 

bulunmuştur. RA' lılarda normale göre artmış bulunan  başlıca ölüm nedenleri olarak 

enfeksiyonlar, pulmoner ve renal hastalık, gastrointestinal kanamalar ve lenfoma  

gibi malign hastalıklar sayılabilir (55). RA‟ da klinik remisyon kriterleri Tablo 4' de 

gösterilmiştir. 

Tablo 4. Romatoid Artrit' de klinik remisyon kriterleri (73) 

 

1. 15 dakikayı geçmeyen sabah tutukluğu  

2. Yorgunluk olmaması  

3. Eklem ağrısı olmaması  

4. Hareketle eklemde hassasiyet ve ağrı olmaması  

5. Tendon kılıfları ve eklemlerde yumuşak doku şişliği olmaması  

6. Sedimentasyonun erkeklerde 20 mm/saat, kadınlarda 30 mm/saat‟ten az olması  

 
  

*En az 2 ay süreyle yukarıdaki kriterlerden en az 5 tanesi varsa hasta remisyonda kabul edilir. 
 

2. 1.9. Hastalık Aktivitesi Ölçümleri ve Fonksiyonel Değerlendirme 

Romatoid Artrit' de hastalık aktivitesinin saptanması, hastanın takip edilmesi 

ve tedaviye yanıtı değerlendirmek açısından oldukça önemlidir. Hastalık aktivitesi 

genellikle klinik, laboratuvar ve radyolojiden oluşan kombinasyonlarla 

değerlendirilir. Klinik olarak hastalık aktivitesi sıklıkla hassas ve şiş eklem sayısı, 

sabah tutukluğu süresi, hasta ve hekimin vizüel analog skala (VAS) üzerinde hastalık 

aktivitesinin global değerlendirmesi ve eklem ağrısının VAS üzerinde yoğunluğu ile 

değerlendirilir.   

Ayrıca hastalık aktivitesini saptamak için Basitleştirilmiş Hastalık Aktivite 

İndeksi (The Simplified Disease Activity Index-SDAI), Klinik Hastalık Aktivite 

İndeksi (The Clinical Disease Activity Score-CDAI), Ritchie Artiküler İndeksi ve 

DAS-28 (The Disease Activity Score-28) skalası gibi çeşitli eklem indeksleri 

kullanılabilir.  
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2.1.10. Tedavi 

    RA' nın ilk yılllarında eklem hasarı oldukça hızlı seyretmektedir (74).  

Tedavide en önemli adım erken müdahale olup, tüm çabalar erken teşhis ve etkili 

erken tedavi üzerine yoğunlaşmıştır. Hasta eğitimi, rehabilitasyon ve komorbid 

durumların yönetimi önemlidir. Erken tedaviye başlanan hastalarda, hastalık 

aktivitesinin ve seyrinin daha iyi kontrol edilebildiği anlaşılmaktadır. Tedavide en 

önemli hedef tam remisyondur. Tedavi yaklaşımımızı belirlerken hastalık süresi, 

derecesi, aktivitesi ve hastalığa eşlik eden komorbid durumlar ve kötü prognoz 

kriterleri mutlaka değerlendirilmelidir (75).  

RA‟ da ilaç tedavisinde 4 temel grup ön plana çıkmaktadır. 

1. Ağrı kesiciler ve steroid olmayan anti-inflamatuar ilaçlar 

2. Steroidler 

3. Biyolojik dışı DMARD‟lardan günümüzde temel olarak 4 tanesi öne çıkmaktadır: 

a. Metotreksat (Mtx) 

b. Sulfasalazin (SSZ) 

c. Hidroksiklokin (HQ) 

d. Leflunomid (LEF) 

4. Biyolojik DMARD‟lar: 

a. Tümör nekroz faktör alfa inhibitörleri (anti-TNFα) (infliksimab, 

adalimumab, etanersept, golimumab, sertolizumab) 

b. IL-6 inhibitörü (tosilizumab) 

c. Anti-CD20; B hücresi inhibitörü (rituksimab) 

d. CTLA4-IG (abatasept) 

e. IL-1 inhibitörü (anakinra) 

Günümüzde yeni Romatoid Artrit hastalarında biyolojik olmayan DMARD 

kombinasyonu ile tedaviye başlamak, son 15 yıldır en sık kullanılan yöntemdir. Bu 

ilaçların kombinasyonlarını öneren pek çok çalışma bulunmaktadır (76,77,78). Mtx 

tedavisinin hastalığın başlangıcından itibaren etkin ve uygun dozlarda kullanılması, 

tedavinin en temel taşıdır (76). Bununla birlikte olası yan etki potansiyeli ve 

kullanım zorluğu da fazladır. İleri dönem hastalarda biyolojik DMARD ihtiyacı daha 

fazla olmaktadır (79). 
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2.2. OSTEOPOROZ 

2.2.1. Tanım  

    OP, düşük kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikro mimarisinin bozulması 

sonucu, kemik kırılganlığının ve kırık olasılığının artması ile karakterize sistemik bir 

iskelet hastalığıdır (80). 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre (DEXA) 

kullanılarak elde edilen kemik mineral yoğunluk (KMY) değerlerine ve kırık 

varlığına göre yaptığı sınıflama Tablo 5‟ de gösterilmiştir. 

Tablo 5. DSÖ, T skoruna Göre KMY sınıflaması (81) 

  T skoru 

Normal -1,0 SD ve üstü 

Osteopeni -1,0 SD ile -2,5 SD arası 

Osteoporoz -2,5 SD altı 

Ciddi Osteoporoz -2,5 SD ve altı + Frajilite kırığı varlığı 

 

OP' deki mevcut geçerli tanımlama kemik mineral yoğunluğu üzerinden 

yapılmaktadır. Kırık riski sadece kemik mineral yoğunluğu ile değil, aile öyküsü, 

travma riski, OP ile ilişkili olduğu bilinen komorbiditeler ve ilaç kullanımı gibi pek 

çok faktörle ilişkilidir (82). Bu düşünceden hareketle bireysel ek faktörleri dikkate 

alarak DSÖ tarafından kırık olasılığını hesaplayan ''Kırık riski değerlendirme 

aracı''(fracture risk assessmen tool; FRAX) geliştirilmiş, bir anlamda OP' un 

tanımlaması daha kapsamlı hale getirilmeye çalışılmıştır (83). 

2.2.2. Osteoporoz Epidemiyolojisi ve Türkiye Verileri 

OP, multifaktöriyel etyolojili, kronik bir metabolik hastalıktır. Tüm ırklarda, 

tüm yaş gruplarında ve her iki cinste de görülebilir (84). Yaşlı beyaz kadınlarda daha 

sıktır. Günümüzde OP' un dünyada 200 milyondan fazla kişiyi etkilediği ve her 3 

saniyede bir osteoporotik kırığın olduğu tahmin edilmektedir (85). Ülkelerde ki yaşlı 

nüfus artışına bağlı olarak  osteoporoz ve buna bağlı kırığı olan nüfus da artacaktır. 

Türkiye Osteoporoz Derneğinin verilerine göre 50-64 yaş grubunda osteoporoz 

prevalansı % 17,1 iken, 65 yaş üzeri nüfus da % 33,7‟dir. Lomber ve/veya kalça 

KMY sonuçlarına göre değerlendirme yapıldığında, nüfusun  % 49,6' sında 

osteopeni, % 24,8' de osteoporoz vardır (86). 
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2.2.3. Osteoporozun Sınıflandırılması 

OP farklı açılardan sınıflandırılmaktadır. Yaş, lokalizasyon, kemik tutulumu, 

etyoloji ve histolojik görünüme göre yapılan farklı sınıflandırmalar Tablo 6' da 

gösterilmiştir. 

Tablo 6. Farklı açılardan  Osteoporoz sınıflandırmaları (87) 

Lokalizasyona göre Yaygın, bölgesel 

Etyolojiye göre Primer, sekonder 

YaĢa göre Juvenil, adult, senil  

Tutulan kemik dokuya göre Trabeküler, kortikal 

Histolojik görünümüne göre Hızlı turnoverli, yavaş turnoverli 

  

Etyolojiye göre OP, primer ve sekonder olarak ikiye ayrılır. Primer osteoporoz,  

Postmenapozal OP (Tip I OP) ve Senil OP (Tip II OP) olmak üzere iki tiptir. Tip I ve 

Tip II OP formlarının karşılaştırması Tablo 7' de gösterilmiştir (87). 

