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Bir insanın romato id artrit (RA) o lmas ı iç in bir te­
t ik teme s i s tem ine , bir de i m m ü n s i s t e m e ge rek vardır , 
i m m ü n s i s t e m h e r k e s d e vardı r . F a k a t a n c a k a r a m ı z ­
d a n bazı ları R A ' e tutulur. B u n u n neden i tet ikleyici fak­
tö rün he r z a m a n o lmayış ıd ı r . S o n 20 y ı lda şuras ı a n ­
laşı ldı k i b i rey ler a ras ında i m m ü n s i s t em fark lar ı g e n e ­
tik o larak bel i r lenebi l i r ve immünogene t i k d e n e n bi l im 
dal ın ın disipl ini iç ine girer. B u g ü n e k a d a r i m m ü n o g e n e -
t iğe en büyük ya rd ım , bazı artrit t iplerinin bell i bazı g e ­
netik yapı lar gös te rmes i o lmuştur . Bu da baş l ıca i nsan 
majör h is tokompat ib i l i te k o m p l e k s i ( H L A s is temi) d e n e n 
g e n e t i k b e l i r l e y i c i l e r s a y e s i n d e m ü m k ü n o l m u ş t u r 
(1,2,3). 

HLA Klas I ve II Molekülleri ve 
İmmün Cevabın Regülasyonu (4,5,6) 
H L A s i s t e m i i n s a n ı n m a j ö r h i s t o k o m p a t i b i l i t e 

kompleks id i r , yan i en bell i başl ı d o k u uygun luk k o m p ­
leks id i r . H is tokompat ib i l i t e , d o k u u y g u n l u ğ u a n l a m ı n a 
ge lmekted i r . Bu s i s t e m 6 . k r o m o z o m u n k ısa k o l u n d a 
bulunmaktadı r . 

Aşağ ıdak i şek i lde göster i ld iğ i üzere bu s i s tem iki, 
s o n d e r e c e pol imorf ik g e n tipini içermekted i r . B u n l a r a 
k las I ve k las II gen ler i denmek ted i r . Üç tip k las I gen i 
vardır : A, B ve C. En az üç k ü m e k las I I gen i bu lunup 
k las I I g e n ürünler in i kod lamaktad ı r : D R , DQ ve D P . 

H L A k las I gen ler in in (A, B ve C) ürünler i , k las I 
molekü l le r in in ağır z incir ler in i (mo lekü ler ağır l ık 44 ki lo-
da l ton) o l u ş t u r a n g l i kopro te in le rd i r . Bu ağ ı r z inc i r l e r 
t r a n s - m e m b r a n ö z prote in ler o lup hücre zarı ta ra f ından 
oluşturulur lar , bü tün nük leus lu hücre ler in zarı üzer inde 
mevcu t o lup k las I genler i ta ra f ından kodlanır lar . 

H L A k las I I molekül ler i de hücre zarı üzer inde bu ­
lunmaktad ı r , fakat k las I mo lekü l le r inden farkl ı o la rak 
ya ln ızca i m m ü n s i s t eme ait hücre ler üzer inde bulunur­
lar (1). Bun la r kova len t o l m a y a r a k birbir ine bağ lanmış 
iki g l ikoprote in z inc i rden o luşur . Bun la ra a ve p d e n ­
mektedi r . Her ikisi de H L A gen le r i nce kodlanır . Böy lece 
bugün üç sınıf k las I I mo lekü lü r e s m e n tan ınmaktad ı r : 

DP, DQ ve DR. Herb i r in in a ve p z inc i r ler i vard ı r ve 
bunların her biri ayrı bir k las II g e n i n c e kontrol ed i l ­
mektedi r . Ö rneğ in D P a ve DPp, DQa ve DQ(3 ve D R a 
ve DRp genler i mevcut tur . 