Tablo 7. Tip I ve Tip II OP formlarının karşılaştırılması (87) 

 Postmenapozal OP (Tip I) Senil OP (Tip II) 

YaĢ 50-75 75 ve üstü 

Patogenez Kemik rezorpsiyonunda artış Azalmış kemik formasyonu 

Tutulan kemik Trabeküler Trabeküler+kortikal 

Primer kırık lokalizasyonu Vertebra, el bileği Kalça, humerus, tibia 

Kemik kayıp hızı Hızlı Yavaş 

Parathormon fonksiyonu Azalmış Artmış 

 

Sekonder OP' da, OP' a neden olan ve altta yatan bir faktör bulunmaktadır (88). 

Sekonder OP nedenleri; endokrin hastalıklar (Amenore ve yeme bozuklukları, 

Cushing Sendromu, hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, hipogonadizm, Tip 1 DM, 

yetersiz vitamin D ve kalsiyum alımı, Hiperkalsiüri, hipofosfatemi vs.), genetik 

bozukluklar, gastrointestinal nedenler ( Çölyak hastalığı, inflamatuar barsak 

hastalıkları vs.), hematolojik hastalıklar (Lösemi, lenfoma vs.), romatizmal 

hastalıklar (RA, SLE, AS vs.) ve diğer nedenler (88). 

2.2.4. Osteoporozun Patogenezi 

Kemik yapımını kısıtlayan veya kemik yıkımını artıran herhangi bir durum 

yaşamın ilerleyen döneminde OP olasılığını artırır. OP patogenezi karmaşık ve 
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multifaktöriyeldir (81). Postmenopozal dönemdeki tüm kadınlarda östrojen eksikliği 

olduğu halde sadece bir kısmında osteoporoz ve buna bağlı kırık gelişir. Burada rol 

oynayan asıl faktörler düşük doruk kemik kütlesi (DKK), kemik kalitesinde ve mikro 

mimari yapısında meydana gelen değişikliklerdir. 

DKK, genellikle normal büyümenin sonucunda elde edilen ve kemik kaybı 

başlamadan önce sahip olunan en yüksek kemik kütlesidir. Büyüme ve gelişme 

sırasında artarak erken erişkinlik dönemi boyunca konsolidasyonunu tamamlar ve 

yaşam boyu osteoporoz ve kırık riskinin en önemli belirleyicisidir (89). Aksiyel ve 

apendiküler iskelette ya da trabeküler ve kortikal kemikte farklılık göstermekle 

birlikte, en erken 17-18 yaş ve en geç 35 yaşa kadar DKK' ne ulaşılmaktadır. Üçüncü 

dekadın sonrasında kemik kütlesinde azalma başlamaktadır. Genetik föktörler, 

beslenme, hormonal faktörler ve mekanik faktörler DKK'ni  etkileyen faktörlerdir 

(89). OP' de kırık riskini önlemenin en önemli faktörü ulaşılabilen en yüksek doruk 

kemik kütlesine ulaşmaktır. 

Östrojen eksikliğinde kemik kaybı hücresel ve moleküler mekanizmalar ile 

olmaktadır. Östrojen eksikliğinde reseptör aktivatör nükleer faktor-kβ ligand 

(RANKL) artar ve osteoklast farklılaşması artarak aktive olur ve osteoklast 

apoptozisi azalır. İn vitro ve invivo çalışmalarda östrojenin osteoblast, T ve B 

lenfositlerden RANKL üretimini azalttığı ve osteoprotegerin (OPG) üretimini 

arttırdığı gösterilmiştir. Bu nedenle östrojen eksikliğinde RANKL/OPG oranı kemik 

rezorbsiyonu yönünde değişmektedir. Östrojen aynı zamanda kemik iliği stromal 

mononükleer hücreler ve osteoblastlardan osteoklast aktivitesini kontrol eden 

sitokinlerin üretimini düzenler. IL-1, IL-6, TNF-α, Makrofaj Koloni Stimülatör 

Faktör ve prostoglandinler gibi kemik rezorbtif etkili sitokinlerin üretimini baskılar. 

Östrojen, osteoblast prekürsör hücreleri tarafından Tümör Growht Faktör Beta (TGF-

β) üretimini arttırır. TGF-β osteoklast apoptozisini uyarmaktadır. Östrojen 

eksikliğinde osteoklastların rezorbsiyon aktivitesinin osteoblastların formasyon 

aktivitesinden daha fazla olması kemik kaybına yol açmaktadır (90). 

Steroide bağlı OP, en sık rastlanan iyatrojenik osteoporoz nedeni olup, en az 3 

aydır 5 mg‟den fazla steroid kullanan hastaların 1/200 (%0,5)‟inde görülebileceği 

bildirilmiştir. Steroidler direk-indirekt etki ve birden çok mekanizma ile osteoporoza 

yol açmaktadır. (91,92). Osteoblast ve osteosit apoptozunda artış, osteoblastogenezde 
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azalma, osteoklast aktivasyonunda artış, DKK-1 (Dickkof protein) ve Sklerostin 

duzeylerinde artış, RANKL salınımında artış ve interferon-beta gibi otokrin 

sitokinlerin salınımında baskılanmanın yanı sıra, kaslar üzerinde katabolik etki ile 

ortaya çıkan kas güçsüzlüğü, düşme riski ile de osteoporoz patofizyolojisinde rol 

oynarlar (91,92). 

 RA' da osteoporoz riskinin arttığı bilinmektedir. Hastalık aktivitesi, sürekli var 

olan inflamatuar durum, immobilite, ilaçlar ve diğer tedaviler, hastaya bağlı faktörler 

bu süreçte en önemli etkenlerdir. Romatizmal hastalıklarda inflamasyon ve buna 

bağlı TNFα, interlökinler, RANKL/OPG dengesizliği, DKK, osteoporozda önemli 

rol oynayan faktörlerdir (91).  

2.2.5. Klinik 

OP sıklıkla kırıkla sonuçlanan, ağrı, deformite ve fonksiyon kaybına neden 

olan bir problemdir. OP' un tüm klinik bulguları kırığın doğrudan veya dolaylı 

sonucu olduğundan, osteoporozu olan hastalarda en sık semptom kemik ağrısıdır. 

OP'de klinik belirtilerin veya komplikasyonların gelişiminden önce uzun süren sessiz 

bir dönem izlenmekte ve bu dönem "asemptomatik dansitometrik osteoporoz" olarak 

adlandırılmaktadır. Bu dönemde tanı konması önemlidir (93). Klinik yakınma ve 

bulgular; sırt ağrısı, boy kısalması, spinal deformiteler, periodontal hastalıkların 

varlığı ve kırıklardır. Ağrı sıklıkla hareketle ve ağırlık kaldırmakla belirginleşen künt 

karakterdedir. Kemiklerin palpasyon ve perküsyonu ağrılı olabilir (94).  

OP' de kırıklar, kas-iskelet sistemini etkileyerek kronik ağrıya, fonksiyonel 

kapasitede, yaşam kalitesinde azalmaya neden olmaktadır (95,96). OP' de en sık 

karşılaşılan kırıklar; kalça, vertebra ve colles kırıklarıdır. 

2.2.6. Tanı 

Görüntüleme yöntemleri, biyokimyasal belirteçler ve kemik biyopsisi 

osteoporoz teşhisinde kullanılan yöntemlerdir. OP tanısında önerilen rutin 

prosedürler; öykü ve fizik muayene, laboratuvar testleri, lomber ve torasik 

omurganın konvansiyonel radyografisi ve DEXA' dır (97). Biyokimyasal belirteç 

olarak çoğunlukla kemik turnover belirteçleri (KTB) kullanılır. KTB'den alkalen 

fosfataz ve osteokalsin osteoblastik aktiviteyi gösterirken; hidroksiprolin, kollajen 

çapraz bağları (n- telopeptid, c- telopeptid) ve deoksipiridinolin oteoklastik aktiviteyi 

gösterir. KTB' nin yükselmiş seviyeleri oluşacak frajilite kırıkları ile ilişkili 
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bulunmuştur. İliak kemik biyopsisi tanı yöntemi olarak sadece atipik ve komplike 

vakarda kullanılır (98). Ayrıntılı bir anamnez ve fizik muayene sonrası serum 

kalsiyum seviyesi, tam kan sayımı, ESH, kreatinin, alkalen fosfataz, tiroid stimülan 

hormon (TSH) ve 25 OH vit D düzeyleri ölçülmelidir. Elde edilen bulgularla tanıya 

yaklaşım sağlanmalıdır. Osteomalazi, Paget hastalığı (osteitis deformans), Primer 

hiperparatiroidizm ve Renal osteodistrofi ayırıcı tanıda mutlaka düşünülmelidir (98). 

2.2.7. Tedavi 

OP' da tedavi yaklaşımları ile kırıkların önlenmesi, kemik mineral 

yoğunluğunun arttırılması, hastalığa bağlı belirtilerin iyileştirilmesi, hastanın yaşam 

kalitesinin arttırılması hedeflenmektedir. Günümüzde OP' un  optimal tedavisi 

farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavilerin kombinasyonundan oluşmaktadır (98).  

Nonfarmakolojik Tedavi: 

Diyet ve beslenme, sigara ve alkol tüketimi,fiziksel aktivite ve egzersiz 

programları. 

Farmakolojik Tedavi: 

 Antirezorptif etkili ilaç tedavisinde hormon replasman tedavisi, SERMs  

(Selektif Östrojen Reseptör Modülatörleri), Bifosfonatlar (Alendronat, Risendronat, 

İbandronat, Zolendronik asit), Strosiyum Ranelat, Denosumab, Kalsitonin 

kullanılmaktadır. Anabolik etkiye sahip ilaç grubunda Paratiroid Hormon ve 

analogları bulunmaktadır.  
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3. HASTALAR ve YÖNTEM 

 3.1. HASTALAR 

      Bu çalışma, Etik Kurulun 02.09.2013 tarih ve 60116787/020/31498 sayılı 

dosya onayı sonrasında, Mayıs 2014 ve Mayıs 2015 tarihleri arasında Pamukkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Romatoloji Bölümünde 

gerçekleştirilmiştir. İlk olarak çalışmaya katılmayı kabul eden RA ve OP  tanısı ile 

takip edilen 18 yaş ve üzerindeki tüm hastalar değerlendirildi. Dahil edilme kriterleri 

RA  hasta grubu için; RA tanısının bilinmesi ve bilgilendirilmiş olur formunu 

imzalamasıdır. Osteoporoz hasta grubu için; primer osteoporoz dışında ek 

hastalığının olmaması, hastalık tanısını bilmesi ve bilgilendirilmiş olur formunu 

imzalamasıdır. Kontrol grubu için; bilinen  hastalık tanısının olmaması ve 

bilgilendirilmiş olur formunu imzalamasıdır.  

Çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan 100 RA, 100 OP hastası ve  96 

sağlıklı gönüllü çalışmaya dahil edildi. OP hastalarında sekonder osteoproz nedenleri 

dışlandı. RA ve OP hasta gruplarının aldıkları tedaviler çalışmada dikkate alınmadı. 

Hastaların demografik ve hastalık ilişkili verileri araştırıcılar tarafından hazırlanmış 

olan hasta bilgi formuna kaydedildi.  

Hipotezimizi test edebilmek amacıyla çalışmaya gönüllü sınıflama kriterlerine 

göre tanı almış 100 (78 kadın, 22 erkek) RA tanılı hasta, 100 (78 kadın, 22 erkek) OP  

tanılı hasta ve yaş-cinsiyet eşleştirmeli sağlıklı 96 (73 kadın, 23 erkek) gönüllü 

alındı. Tüm hastalar ve sağlıklı gönüllüler çalışma hakkında bilgilendirildi. 

Yapılacak genetik inceleme ve çalışmanın gerekliliği anlatıldı. Her iki grubun da 

gönüllü olur formunu onaylamasından sonra 10 cc EDTA‟lı vakumlu tüpe venöz 

kanları alındı. DNA izolasyonu sonrası -70
o
C‟de saklandı.  

3.2. MOLEKÜLER ANALĠZ 

DNA Ġzolasyonu: 

Çalışma ve kontrol grubu hastalarından 2 ml venöz kan EDTA‟lı tüplere 

alınarak moleküler genetik laboratuvarında kit yardımı ile DNA izolasyonu yapıldı. 

IL23 Geni ile ĠliĢkilendirilmiĢ Polimorfizmlerin RFLP Yöntemi Ġle 

Ġncelenmesi: 

Bu çalışmada, IL-23 genine yönelik tanımlanmış 9 polimorfik bölge RFLP 

yöntemi ile incelendi. Elde edilen DNA örneklerinden IL-23 geninin bu tanımlanmış 
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polimorfizm bölgelerine yönelik spesifik dizayn edilen 9 primer çifti ile PCR 

çalışması yapıldı. Bu çalışmada incelenen polimorfizmlerin SNP numaraları ve 

kullanılan enzimler şöyledir: 

rs11805303  (MnlI enzimi) 

rs10889677 (MnlI enzimi) 

rs1004819 ( TaaI enzimi) 

rs2201841 ( HpyF3I enzimi) 

rs11209032 ( BseMI enzimi) 

rs7530511 ( HphI enzimi) 

rs11209026 ( Hpy188I enzimi) 

rs10489629 ( SspI enzimi) 

rs7517847  ( BseMII enzimi) 

Daha sonra PCR ürünlerinin polimorfizm bölgelerine spesifik restriksiyon 

enzimleri kullanılarak kesimleri gerçekleştirildi. Kesim ürünleri jel elektroforezinde 

yürütülerek allel tanımlaması ve genotiplemeler yapıldı. Çalışma grubu ve kontrol 

grubu arasında allel sıklıkları ve saptanan genotipler karşılaştırılarak istatistiksel 

değerlendirme yapıldı. 

 3.3. ĠSTATĠSTĠKSEL YÖNTEM 

Bu çalışmada veri analizi SPSS 17.0 paket programı (Statistical Package for 

Social Sciences version 17.0) kullanılarak yapılmıştır. Veriler değerlendirilirken 

tanımlayıcı istatistikler yapılmıştır. Gruplar arasında isimsel değişkenler arasındaki 

farklılıkların analizinde ki-kare testi kullanılmıştır. Non-parametrik Mann-Whitney 

ikili ve Kruskal-Wallis çoklu karşılaştırma testleri uygulandı. Kruskal-Wallis 

testinde, istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 iken Mann-Whitney testinde 

istatistiksel anlamlılık düzeyi p < 0.016 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışmaya Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı Romatoloji Bölümünde takip edilen 100 RA hastası, 100 ek hastalığı 

bulunmayan OP hastası ve  96 sağlıklı kontrol grubu alındı.  

    RA hastalarının 78'i (%78) kadın 22'si (%22) erkekti ve ortalama yaş 

53,48±1,17 yıldı. Osteoporoz grubunda hastaların 78'i (%78) kadın, 22'si (%22) 

erkekti ve yaş ortalaması 52,98±1,3 yıl idi. Kontrol grubunda ise  73'ü (%76) kadın , 

23'ü (%24) erkekti ve yaş ortalaması 52,55±0,98/yıl olarak belirlendi. Hastalık 

başlama yaşı ise RA grubunda 45,79± 12,72 yıl hesaplandı. Hasta ve kontrol 

grubunun demografik özellikleri tablo 8‟ de görülmektedir. Hasta ve kontrol 

gruplarının ortalama yaşlarının ve cinsiyet dağılımlarının benzer olduğu tespit edildi. 

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarının özellikleri 

Parametre 
RA 

n=100 

OP 

n=100 

Kontrol 

n=96 

Yaş, yıl 53,48±1,17 52,98±1,30 52,55±0,98 

           Cinsiyet 
K 78 78 73 

E 22 22 23 

 

Çalışmaya dahil edilen vaka ve kontrol gruplarında vücut kitle indeksi (VKİ), 

osteokalsin, Parathormon (PTH), D vitamini düzeylerine; RA hasta grubunda ek 

olarak CCP, CRP, RF, sedimantasyon hızı ve DAS28 skorlarına bakıldı (Tablo 9). 

RA hasta grubunda CCP, 74 hastada bakıldı. Bu hastaların 45‟inde (%60) pozitif 

olarak saptandı.  

Çalışmanın tüm hasta ve kontrol gruplarında vitamin D düzeyi eşik değerin 

altında tespit edildi. RA hasta grubu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında PTH 

düzeyleri istatiksel olarak anlamlı oranda yüksek (p =0.010) bulunurken osteokalsin 

düzeyi daha düşük (p=0.001) bulundu. Vitamin D düzeyleri açısından iki grup 

arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Osteoporoz hasta grubu ile RA hasta grubu 

karşılaştırıldığında osteokalsin ve vitamin D osteoporoz grubunda yüksek 

saptanırken (p değerleri sırası ile; p<0,001, p:0,001); PTH düzeyinde istatiksel olarak 
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anlamlı farklılık saptanmadı. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında ise osteokalsin 

düzeyleri osteoporoz grubunda daha yüksek saptandı (p=0,001). Tablo 9' da 

laboratuvar verileri ve karşılaştırmaları yazılmıştır. 