H e m k las I , h e m de k las I I mo lekü l le r in in ö n e m l i 
bir f onks i yonu , ant i jenler in T hücre le r ine sunu lmas ıd ı r . 
B hücre ler in in a k s i n e , T hücre ler i ya ln ızca ant i jen, hüc­
re zar ına k las I v e y a k las I I H L A molekü l le r i t a ra f ı ndan 
s u n u l d u ğ u n d a akt ive ed i lmekted i r . Bu mo lekü l l e r ayn ı 
z a m a n d a bell i bir ant i jene c e v a p v e r e c e k T h ü c r e tipini 
de seçer ler . Gene l l i k l e CD4 pozit i f hücre le r ( ya rd ımc ı T 
hücreler i ) k las I I mo lekü l le r ince s u n u l a n an t i jen le re ve 
CD8 pozitif hücre ler de ( sup resso r T hücre ler i ) k l a s I 
molekü l le r i ta ra f ından sunu lan ant i jen lere c e v a p ver i r ­
ler, i m m ü n c e v a p t a e s a s rolü k las I I mo lekü l le r i o y n a ­
maktadır . 

HLA DR4 ve Romatoid Artrit (RA) 
R A ' d a H L A DR4 sık l ığ ının art t ığı b i rçok y a z a r l a r c a 

bi ldir i lmişt ir (1,7). RA' l ı has ta lar ın %70, kont ro l ler in i se 
%28 kadar ında DR4 pozitif bu l unmak tad ı r (8,9). Baz ı 
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yaza r l a r h e m R F pozitif, h e m d e R F negat i f RA' l ı h a s ­
ta la rda D R 4 g rubunun d a h a sık gö rü l düğünü bi ldirdi ler 
(10). Sero-poz i t i f RA' l ı la rda D R 4 sıkl ığı öneml i o r a n d a 
artmıştır : % 6 5 ; sero-negat ı f g rupta da D R 4 sıklığı ar tmış 
bu lunmuştur : % 5 5 . Sağl ık l ı kontro l lerde D R 4 sıkl ığı ise 
%27'd i r . Ayr ıca sero-pozi î i f kad ın la rda D R 4 sıklığı % 7 3 , 
e r k e k l e r d e %50 'd i r , a r a d a k i fark ö n e m l i d i r (p<0.01). 
D R 4 , a i l e s i n d e R A o l a n l a r d a d a h a sıkt ı r : % 7 4 , a i le ­
s inde R A o l m a y a n l a r d a b u o ran %57 'd i r (10). R A ' d a 
DR4 'ün ya ln ız sero-pozi t i f has ta l a rda va r o l d u ğ u , séro­
négati f has ta l a rda bu lunmad ığ ı da bi ldir i lmişt i r (9). RA' l ı -
ların bir inci d e r e c e ak raba la r ında da D R 4 sıkl ığı ar tmak­
tadır (11). 

Ayr ıca R A ' d a D R 4 sıklığı ı rk lara ve bö lge le re göre 
bazı fark lar gös te rmek ted i r . Ö rneğ in Hint l i ve Y a h u d i 
RA' l ı has ta la rda D R 4 sıklığı kontro l lerdeki kada r bu lun­
muştur (19,46,47) . 

K u z e y A m e r i k a Y a k i m a Kızı lder i l i ler inde d iğer bir­
çok ırkın a k s i n e R A ' d a H LA D R 4 ' ü n a r t m a d ı ğ ı (12), 
C h i p p e w a Kızı lder i l i ler inde i se h e m R A , h e m d e H L A 
D R 4 sık l ığının ar tmış o lduğu göster i lmişt i r . A n c a k R A ' d a 
d a h a sık g ö r ü l e n bir H L A D R 4 h a p l o t i p i n e r a s t l a n ­
mamış t ı r (13), Bir d iğer ça l ı şmada R A ' d a H L A D R 4 sık­
l ık ları ı rk lara g ö r e şöy led i r : B e y a z % 6 1 , N e g r o l a r d a 
% 3 9 , Meks ika l ı l a rda % 7 7 v e J a p o n l a r d a % 1 0 0 (14). 
Bir başka ça l ı şmada da RA' l ı J a p o n l a r d a D R 4 sıklığı 
%70 .5 o larak ver i lmişt i r (15). 