Tablo 9. Laboratuvar verileri, DAS28 skoru ve VKİ 

Parametre 
RA 

n=100 

OP 

n=100 

Kontrol 

n=96 
G1 G2 G3 

PTH (mg/dl) 74,07±78,31 58,81±30,4 52,5±25,04 0,010 0,175 0,185 

OK (ng/ml) 9,36±10,25 16,03±9,07 13,06±11,07 0,001 <0,001 <0,001 

D VİT. (ng/ml) 19,8±17,96 24,05±13,78 21,09±12,62 0,112 0,001 0,101 

RF ( IU/ml) 68,85±177,11 - -    

CCP (RU/ml) 268,07±382,17 - -    

ESH (mm/h) 24,51±21,68 - -    

CRP (mg/dl) 1,18±2,38 - -    

DAS28 3,41±1,09 - -    

VKİ (kg/m2) 28,45±4,73 26,73±4,46 27,18±5,40 0,026 0,007 0,775 

PTH: Paratiroid Hormon OK:Osteokalsin RF:Romatoid Faktör  CCP: Siklik Sitrüline Protein ESH: Eritrosit Sedimentasyon 

Hızı  CRP: C- Reaktif Protein VKI: Vücut Kitle Indexi G1: Romatoid artrit - Kontrol  G2: Romatoid artrit - Osteoporoz  G3: 

Osteoporoz - Kontrol 

 

         RA hastalarının laboratuvar değerleri gen polimorfizmlerine göre 

değerlendirildiğinde rs1185303 ve rs10889677 gen polimorfizmleri için, D vitamini 

değerleri mutant genotip taşıyanlarda mutant olmayanlara göre daha yüksek bulundu 

(sırası ile p değerleri p:0,021, p:0,006). Rs1185303 gen polimorfizmi her bir genotip 

açısından incelendiğinde wild tip genotip taşıyanlarda diğer genotiplere oranla ESH, 

CRP ve DAS28 skorları daha yüksek saptandı ( p değerleri sırası ile p:0,012, p:0,036 

ve p:0,019) (Tablo 10). Rs10889677 gen polimorfizmi her bir genotip açısından 

incelendiğinde wild tip genotip taşıyanlarda diğer genotiplere oranla ESH ve CRP 

değerleri daha yüksek saptandı (p değerleri sırası ile p<0,001 ve p<0,001). 

Rs10048819 gen polimorfizmi her bir genotip açısından incelendiğinde wild genotip 

taşıyanlarda DAS28 skorunun diğer genotip taşıyanlara göre daha yüksek olduğu 

saptandı (p:0,028). Rs22018841 gen polimorfizmi her bir genotip açısından 

incelendiğinde wild genotip taşıyanlarda ESH ve CRP değerlerinin daha yüksek 

olduğu saptandı ( p değerleri sırası ile p=0,008 ve p=0,048) (Tablo 10). 
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Tablo 10. RA hastalarında polimorfizmlere göre klinik ve laboratuvar p değerleri 

 PTH OSTK D VĠT RF CCP ESH CRP DAS28 

rs11805303 0,0126 0,419 0,021 0,74 0,772 0,012 0,036 0,019 

rs10889677 0,582 0,471 0,006 0,938 0,654 <0,001 <0,001 0,254 

rs10048819 0,176 0,143 0,114 0,735 0,724 0,051 0,119 0,028 

rs22018841 0,196 0,972 0,874 0,312 0,36 0,008 0,048 0,394 

rs11209032 0,636 0,096 0,724 0,410 0,986 0,855 0,194 0,250 

rs7530511 0,053 0,154 0,816 0,133 0,473 0,211 0,079 0,52 

rs11209026 0,797 0,488 0,460 0,499 0,180 0,315 0,469 0,085 

rs10489629 0,259 0,525 0,632 0,65 0,224 0,154 0,788 0,745 

rs7517847 0,711 0,972 0,860 0,932 0,507 0,269 0,510 0,714 

        

         Bu verilere ek olarak çalışmaya katılan tüm vaka ve kontrol gruplarında KMY 

ölçümü yapıldı.  Hasta ve kontrol grupları L1 T, L2 T, L3 T, L4 T, Lomber Total T, 

L1 Z, L2 Z, L3 Z, L4 Z, Lomber Total Z, Femur T ve Femur Z Skorları açısından 

karşılaştırıldı. OP hasta grubunda, kontrol ve RA grubuna göre RA Femur Z Skoru 

hariç istatiksel olarak anlamlı oranda daha düşük olduğu görüldü. KMY açısından L3 

Z , L4 Z ve Femur Z Skor' da  RA ve kontrol grubu arasında anlamlı fark 

saptanmadı. Diğerlerinin hepsinde RA' da kontrol grubuna göre anlamlı oranda daha 

düşük bulundu. KMY sonuçları tablo 11' de belirtilmiştir. 

Tablo 11. RA, OP ve kontrol gruplarında KMY sonuçları 

Parametre 
RA 

n=100 
0P 

n=100 
Kontrol 

n=96 
G1 G2 G3 

L1 T Skor -1,8±1,4 -3,11±0,81 -1.81±1,19 0,0001 0,0001 0,0001 
L2 T Skor -1,66±1,53 -3,18±0,89 -0,7±1,18 0,0001 0,0001 0,0001 
L3 T Skor -1,51±1,54 -3,23±0,95 -0,76±1,17 0,0001 0,0001 0,0001 
L4 T Skor -1,67±1,78 -3,22±0,96 -0,85±1,26 0,0001 0,0001 0,0001 
L T T Skor -1,67±1,44 -3,14±1,03 -0,78±1,1 0,0001 0,0001 0,0001 
L1 Z Skor -0,92±1,48 -1,74±0,88 -0,32±1,18 0,0001 0,0001 0,0001 
L2 Z Skor -0,77±1,62 -1,65±0,9 -0,11±1,21 0,0001 0,0001 0,0001 
L3 Z Skor -0,59±1,6 -1,56±1,1 -0,2±1,27 0,10 0,0001 0,0001 
L4 Z Skor -0,64±1,82 -1,57±0,95 -0,31±1,38 0,247 0,0001 0,0001 
LT  Z Skor -0,74±1,45 -1,66±0,81 -0,2±1,27 0,0001 0,0001 0,0001 
F  T Skor -0,93±1,27 -1,56±1,08 -0,4±1,01 0,0001 0,0001 0,0001 
F  Z  Skor -0,29±1,2 -0,46±0,94 0,03±1,05 0,86 0,510 0,0001 

            
      LT: Lomber total  F: Femur G1: Romatoid artrit - Kontrol  G2: Romatoid artrit - Osteoporoz  G3: Osteoporoz - Kontrol 
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Tablo 12. RA, OP ve kontrol gruplarında IL-23R gen genotip ve allel dağılımı 

IL-23R polimorfizm 
RA 

N=100 

OP 

N=100 

Kontrol 

N=96 
G1 G2 G3 

rs     rs11805303 

  (mut)     TT  n (%) 20(20) 22(22) - 

p<0,001 p:0,925 p<0,001      (het)      CT  n (%) 46(46) 46(46) 61(63,5) 

     (wild)    CC  n (%) 34(34) 32(32) 35(36,5) 

C allel 114(57) 110(55) 131(68,3) 
p:0,022 p:0,687 p:0,007 

T allel 86(43) 90(45) 61(31,7) 

rs     rs10889677 

(mut)    AA  n (%) 34(34) 16(16) - 

p<0,001 p:0,004 p<0,001       (het)     CA  n (%) 30(30) 49(49) 60(62,5) 

      (wild)   CC  n (%) 36(36) 35(35) 36(37,5) 

C allel 102(51) 119(59,5) 132(68,8) 
p<0,001 p:0,087 p:0,056 

A  allel 98(49) 81(40.5) 60(31,2) 

Rs    rs1004819 

       (mut)    AA   n (%) 34(34) 14(14) 11(11,5) 

p:0,001 p:0,001 p:0,686        (het)     GA   n (%) 28(28) 48(48) 43(44,8) 

        (wild)   GG   n (%) 38(38) 38(38) 42 (43,8) 

G allel 104(52) 124(62) 127(66,1) 
p:0,004 p:0,043 p:0,393 

A allel 96(48) 76(38) 65(33,9) 

Rs    rs2201841 

        (mut)     CC   n (%) 19(19) 8(8) 10(10,4) 

p<0,001 p:0,045 p<0,001         (het)      TC   n (%) 30(30) 41(41) 82(85,4) 

       (wild)     TT   n (%) 51(51) 51(51) 4(4,2) 