B e y a z h a s t a l a r d a R A i le H L A D R 4 a r a s ı n d a k i 
i l işki ilk d e f a S t a s t n y ta ra f ı ndan b i ld i r i lmiş o lup (16), 
d a h a sonrak i ça l ı şma la rda da bu tespi t edi lmişt i r (17), 
D a h a öncek i ça l ı şma la rda H L A D R 4 g rubunun s e r o - p o ­
zitif e roz i v RA' l ı e r işk in b e y a z h a s t a l a r d a d a h a f a z l a 
g ö r ü l d ü ğ ü b i ld i r i lmişt i r (18) . B u n a ka rş ın sero -negat i f 
RA' l ı has ta la rda bu ant i jenin faz la l ığ ına ras t lanmamış t ı r 
(1). Diğer DR anti jenleri ile ( D R 1 , D R 2 vb.) pozitif ve 
negatif i l işki ler de d iğer bazı ça l ı şma la rda bi ldir i lmişt ir 
(17). R A ile D R 2 , D R 5 D R w 6 v e D R 7 a ras ında negatif 
i l işkiler bi ld i r i lmektedir (19). 

A i l e ça l ışmalar ı d a fami lya l R A ile D R 4 g rubu a ra ­
s ında kuvvet l i bir i l işki o l d u ğ u n u göstermiş t i r (19,20) . 
Böy lece en az ından bazı a i le le rde R A ' e karşı genet ik 
bir duyar l ık o l duğu H L A gruplar ı ile bunun bir a r a d a gö­
rü ldüğü kanı t lanmışt ı r . D R 4 dış ındak i DR fenot ipler i de 
d a h a az o l m a k l a birl ikte R A ' e duyar l ı l ık yaratabi l i r ler . 
Örneğ in D R I ' d e D R 4 ' d e n d a h a a z o l m a k l a birlikte R A ' e 
duyarl ı l ık ya ra tmak tad ı r (25). B u n a karşı D R 2 ve belk i 
de D R 3 tam a k s i n e R A ' e karşı n i sbe ten bir d i renç ya ­
ra tmaktadı r (28,34). 

H L A ça l ışmalar ı R A ' d e kes in bir genet ik heteroje-
nite o r taya koymuştu r . D R 4 özel l ik le s is temik RA ile ve 
ekstra-ar t ikü ler bel i r t i ler le bir a r a d a görü lmek ted i r (21). 
Bi rçok rapora gö re H L A D R 4 ya ln ızca R A ' e duyar l ı l ık 
ya ra tmak la ka lmamak tad ı r , ayr ıca R A ' i n çok şiddet l i bir 
şekl in i de o r taya koymak tad ı r (22). Ağır ekstra-ar t ikü ler 
semptomla r ı o lan R A ' l i has ta la r , özel ik le D R 4 ile d a h a 
kuvvet l i bir i l işki gös te rmek ted i r . Bu grupta rölatif r isk 
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23 .8 'd i r . B u n a ka rş ı e k s t r a - a r t i k ü l e r s e m p t o m l a r ı o l ­
m a y a n RA' l ı la rda rölati f r isk 4 .3 ' tür (23). Böy lece R A ' d e 
ekst ra-ar t ikü ler bel irt i ler in o l u ş u , h e m rölatif r iski arttır­
m a k t a h e m de D R 4 ile d a h a kuvvet l i bir i l işkiye yo l aç ­
maktadır . 

HLA DR1, DR2, DR3, DR5, DR7, 
DR8 Grupları ve Romatoid Artrit 
Bu başl ık a l t ında RA ile sık bir a r a d a görü len H L A 

D R 4 d ış ında ka l an D R grup lar ın ı top ladık . D R 4 k a d a r 
öneml i rol o y n a m a s a l a r d a . bu g rup la r ın RA ile çeşit l i 
ko r re lasyon la r gös terd iğ i bu lunmuş tu r . Bu k o r r e l a s y o n -
lar teker teker anlat ı lacakt ı r . 

DR1 ve RA 
D R I ' d e D R 4 ' d e n d a h a a z o l m a k ü z e r e R A ' e 

duyar l ı l ık ya ra tmak ta ı r (24,25) . Se ro -nega t i f RA ' l ı l a rda 
DR1 sıkl ığı kontro l lere ve sero-poz i t i f le re gö re a r tmış 
bu lunmuş tu r (26). Se ro -nega t i f RA ' l ı l a rda D R 1 h a s t a ­
lığın e rken baş lamas ıy l a birl ikte gö rü lmüş tü r (26). 