T allel 132(66) 143(71,5) 90(46,9) 
p<0,001 p:0,235 p<0,001 

C allel 68(34) 57(28,5) 102(53,1) 

Rs    rs11209032 

        (mut)     AA   n (%) 18(18) 20(20) 53(55,2) 

p<0,001 p:0,601 p<0,001         (het)      GA   n (%) 38(38) 43(43) 37(38,5) 

       (wild)    GG   n (%) 44(44) 37(37) 6(6,3) 

G allel 126(63) 117(58,5) 49(25,5) 
p<0,001 p:0,115 p<0,001 

A allel 74(37) 83(41,5) 143(74,5) 

Rs    rs7530511 

     (mut)    TT   n (%) 13(13) - 1(1) 

p<0,001 p<0,001 p:0,046      (het)     CT   n (%) 34(34) 24(24) 11(11,5) 

      (wild)    CC   n (%) 53(53) 76(76) 84(87,5 

C allel 140(70) 176(88) 179(93,3) 
p<0,001 p:0,275 p<0,001 

T allel 60(30) 24(12) 13(6,7) 

Rs    rs11209026 

  (mut)  AA n (%) 2(2) - 1(1.04) 

p:0,005 p:0,172 p:0,066   (het)   GA n (%) 6(6) 11(11) 21(21,8) 

  (wild)  GG n (%) 92(92) 89(89) 74(77,08) 

G allel 190(95) 189(94,5) 169(88,1) 
p:0,021 p:1 p:0,036 

A allel 10(5) 11(5,5) 23(11,9) 

         rs10489629 

       (mut)   GG  n (%) 30(30) 31(31) 45(46,9) 

p<0,001 p:0,741 p<0,001        (het)    AG   n (%) 29(29) 33(33) 46(47,9) 

       (wild)   AA  n (%) 41(41) 36(36) 5(5,2) 

           A allel  111(55,5) 105(52,5) 56(29,2) 
p<0,001 p:0,547 p<0,001 

           G allel  89(44,5) 95(47,5) 136(70,8) 

   rs7517847 

       (mut)    GG   n (%) 21(21) 9(9) 16(16,7) 

p<0,001 p:0,022 p:0,005       (het)     TG   n (%) 28(28) 42(42) 54(56,3) 

       (wild)     TT   n (%) 51(51) 49(49) 26(27,1) 

          T allel  130(65) 140(70) 106(55,2) 
p:0,048 p:0,286 p<0,002 

          G allel  70(35) 60(30) 86(44,8) 

   G1: Romatoid artrit - Kontrol  G2: Romatoid artrit - Osteoporoz  G3: Osteoporoz - Kontrol 
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   IL-23 reseptör gen polimorfizmi araştırılması amacıyla rs11805303, 

rs10889677, rs1004819, rs2201841, rs11209032, rs7530511, rs11209026, 

rs10489629 ve rs7517847 gen bölgelerinde mutasyon analizleri yapıldı (Tablo 12). 

IL23R gen polimorfizmine ait gen bölgeleri mutasyon tiplerine göre 

karşılaştırıldığında; rs11805303 gen bölgesindeki genotipler incelendiğinde her 3 

grupta da heterozigot (CT) genotip daha sık izlendi (p<0,001). rs10889677 gen 

polimorfizmi incelendiğinde RA grubunda wild (CC) diğer iki grupta ise heterozigot 

(CA) genotip daha sık izlendi (p<0,001). Rs1004819 gen polimorfizmi 

incelendiğinde RA grubunda wild (GG), osteoporoz grubunda heterozigot (GA) 

genotip daha sık izlenmiş. Kontrol grubunda wild ve heterozigot genotip benzer 

oranda izlenmiş. Rs2201841 gen polimorfizmi incelendiğinde RA grubunda wild 

(TT) genotip, sağlıklı grupta heterozigot (TC) genotip, osteoporozda ise wild (TT) 

genotip daha sık izlendi. Rs11209032 gen bölgesinde ise kontrol grubunda mutant 

(AA) genotip daha sık, osteoporoz grubunda heterozigot (GA) genotip daha sık, RA 

grubunda ise Wild (GG) genotip daha sık izlendi. Rs7530511 gen polimorfizmi 

incelendiğinde her 3 grupta da wild (CC) genotip yüksek bulundu. Rs11209026 gen 

polimorfizmi incelendiğinde her 3 grupta da wild (GG) genotipler artmış saptandı. 

         Rs10489629 gen polimorfizmleri incelendiğinde RA ve oteoporoz grubunda 

wild (AA) genotip daha sık gözlendi (p<0,001). Rs7517847 gen bölgesinde RA hasta 

grubunda wild (TT) genotip, sağlıklı kontrol grubunda ise heterozigot (TG) genotip 

daha sık gözlendi (p<0,001). 

          Rs11805303 mutant (TT) mutasyonlar RA grubunda kontrol grubundan daha 

yüksek bulundu (p<0,001). Rs10889677 mutant (AA) mutasyonlar RA grubunda 

kontrol grubundan daha yüksek bulundu (p<0,001). Rs1004819 mutant (AA) 

mutasyonlar RA grubunda yüksek çıkarken, kontrol grubunda heterozigot 

mutasyonlar daha yüksek bulundu (p<0,001). Rs2201841 mutant (CC) ve wild (TT) 

mutasyonlar RA grubunda yüksek olup, kontrol grubunda ise heterozigot (TC) 

mutasyonlar daha yüksek bulundu (p<0,001). Rs11209032 wild (GG) mutasyonlar 

RA grubunda, heterozigot(GA) mutasyonlar kontrol grubunda daha yüksek bulundu 

(p<0,001). Rs7530511 mutant (TT) mutasyonlar RA grubunda kontrol grubundan 

daha yüksek bulundu (p<0,001). Rs11209026 wild (GG) mutasyonlar RA grubunda, 

kontrol grubunda ise heterozigot (GA) mutasyonlar daha yüksek bulundu (p<0,001). 
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Rs10489629 wild (AA) mutasyonlar RA ve OP grubunda kontrol grubundan daha 

yüksek bulundu (p<0,001). Rs7517847 wild (TT) genotip sıklığı RA ve OP grubunda 

kontrol grubundan daha yüksek bulundu (sırasıyla p<0,001, p=0,005). Kontrol 

grubunda ise heterozigot (TG) mutasyonlarda artış tesbit edildi (p<0,001). 

         Bu verilerin yanı sıra laboratuvar verileri ile IL23R gen polimorfizmi için 

bakılan mutasyonlar karşılaştırıldığında CCP pozitif olan hasta grubunda negatif olan 

hasta grubuna göre rs7530511 heterozigot(CT) mutasyon oranı daha yüksek 

saptandı. Buna ek olarak RA hastalık başlama yaşı açısından karşılaştırıldığında 

rs7517847 gen bölgesinde istatiksel olarak anlamlı farklılık mutant tipte saptandı. 
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5. TARTIġMA 

 

Romatoid Artrit, etiyolojisi tam bilinmeyen, tedavi başarısızlığı veya geç 

kalınması durumlarında eklem deformitelerine yol açan, kronik, sistemik ve 

otoimmun kökenli bir hastalıktır (6). Benzer otoimmun hastalıklarda olduğu gibi 

Romatid Artrit' de etiyoloji tam olarak aydınlatılamamış olup genetik mutasyonlar ile 

risk altında olan bireylerde tetikleyici çevresel faktörler ile hastalığın ortaya çıktığı 

düşünülmektedir. Daha önce de belirttiğimiz gibi otoimmun patogenezde, CD4+ Th1 

ve Th17 hücrelerinin farklılaşmasında ve proliferasyonunda artış sorumlu tutulan 

etiyolojik nedenlerden bir tanesidir.  

IL23, IL-12 sitokin ailesinin bir üyesidir (3). CD4 T hücrelerinin IL-17 üreten 

T helper hücrelerine dönüşümünde önemli rol oynar (4). IL-23 sitokini 2 alt üniteden 

meydana gelmektedir: IL-12p40 ve IL23p19. IL12p40, IL12B tarafından 

kodlanmaktadır. IL-23, IL-23R sayesinde sinyallerini iletir. Bu reseptör bir kez 

stimule edildikten sonra, IL-23R sinyalleri, TYK-2, JAK-2 ve STAT3‟ü içeren JAK-

STAT yolağından nükleusa gönderir. Bu proteinlerin her birini kodlayan genler başta 

Ankilozan Spondilit (AS) olmak üzere birçok hastalık ile ilişkili bulunmuştur 

(99,100). Hem Crohn hastalığında hem de ülseratif kolitli hastalarda, biyopsi 

materyallerindeki inflame alanlarda IL-23 p19 mRNA ekspresyonu artmış olarak 

bulunmuştur (101,102). Bu çalışmalarda IL-23R yolağının kronik inflamatuar 

hastalıkların patogenezinde önemli bir yere sahip olduğunun anlaşılmasından sonra 

yapılan tüm çalışmalarda IL-23R gen polimorfizminin inflamatuar barsak hastalıkları 

ile ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır.  

Crohn hastalığı, ülseratif kolit ve AS hastalıkları gibi otoimmun hastalıkların 

patogenezinde IL-23R gen polimorfizminin öneminin ortaya konması RA da 

araştırılması gerekliliğini doğurmuştur. Bizim çalışmamızda da hedef IL-23R gen 

polimorfizminin sağlıklı kontrol, OP ve RA hastalarında sıklığını ve mutasyon 

tiplerini tesbit etmek, hangi tip mutasyonların hastalığa karşı koruyucu olduğu ve 

hangi tip mutasyonların hastalığın meydana gelmesinde etkili olduğunu 

belirlemektir. Literatür de OP hastalarında gen polimorfizmi ile ilgili daha önceden 

yapılan bir çalışma bulunmamaktadır. 
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Literatür verileri incelendiğinde IL-23R gen polimorfizmine dair birçok 

çalışma karşımıza çıkmakla birlikte, RA hastalarında yapılan çalışmaların sınırlı 

sayıda olduğu görülmektedir. Bu çalışmalarda birkaç adet IL-23R gen polimorfizmi 

değerlendirilmiştir. Bizim çalışmamız da bakılan dokuz adet gen bölgesinin 

değerlendirildiği çalışmaya rastlanmamıştır. Daha önce Sherlock J. ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir derlemede IL-23 ve ilişkili sitokinlerin Romatoid Artrit, 

Sistemik Lupus Eritematozus ve spondiloartropatilerde IL-6 ve TNF salınımını 

artırarak etki gösterdiklerini belirtmişlerdir. IL-23 ve etki yolunun daha iyi 

aydınlatılmasının gerektiği belirtilmiş ayrıca RA gibi hedefe yönelik tedaviler ile 

olumlu sonuç alınan hastalık grubunda IL-23 yolağındaki mediatörlere karşı hedefe 

yönelik tedavi geliştirilmesi gerektiği vurgulanmış (103). 

         Çalışmamıza benzer şekilde RA hastalarında yapılan çalışmalar incelendiğinde 

ise karşımıza Zhai R. ve arkadaşları tarafından IL-23R gen polimorfizmi ve RA 

ilişkisi ile ilgili 2012 yılında yayınlanan bir meta analiz çıkmaktadır. Bu meta analize 

rs10489629 ve rs7517847 gen bölgelerinde mutasyon araştıran toplam 13 çalışmayı 

içeren 3 derleme dahil edilmiş. Rs10489629 ile ilgili 6 çalışmada 5.786 hasta ve 

7.326 kontrol grubu içeren çalışmalar incelenmiş. Rs10489629 C alleli T alleli ile 

karşılaştırıldığında Romatoid Artrit için artmış risk taşıdığı görülmüş. Mutant (CC), 

heterozigot (CT) ve wild (TT) mutasyonlar arasında ise istatiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamış. Rs7517847 ile ilgili 7 çalışmadan bir tanesi heterojinite nedeniyle 

çalışma dışı bırakılmış. Diğer 6 çalışmaya toplam 5.089 vaka, 6.711 kontrol grubu 

alınmış. İstatiksel analiz sonunda daha önce yapılan benzer çalışmaların aksine 

rs7517847 G allelinde RA için kontrol grubu ile karşılaştırıldığında artmış risk 

içerdiği gözlenmiş (104). Çalışmamızda ise rs10489629 gen bölgesindeki wild (AA) 

mutasyonlar RA grubunda kontrol grubundan daha yüksek bulundu (p<0,001). Aynı 

şekilde rs7517847 gen bölgesinde de wild (TT) mutasyonlar RA grubunda kontrol 

grubundan daha yüksek bulundu (p<0,001). Her iki gen polimorfizmi allel sıklığı 

açısndan değerlendirildiğinde ise rs10489629 gen minör allel (A allel)  ve rs7517847 

gen minör ( T allel) sıklığında artış tesbit edildi. (p değerleri sırası ile  <0,001 ve 

0,048). 

         RA hasta grubunda yapılan bir başka çalışmayı ise Hamdy G. ve arkadaşları 

2013 yılında yayınlamışlar. Çalışma kapsamında IL-23R gen polimorfizmi için 
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rs11209026, rs2201841 ve rs10889677 gen bölgeleri incelemeye alınmış. 120 RA 

hastası ve 120 sağlıklı bireyden oluşan kontrol grubu dahil edilmiş. Çalışma 

sonucunda rs11209026 AA (mutant) genotipinin RA hasta grubunda istatiksel olarak 

anlamlı oranda yüksek bulunduğu tespit edilmiş. Çalışmada incelenen rs220841 ve 

rs10889677 gen bölgelerinde ise istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı belirlenmiş 

(105). Bizim çalışmamızda ise rs11209026 gen bölgesinde anlamlı fark tesbit 

edilmedi. Rs2201841  wild (TT) mutasyonlar RA grubunda yüksek çıkarken, kontrol 

grubunda heterozigot (TC) mutasyonlar daha yüksek bulundu (p<0,001). 

Rs10889677 mutant (AA) mutasyonlar RA grubunda kontrol grubundan daha yüksek 

bulundu (p<0,001). 

IL-23R gen polimorfizmini incelemenin 2 bölge ile yeterli gelmeyeceğinden 

hareketle Song G. ve arkadaşları, Mart 2012' de IL-23R gen polimorfizmi için 6 gen 

bölgesinin inceleyen bir meta analiz yayınlamışlar. Bu meta analiz çalışmamızdaki 

gibi RA ve kontrol grubu içeren çalışmalardan seçilmiş. Derlemeye toplam 13 

çalışmadan 10.016 RA hastası ve 11.967 sağlıklı bireylerden oluşan kontrol grubu 

alınmış. Çalışmaya alınan gen bölgeleri ise rs1343251, rs10489629, rs7517847, 

rs11209026, rs1004819 ve rs 2201841 olarak belirlenmiş. Çalışma sonucunda 

rs1343251 A alleli ve RA arasında istatiksel olarak anlamlı oranda ilişki olduğu 

belirtilmiş. Benzer şekilde rs10489629 polimorfizminin A allelinde de istatiksel 

olarak anlamlı şekilde RA ile ilişki saptanmış. Rs7517847, rs11209026, rs1004819 

ve rs 2201841 gen bölgeleri için anlamlı farklılık saptanmamış. Çalışma sonucunda 

rs1343251, rs10489629 polimorfizminin Avrupa kökenli bireylerde RA gelişiminde 

etkili olabileceği belirtilmiş (106). Bizim baktığımız gen bölgeleri içinde rs1343251 

polimorfik bölgesi yoktu. Çalışmamızda ise rs10489629 gen bölgesinde wild (AA) 

mutasyonlar RA grubunda kontrol grubundan daha yüksek bulundu (p<0,001) ve 

meta analizle uyumlu olarak rs10489629 polimorfizminin A allelinde istatiksel 

olarak anlamlı şekilde RA ile ilişki tesbit edildi (p<0,001). Çalışmamız neticesinde 

rs1004819 gen bölgesinin mutant (AA) mutasyonlarının hastalık için risk faktörü 

oluşturduğu görüldü (p=0,001) ve rs1004819 gen minör allel (A allel) sıklığında artış 

saptandı (p=0,004). Rs7517847 ve rs 2201841 gen bölgelerinde wild tip mutasyonlar 

RA grubunda kontrol grubundan daha yüksek bulundu ( her ikisi içinde p<0,001). 
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Meta analizle uyumlu olarak rs11209026 gen bölgesi için anlamlı fark tesbit 

edilmedi. 

Otoimmun hastalıklar da olduğu gibi AML gibi hematolojik malignitelerde de 

gen polimorfizmi araştırılmıştır. Qian X. ve arkadaşları tarafından 2012 yılında AML 

hastalarda IL-23R gen polimorfizmine bakılmış. Çalışmaya alınan 545 AML 

hastasının mutasyon analizleri 1.146 kontrol hastası ile karşılaştırılmış. Çalışmada 

incelenen rs1884444 ve rs6682925 mutasyonlarının AML tanılı hastalarda istatiksel 

olarak anlamlı oranda yüksek bulunmuş (107). Bizim çalışmamızda ise rs1884444 ve 

rs6682925 gen bölgeleri çalışılmamış olup yerine rs11805303, rs10889677, 

rs1004819, rs2201841, rs11209032, rs7530511, rs11209026, rs10489629 ve 

rs7517847 gen bölgelerinde mutasyon analizleri yapıldı.  