DR2 ve RA 
D R 2 , R A ' y a karşı n i spe ten bir d i renç y a r a t m a k t a ­

dır (27,28) . B u n u n l a u y u m l u o la rak R A ' d a H L A D R 2 
sıklığı aza lmış bu lunmuş tu r (29). 

R A ' d a D R 2 ile R F t i t resinin düşük o luşu a ras ında 
ko re lasyon göster i lmişt i r (30,27) . S u b k ü t a n nodu l o l an 
RA' l ı has ta l a rda D R 2 g rubunun gö rü lmed iğ i bi ldir i lmişt i r 
(31). Ay r ı ca D R 2 (+) hasta lar ın h içb i r inde A N A testi (+) 
o l m a m ı ş t ı r (31 ) . B ö y l e c e e r k e k h a s t a l a r d a R A ' n ı n 
o luşmas ın ın y a R A ' y a p r e d i s p o z e e d e n D R 4 va r l ığ ına 
v e y a R A ' d a n k o r u y u c u D R 2 y o k l u ğ u n a bağ l ı o l d u ğ u 
düşünü lmek ted i r (30). D R 2 bazı y a z a r l a r a gö re iyi pro-
g n o z l a (36), baz ı la r ına gö re de kötü p r o g n o z l a bir l ikte 
gözükmek ted i r (30). 

Bi r ç a l ı ş m a d a D R 2 poz i t i f l e rde D R 2 nega t i f l e re 
göre radyolo j ik tahr ip d a h a azdır . D R 2 pozitif o lan la r 
D R 3 v e y a D R 4 ' e g ö r e d a h a hafif has ta l ı k gös te r i r . 
D R 2 ' l e r d e S jög ren s e n d r o m u d a h a seyrekt i r . D R 2 g ru ­
bu R A ' d a iyi p r o g n o z a işaret eder . M u h t e m e l e n bu far­
kın neden i hasta l ığ ı modi f iye ed ic i i laç lara bu g rubun 
d a h a iyi c e v a p ve rmes id i r (32). 

i lg inçt i r k i RF negat i f h a s t a l a r d a D R 2 ' n i n s ık l ığ ı 
normald i r (30). R F pozitif RA' l ı la rda ise D R 2 önem l i ö l ­
çüde aza lmak tad ı r (30). D R 2 g rubunun R A ' d a k o r u y a n 
bir etk is in in o lmadığ ın ı ileri süren ler de vardı r (33). 8. 
H is tokompat ib i l i t e Ç a l ı ş m a G r u b u d a D R 2 ' n i n R A ' d a 
k o r u y u c u o l m a d ı ğ ı n ı d ü ş ü n m ü ş t ü r (34) . A n c a k H L A 
D R 2 anti jeni i çe rmeyen kiş i ler in R A o l m a r iski 2.2 'd i r 
(30). Bu değer R D 4 (+) e r kek le rde gö rü len d e ğ e r e eşi t ­
tir, bu demek t i r k i e r k e k l e r d e D R 2 ' n i n negat i f o l u ş u , 
DR4 'ün pozitif o luşu k a d a r RA r iskini ar t t ı rmaktadı r . 

DR3 ve RA 
RA'l ı sero-pozi t i f h a s t a l a r d a H L A D R 3 , al t ın v e pe -