AML ve otoimmun hastalıklar dışında koroner arter hastalığında IL-23R gen 

polimorfizmi araştıran çalışmalar mevcuttur. Zhang M. ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada 462 KAH olan vaka grubu 486 sağlıklı birey içeren kontrol grubu ile IL-

23R gen mutasyonları açısından karşılaştırılmış. Çalışma sonucunda rs6682925 TC 

polimorfizminin KAH için risk faktörü olabileceği gösterilmiş (108). Benzer şekilde 

solid tümörlerde de IL-23R gen polimorfizminin etkili olduğunu belirten çalışmalar 

mevcuttur. Zhou S. ve arkadaşları bizim çalışmamızda da incelediğimiz rs10889677 

gen bölgesinin CC genotipinin AA genotipine göre solid tümörlü hastalarda daha 

yüksek oranda bulunduğunu belirtmişlerdir (109). Bu ve benzer çalışmalar da 

göstermektedir ki inflamatuar sitokinlerin salınmasında majör rol alan IL-23 ve etki 

yolu ile alakalı gen polimorfizminin araştırılması risk ve koruyucu faktörlerin 

belirlenmesi açısından oldukça önemlidir.  

IL-23R gen polimorfizminin belirlendiği ilk çalışmalar IL-23‟ün ilk kez barsak 

epitelinden salgılanmasının keşfi ile ülseratif kolit ve Crohn hastalığına 

yoğunlaşmıştır. Çalışmamızdaki dokuz bölgeyi araştıran çalışmalardan ziyade birer 

veya ikişer gen bölgesini araştıran çalışmalar daha çoğunluktadır. 2015 yılında IL-

23R gen polimorfizmi rs7517847 bölgesi ile ilgili bir derleme yayınlanmıştır. Bu 

derlemede Zhang L. ve arkadaşları Crohn hastalarını içeren 133 çalışmayı incelemiş 

dışlanma kriterleri uygulanması sonrası toplam 13 çalışmayı meta analize dahil 

etmişler. Meta analize toplam 3279 Crohn hastası ve 4136 kontrol grubu alınmış. 

Çalışma sonucunda rs7517847 homozigot mutasyonlarının Crohn hastalığı için 
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artmış risk içerdiği tespit edilmiş (110). Bizim çalışmamızda rs7517847 wild (TT) 

mutasyonu RA grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu. 

         Otoimmun mekanizmalarla gelişmesi nedeniyle AS de inflamatuar barsak 

hastalıkları gibi IL-23R gen polimorfizmi araştırmalarının hedefi olmuştur. IL-23‟ün 

ilk kez barsak epitelinden salgılandığının tespiti daha sonra inflamatuar barsak 

hastalığı ile ilişkisi; AS ve IL-23R gen polimorfizmi çalışmalarını arttırmıştır. AS ve 

IL-23R gen polimorfizmi ile ilgili çalışmaları inceleyen bir meta analiz 2015 yılında 

Xu B. ve arkadaşları tarafından yayınlanmıştır. Bu meta analizde incelenen 4 

çalışmada toplam vaka sayısı 2,465 olmuş. 4 çalışmada rs7517847 ve rs2201841 gen 

bölgelerini inceleyen çalışmalardan seçilmiş. Analiz sonuçlarına göre rs7517847 

genotip GG ve G allelinin AS‟e karşı koruyucu olduğu tespit edilmiş. Buna karşılık 

rs2201841 gen bölgesinin Ankilozan Spondilit ile istatiksel olarak anlamlı ilişkisi 

tespit edilmemiştir (111). RA hastalarında bizim yaptığımız çalışmada ise rs7517847 

gen bölgesinde RA hastalık grubunda heterozigot (TG) mutasyonlar anlamlı oranda 

düşük bulunurken, wild (TT) tip mutasyonlar  yüksek oranda tesbit edildi. 

Rs2201841 gen bölgesinde sağlıklı grupta heterozigot mutasyonlar (TC) daha sık 

izlenirken, wild (TT) ve mutant (CC) mutasyonlar RA grubunda daha sık gözlendi.  

         IL-23R gen polimorfizmi için AS' li hastalarda yapılan bir başka çalışmada 

Safrany H. ve arkadaşları tarafından çalışmamızla aynı gen bölgeleri 

değerlendirilmiş. Çalışmaya 206 AS hastası, 156 Sjögren Sendromu (SS) tanılı hasta 

ve 235 sağlıklı kontrol grubu alınmış. Çalışma sonucunda AS vaka grubu kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında rs11805303 T allelinde, rs1004819 A allelinde istatiksel 

olarak anlamlı artış saptanmış. Rs10889677 wild (AA) genotipinde ve rs2201841 

wild (CC) genotipinde her iki kolda kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı 

artış tespit edilmiş. Rs11209026 heterozigot (GA) genotipinde AS grubunda 

istatiksel olarak anlamlı düşüş saptanmış. SS hasta grubu kontrol grubu ile 

kıyaslandığında ise herhangi bir gen bölgesinde istatiksel olarak anlamlı farklılık 

tespit edilmemiş (112). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde rs11805303 T 

allelinde, rs1004819 A allelinde RA' da kontrol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı artış bulunmuştur. Yine benzer şekilde rs2201841 wild  genotipinde RA' da 

kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı artış görülmüştür. Rs10889677 mutant 



35 

 

(AA) genotipinde RA' da kontrol grubuna göre anlamlı yükseklik varken, 

rs11209026 gen bölgesinde anlamlı fark tesbit edilmemiştir. 

Behçet hastalığı (BH) da RA ve AS gibi birçok organı etkileyen kronik, 

sistemik, etiyolojisinde otoimmunitenin yer aldığı bir vaskülittir. AS de olduğu gibi 

etiyolojide IL-23R gen mutasyonlarının etkili olabileceği düşünülmüş olup Yalçın B. 

ve arkadaşları tarafından Türk Behçet hastalarında gen polimorfizmi çalışması 

yapılmış. Bu çalışmaya 123 BH alınırken 168 sağlıklı bireyden oluşan kontrol grubu 

alınmış. Çalışmada IL-23R gen polimorfizmi için 5 bölgeye bakılmış ( rs1120926, 

rs7517847, rs11805303, rs1004819, rs17375018). Çalışma sonucunda rs17375018 

heterozigot (GA) ve mutant (AA) mutasyon tipleri kontrol grubuna göre düşük 

bulunurken G alleli istatiksel olarak anlamlı oranda yüksek bulunmuştur. Ayrıca 

rs1120926 G alleli erkek BH' da erkek kontrol hastalarına göre anlamlı oranda 

yüksek bulunmuştur. Rs17375018 gen bölgesinin mutasyonlarının BH için risk 

oluşturabileceği belirtilmiş (113). Bizim çalışmamızda ise rs17375018 gen bölgesi 

mutasyonu araştırılmamıştır.  

Behçet Hastalığı, AML, KAH, AS yanı sıra Gut hastalığınında IL-23R gen 

polimorfizmi saptanmıştır. Liu S. ve arkadaşları 400 gut hastası ile 582 kontrol 

grubunu karşılaştırdığı çalışmada rs7517847 gen polimorfizminin her iki genotipinin 

de gut hastalarında istatiksel olarak anlamlı oranda yüksek olduğunu saptamışlar 

(114). 

Adı geçen yapılmış tüm araştırmalarda olduğu gibi RA' da da IL-23/Th17 

yolağının hastalık patogenezinde etkin rolü olduğu düşünülmektedir. Mevcut 

çalışmalarda olduğu gibi bizim çalışmamızda da IL-23R genindeki farklı 

polimorfizmlerin  hem hastalık riskini arttırıcı hem koruyucu rollerinin olduğunu 

gördük. Bu aynı gendeki değişik mutasyonların IL-23/Th17 yolağında patogenezden 

sorumlu farklı immunolojik yanıtlara yol açması ile açıklanabilir.  