n is i lamin tedav is i s ı ras ında nef ro toks is i te ar t ış ına n e d e n 
olur (26,35). A n c a k d iğer bazı ça l ı şma la r b u n u d o ğ r u -
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l ayamamış t ı r (1,27). D R 3 g r u b u n d a R F t i trelerinin yük­
s e k o l d u ğ u bi ldir i lmişt i r (36). A n c a k diğer ler i bunu d o ­
ğ ru layamad ı la r (9,30). R A ' d a D R 3 a r tmamak tad ı r (9). 
A k s i n e D R 3 ' ü n R A ' d a ç o k a z g ö r ü l d ü ğ ü be l i r t i lmiş t i r 
(28). RA' l ı 1 9 has tan ın 18 ' inde h e m R F , h e m d e D R 3 
pozitif b u l u n m u ş ve bu 18 has tan ın heps i A N A pozitif 
s o n u ç ve rm iş t i r (30). D R 3 pozit i f h a s t a l a r d a nük lee r 
ant i jen lere karşı ant ikor b u l u n m a sıkl ığı en yüksekt i r , 
ayr ıca D R 3 (+)'lerde A N A titresi d e e n yüksek bu lun ­
muş tu r (9). D R 3 ant i jeni s u b k u t a n nodü l le r in m e v c u ­
diyeti ile negat i f k o r e l a s y o n gös te rmek ted i r . A y r ı c a y ine 
H L A D R 3 kemik e rozyon la r ı v e fami iya l R A ile d e ne ­
gatif k o r e l a s y o n ve rmek ted i r (30). 

D R 3 g rubunu içeren RA' l ı h a s t a l a r d a S L E ' n i n bazı 
özel l ik ler i bu lunabi l i r (30). 

DR5 ve RA 
G e n e l l i k l e D R ant i jen ler in in dağ ı l ım ında bir s e k s 

farkı bu lunamamış t ı r . Faka t bazı ça l ı şma la rda RA' l ı er­
kek h a s t a l a r d a D R 5 ' e ras t lanmamış t ı r (30). Bazı lar ına 
göre ise D R 5 ' e ras t l anmak ta , fakat D R 5 g rubu kontro l ­
lere gö re aza lmış gö rünmek ted i r (24). D R 5 sıkl ığı ile 
sero-pozi t i f l ik sıkl ığı ve RF titreleri a ras ında ters orant ı 
vardı r (24). D R 5 g rubu e rkek hasta lar ı R A ' d a n korur 
gözükmek ted i r (30). 

DR7 veE RA 
R A ' d a D R 7 sık l ığ ının kontro l lere gö re aza ld ığ ı bi ldi­

r i lmektedir (30,37) . D R 7 sıkl ığı ile sero-pozi t i f l ik sıkl ığı ve 
RF titreleri ras ında ters orant ı vardı r (24). B e y a z ırkta 
D R 7 g rubunun sero-poz i t i f R A ' d a aza ld ığ ı bi ldir i lmişt ir 
(30,37) . D R 7 g rubu p r o g n o z u kö tü leş t i rmek ted i r (30). 
D R 7 g r u b u n u n R A ' d a n k o r u y u p k o r u y a m a d ı ğ ı h e n ü z 
kes in b i l i nmemekted i r (33). 

DR8 ve RA 
H L A D R 8 pozitif RA' l ı has ta l a rda fami iya l RA 'n ın 

gö rü lmed iğ i , p r o g n o z u n kö tü , hasta l ık akt iv i tesinin yük­
sek o l duğu , RF titrelerinin yüksek l iğ i bi ldir i lmişt ir (30). 
D R 8 pozitif has ta la r d a o r t a l a m a R F f i tresinin y ü k s e k 
o luşu , RF negat i f h a s t a l a r d a bu ant i jene sık ras t lan -
mas ıy la bir p a r a d o k s teşki l e tmektedi r . Böy lece an laş ı l ­
maktadı r k i R F ' i n üre t im ve d ö n ü ş ü m ü bu ant i jen tara­
f ından e tk i l enmemek ted i r (30). 

RA' l ı K u z e y A m e r i k a Y a k i m a Kızı lder i l i ler inde H L A 
D R 8 grubu aza lmış bu lunmuştu r . Öy le k i D R 8 var l ığ ın­
da RA riski 0 .28 'e düşmek ted i r (12). 

Tablo 1. R A ' i n genet ik hetero jen i tes i 

RF 
Şiddetli ekstra-artiküler 

(Sistemik) belirtiler DR4+ Relatif Risk 

•4- + 92 23.8 
+ — 63 4.3 
— — 28 

Relat i f r isk ( R R ) : H L A grup lar ı ile bell i bir has ta l ığ ın 
bir a r a d a görü lmes in in ö lçüsüdür . Bi r H L A tipini t aş ı yan 
i nsan la rda bel l i bir hasta l ığ ın bu H L A tipini t a ş ı m a y a n 
i nsan la ra gö re kaç kat d a h a sık gö rü l düğünün i f ades i ­
dir. Relat i f r isk 4 .3 'dür d e d i ğ i m i z d e b u n d a n an laş ı lan 
ş u d u r : H L A D R 4 g r u b u n u t a ş ı y a n i n s a n l a r d a , H L A 
D R 4 g rubunu t a ş ı m a y a n i n s a n l a r a gö re R A 4 . 3 d e f a 
d a h a sık görü lmekted i r . 

Rölat i f f o rmü lü (38): 

p + . c r 
RR = 

P " . C + 

P + : S ö z k o n u s u H L A ant i jenin i t aş ı yan has ta la r ın 
sayısı 

C~:Söz konusu H L A ant i jenler ine sah ip o l m a y a n 

kontrol ler in sayısı 

P~:Söz k o n u s u H L A ant i jen ler ine sah ip o l m a y a n 

hasta lar ın sayısı 

C + : S ö z k o n u s u H L A ant i jen ine s a h i p kont ro l le r in 
sayısı 

A b s o l û t Risk (AR): B i r has ta l ı k la bir a r a d a sık 
gö rü len H L A ant i jenini taş ıyan bir k iş in in o has ta l ı ğa 
y a k a l a n m a olası l ığıdır (38). 

P + 

Ar= X P 
C + 

P: Hasta l ığ ın top lumdak i p reva lans ı 

P + : S ö z k o n u s u H L A ant i jenin i taş ıyan has ta la r ın 

sayısı 

C + : S ö z k o n u s u H L A ant i jen ine sah ip kont ro l le r in 
sayısı 

Romatoid Faktör Tanımlanması 
Pozitif ve Negatiflik Oranları (39) 
R o m a t o i d faktör ( R F ) , RA'l ı er işk in has ta la r ın üç te 

ik is inden faz las ında bulunur. Labo ra tuva r gene l l i k l e IgM 
RF 'ü arar . Sağ lam la r ın %5 ' i nden az ında R F pozitift ir. 
R F R A için spes i f i k deği ld ir . R F sıklığı yaş la artar. 6 5 
yaş üstü normal le r in % 1 0 - 2 0 ' s i n d e RF pozitiftir. 

RF'İ şun lar d a pozi i f yapar : S L E , S jög ren s e n d r o -
m u , kronik ka rac iğer hasta l ığ ı , s a r k o i d o z i s , in te rs t isye l 
pü lmoner f ib roz is , en feks iyöz m o n o n ü k l e o z , hepat i t B , 
tüberkü loz , l ep ra , sit i l iz, subaku t bakter iye l endoka rd i t , 
v i s s e r a i l a y ş m a n i y a , ş i s t o s o m i y a s i s , m a l a r y a . A y r ı c a 
R F , aşı v e y a kan nak l i nden s o n r a no rma l i n s a n l a r d a 
geç ic i o la rak bel i rebi l i r ve RA' l ı lar ın a k r a b a l a r ı n d a b u l u ­
nabil ir. 

Sero-poz i t i f R A ile H L A D R 4 a ras ında kuvvet l i bir 
ko re lasyon görü lmes i b e y a z l a r d a kes in leşm iş gibidir . 
F a k a t D R 4 ile séronégat i f RA 'n ın i l işki leri k o n u s u n d a 
çel işki l i bu lgu lar vardır. 
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A l a r c o n ve ark. ça l ışmalar ı se ıo negati f RA ile s e -
ro-pozi t i f R A a r a s ı n d a ö n e m l i i m m ü n o - g e n e t i k kl in ik 
fark lar o lduğunu o r taya koymuş tu r (33). B e y a z l a r d a ve 
d iğer etnik g rup la rda sero-pozi t i f R A ' d a D R 4 g rubuna 
sero-negat i f R A v e kontro l lere gö re d a h a sık ras t lan­
maktad ı r (26). B u n a karşı l ık sero-negat i f R A k o n u s u n ­
da bu lgu lar kes in deği ld ir . Bazı araşt ı r ıc ı lar sero-negat i f 
R A g r u b u n d a sero-pozi t i f R A g r u b u n a b e n z e r D R 4 sık­
lığı bu lmuş lard ı r (40). B u n a karş ın d iğer ler i sero-negat i f 
R A ' d a D R 4 sık l ığının kontrol popü lasyonundak i l e r kada r 
o lduğunu ileri sürmüş lerd i r (42). 