Yapılan çalışmalardan farklı olarak çalışmamızda CCP pozitif ve negatif RA 

hastalarının IL-23R gen polimorfizmine bakıldı. Dokuz gen bölgesinden sadece 

rs7530511 bölgesindeki heterozigot mutasyonlar CCP pozitif hastalarda daha yüksek 

bulunurken, wild tip mutasyonlarda CCP negatif hasta grubunda daha yüksek 

bulundu. Diğer gen bölgelerinde ise istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 
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Son yıllarda immun sistem ile ilgili birçok olayda etkin rol aldığı ortaya konulan D 

vitamini düzeylerinin fizyolojik ve hasta gruplarındaki etiyolojik etkilerinin 

araştırıldığı birçok çalışma yayınlanmıştır. Özellikle osteoporotik hasta gruplarında 

yapılan çalışmalarda vitamin D düzeyleri kontrol gruplarına göre düşük bulunmuştur. 

Nasser M. ve arkadaşları 2014 yılında osteoporotik hasta grubunda vitamin D ve 

osteokalsin düzeylerinin araştırıldığı bir çalışma yayınlamışlar. Bu çalışmaya 100 

osteoporoz hastası 100 sağlıklı gönüllüden oluşan kontrol grubu alınmış. Çalışma 

sonucunda osteoporoz hasta grubunda vitamin D ve osteokalsin düzeyleri istatiksel 

olarak anlamlı oranda düşük bulunmuş. PTH düzeyleri ise anlamlı oranda osteoporoz 

grubunda yüksek bulunmuş (115). Bizim çalışmamızda osteoporoz hasta grubunda 

sağlıklı kontrol grubuna göre vitamin D ve  osteokalsin düzeyleri daha yüksek 

saptanırken, PTH düzeyleri birbirine çok yakın düzeyde tesbit edildi. D vitamini ve 

PTH açısından anlamlı fark bulunmazken, osteokalsin osteoporoz hasta grubunda 

sağlıklı gruba göre anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p<0,001). Osteoporoz hasta 

grubunda kontrol grubuna göre  D vitamini düzeyinin yüksek çıkmasının muhtemel 

nedeninin hastaların aldığı vitamin D tedavisi ile ilgili olduğunu düşünüyoruz.  

Kronik inflamatuar ve multisistemik bir hastalık olan RA‟ da da kemik 

metabolizma markerlarının osteoporoz oluşumunda ve hastalık progresyonunda etkili 

olduğu ön görülmüştür. Agnieszka M. ve arkadaşları 2013 yılında RA hastalarında 

seçilmiş kemik metabolizma markerlarının düzeylerini araştıran bir çalışma 

yayınlamışlar. Bu çalışmaya 36 kadın RA hastası ve 45 sağlıklı gönüllüden oluşan 

kontrol grubu alınmış. Her iki hasta grubunda CRP, sedimantasyon, hemogram, 

osteokalsin, IL-1 düzeyleri bakılmış. Ayrıca hastalarda kemik dansitometri ölçümü 

de yapılmış.  Çalışma sonucunda RA hasta grubunda osteokalsin düzeyleri istatiksel 

olarak anlamlı oranda düşük bulunmuş. Kemik metabolizma markerlarının anlamlı 

düşük bulunmasının RA hastalarındaki osteopeniyi açıklayabileceği düşünülmüş 

(116). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde RA hasta grubunda kontrol grubuna 

göre  osteokalsin düzeyleri anlamlı oranda düşük saptandı (p=0,001).   

Kemik metabolizması ve diğer sistemler üzerine etkilerinin yanı sıra RA 

hastalarında vitamin D düzeylerinin hastalık aktivitesiyle ilişkili olabileceğinin 

gösteren çalışmalar mevcuttur. Konu ile ilgili Firas S. ve arkadaşları 2015 yılında bir 

çalışma yayınlamışlar. Bu çalışmada RA hasta grubunda DAS-28 skorlaması 
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kullanılarak aktif hastalık döneminde olduğu tespit edilen RA hastalarının vitamin D 

düzeyleri açısından karşılaştırılması yapılmış. Çalışmaya 102 RA hastası dahil 

edilmiş. Çalışma sonucunda aktif hastalığı olanlarda vitamin D düzeyleri istatiksel 

olarak anlamlı oranda düşük bulunmuş (p<0,05). DAS-28 ve vitamin D seviyeleri 

arasında anlamlı ilişki saptanmış (p=0,014). Çalışma sonucunda D vitamini 

düzeyinin RA hastalarında aktivasyon belirteci olarak kullanılabileceği belirtilmiş 

(117). Bizim çalışmamızda ise RA hasta grubu ile kontrol grubunda vitamin D 

düzeyi açısından anlamlı farklılık saptanmadı. Hastalık aktivasyonu ile ilişkili alt 

karşılaştırma ise çalışmamızda yapılmadı. 

   Otoimmun hastalıklar ve vitamin D düzeylerinin araştırıldığı bir başka 

derleme ise 2015 yılında İspanya da yayınlanmış. Çalışmaya kronik inflamatuar 

hastalıklardan RA, psöriatik Artrit (PsA) ve AS hastaları ve kontrol grubu dahil 

edilmiş. 2234 hasta (775 RA, 738 AS ve 721 PsA) ve 677 kronik inflamatuar 

hastalığı olmayan kontrol grubu alınmış. İstatiksel analizler ile değerlendirildiğinde 

tüm hasta gruplarında vitamin D düzeyleri düşük saptanmış ancak sadece RA hasta 

grubunda istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmış (p=0,012). RA hastaları CCP 

pozitifliğine göre değerlendirildiğinde CCP pozitif hastalarda vitamin D 

düşüklüğünün daha anlamlı olduğu tespit edilmiş. AS ve PsA hastalarında ise 

istatiksel anlamlı farklılık saptanmamış. RA hastalarının vitamin D eksikliği için risk 

altında olduğu belirtilmiş (118). Bizim çalışmamızda ise benzer şekilde RA hasta 

grubunda vitamin D düzeyi düşük bulunmuş olup, ancak RA hasta grubu ile kontrol 

grubu arasında vitamin D düzeyi açısından anlamlı farklılık saptanmadı. 

         Etnik faktörlerin popülasyon dağılımına katkısı vardır. Genetik çeşitlilik ve 

genotip dağılımlarının farklı etnik gruplar arasında farklılık gösterdiği bilinmektedir 

(119). Bu verilerimizdeki farklılığı açıklayabilir. Bu nedenle çalışmamızın sonuçları 

bizim toplumumuzdaki RA hastalarına ait veriler olarak değerlendirilmelidir. IL23-R 

gen polimorfizmlerinin RA patogenezindeki muhtemel etkilerini görmek, 

değerlendirmek için daha büyük popülasyonlu ve çok sayıda çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 
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6. SONUÇ 

 

RA, osteoporoz ve sağlıklı gönüllülerden oluşan vaka-kontrol gruplarımızda 

yapılan istatiksel analizlerin sonucuna göre; 

 Rs11805303, rs10889677, rs1004819 ve rs7530511 gen bölgelerinin mutant 

tipte mutasyonlarının RA için risk oluşturduğu, 

 Rs2201841, rs11209032, rs11209026, rs10489629 ve  rs7517847  gen 

bölgelerinin wild tipte mutasyonlarının RA için risk oluşturduğu, 

 Rs1004819, rs2201841 ve rs11209026 gen bölgelerinin heterozigot 

mutasyonlarının RA' e karşı koruyucu olduğu, 

 CCP pozitif olan hasta grubunda negatif olan hasta grubuna göre rs7530511 

heterozigot mutasyon oranının daha yüksek olduğu, 

 Rs1185303 wild tip genotip taşıyanlarda diğer genotiplere oranla ESH, CRP ve 

DAS28 skorlarının daha yüksek olduğu, 

 Rs11805303 ve rs10889677 gen bölgelerinin mutant tipte mutasyonlarının OP 

için risk oluşturduğu, 

 Rs2201841 ve rs11209032 gen bölgelerinin wild tipte mutasyonlarının OP için 

risk oluşturduğu, 

 RA vaka grubu sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında PTH düzeyleri 

istatiksel olarak anlamlı oranda yüksek (p =0,010) bulunurken osteokalsin 

düzeyinin daha düşük (p=0,001) olduğu, 

 Osteoporoz vaka grubu ile RA vaka grubu karşılaştırıldığında ise hem 

osteokalsin (p<0,001) hem de vitamin D ( p=0,001) düzeyi osteoporoz 

grubunda yüksek saptanırken PTH düzeyinde istatiksel olarak anlamlı farklı 

olmadığı, 

 DEXA sonuçları açısından L3 Z Skor, L4 Z Skor ve Femur Z Skor da  RA-

kontrol grubu arasında anlamlı fark olmadığı, diğer skor bölgelerinin hepsinde 

osteoporoz lehine anlamlı farklılık olduğu tespit edildi. 
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