RF ve Romatoid Artrit'de 
İmmünolojik Patogenez (41,42) 
R A ' d a i m m ü n c e v a b a v e bunu i z l eyen i l t ihaba n e ­

d e n o lan ant i jen b i l inmemekted i r . B u n u n kol la jen o lab i ­
leceğ i düşünü lmek ted i r . R A ' d a D R 4 preva lans ın ın art­
t ığını bel i r tmişt ik. Böy lece R A ' l e D R 4 aras ında kuvvet l i 
bir k o r e l a s y o n b u l u n m a s ı n a d a y a n a r a k b i rçok araşt ı r ıcı 
RA 'n ın o l u ş m a s ı n d a immunogene t i k faktör ler in ro lü ü-
z e r i n d e d u r d u l a r . Ş ö y l e b i r s p e k ü l a s y o n yap ı l ab i l i r ; 
D R 4 ' e yak ından bağl ı o lan bir has ta l ığa duyar l ı l ık gen i , 
b a z ı h a s t a l a r d a R A o l u ş m a s ı n ı e t k i l e m e k t e d i r . H L A 
D R 4 ' ü n b i rden f az l a ırk g r u b u n d a RA ile bir a r a d a gö­

r ü l m e s i b u k a v r a m ı g e n i ş l e t m e k t e d i r . A n c a k RA ' l ı 
beyaz lar ın % 3 0 ' u n d a v e RA' l ı zenc i l e r i n % 5 5 ' i n d e D R 4 
g rubunun bu lunmay ış ı d iğer gene t i k fak tör ler in ve pato-
jenik mekan izma la r ın R A ' d a rol a ld ığ ın ı gös te rmekted i r . 
M u h t e m e l e n bu ve d iğe r ka l ı t sa l f ak tö r le r , has ta l ığ ı 
baş la tan b i l i nmeyen bir çev rese l fak tö re , ö rneğ in bir v i ­
rüse karşı genet ik duyar l ı l ığ ı a r t t ı rmaktadı r . Henüz hiçbir 
v i rus idanti f iye ed i lmemiş t i r . Faka t büyük olası l ık la ant i -
jenik bir uyarı ano rma l immunog lobu l i n G o luş tu rmak-
ta.bu ise romato id faktör (RF) y a p ı l m a s ı n a yo l a ç m a k ­
ta , böy lece R A o luşmaktad ı r . 

RA 'y ı bir ant i jen baş la tmak tad ı r . RA baş lad ık tan 
s o n r a d o k u tahr ib ine c e v a p o la rak ant iko l la jen ant ikor­
lar o luşur. Ak t i ve makrofa j la r a n j i o g e n e z faktör ler i s a l ­
gılar. B u n a bağl ı o la rak s i n o v i a d a e r ken s a f h a l a r d a be ­
lirgin vaskü le r p ro l i fe rasyon vardı r . Mak ro fa j ve lenfosi t­
ler ak t i ve o la rak s i n o v i a d a an t i ko r v e b u a r a d a R F 
(ant i - lgG) o luşturur . E k l e m k ık ı rdağ ında çöken i m m ü n 
komp leks le r po l imor fonük leer lökosi t ler i c e z b e d e r . B u n ­
lar k ık ı rdak yüzey ine enz im le r in i salgı lar , i l t ihapta m e y ­
d a n a ç ıkan bir çok med ia tö r le r s i n o v i a hücre ler in in ço ­
ğ a l m a s ı n a yo l açar. E k l e m d e stel lat hücre ler , mak ro ­
fajlar ve f ibroblast lar p a n n u s o luşturur . P a n n u s kemik 
ve kıkı rdağı tahr ip e d e r (42). 

S o n z a m a n l a r d a R A ile Ebs te in Barr v i rusu ( E B V ) 

a ras ında ilişki bu lunmuş tu r . RA' l ı hasta lar ın s e r u m u n ­

d a , E B V içeren i nsan len fob las to id d o k u kü l tü ründen 

e lde ed i l en nük leer ant i jen iç in spes i f i k p res ip i t asyon 

ve ren ant ikor lar ( R A p rec ıp ı t ın -RAP) sık bu lunmaktad ı r . 

B u ant i jen ( R A nük lee r a n t i j e n - R A N A ) ya ln ızca E B V 

ile enfek te hücre le rde o r taya ç ıkmaktadı r . E B V , B hüc­

reler in in R F y a p m a s ı n a n e d e n olabil ir . B u n u n l a be raber 

norma l kont ro l lerde d e R A P ' a sık ras t land ığ ından E B V -

'nin R A ' d a k i rolü kes in deği ldir . 

S i n o v i a lenfosi t ler i v ü c u d u n kabu l e tmed iğ i bir im -
munog lobu l i n G yapa r . Bu IgG 'ye karşı e k l e m iç inde 

7S IgG, 7S IgM ve 1 9 S IgM anti immunog lobu l i n le r 
o luşur , bun la ra romato id faktör (RF) denmek ted i r . IgG 
agregat lar ı v e y a I g G - R F komp leks le r i k las ik k o m p l e ­
m a n yo lunu akt ive eder , k o m p l e m a n ürün ler in in y ık ı l ­
m a s ı s o n u c u e k l e m d e b i r iken m a d d e l e r d e al ternat i f 
(properdin) k o m p l e m a n yo lunu akt ive ede r . Bu şek i l de 
k o m p l e m a n a k t i v a s y o n u arttırı l ır. K o m p l e m a n a k t i v a s ­
yonu bir ser i en f l amatua r o lay başlat ı r , ö rneğ in h i s tam in 
sa lg ıs ı , P M N v e m o n o n ü k l e e r hücre ler iç in kemotak t i k 
faktör ler o luşmas ı ve m e m b r a n tahribi s o n u c u hüc r e li-
z i s i . B u n u n s o n u c u s i n o v i a y a lökos i t le r h ü c u m e d e r , 
in f lamatuar hücre ler in o luş tu rduğu p ros tag land in le r ve 
lökotr ienler bu i l t ihabı o l a y d a büyük rol oynar la r . 
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Ayr ıca , lökos i t le rden s i n o v i a y a dökü len akt ive l i zo-

z o m l a r v e bunlar ın enz imle r i i n f l amasyonu d a h a d a 

büyütür ve s i n o v i a d a proliferatif c e v a p başlat ı r . S i n o v i a -

dak i m o n o n ü k l e e r infi l trât, per ivaskü ler ya rd ımc ı T hüc­

releri ve in terst isyel süp resö r T hücre ler i , B lenfosi t ler i , 

lenfoblast lar , p lazmos i t l e r ve makrofa j lar içerir. Bu 

hücreler in immüno lo j i k e tk i leş imi lenfokin ler sa lg ı ­

latır. B u n u n s o n u c u s i nov ia ' da makrofa j lar toplanır, 

immunog lobu l i n v e R F s e n t e z i d e v a m eder . E k l e m k ı ­

k ı r d a ğ ı n d a n i m m ü n k o m p l e k s l e r P M N hücre ler i içerir, 

P M N ' l e r p ro teaz v e k o l l a g e n a z sa lg ı layarak k ık ı rdağ ı 

tahrip eder . 

R F e k l e m dışı hasta l ık ta rol oynayabi l i r . R o m a -

toid vaskü l i t l i has ta l a r ı n k a n ı n d a y ü k s e k t i t rede 1 9 S 

IgM, 7S IgM ve 7S IgG RF ' l e r i bulunur . D e n e y hay­

vanlar ında IgM RF mevcud iye t i nde ant i jen-

ant ikor komp leks le r in in en füzyonu nekro t izan v a s -

külit yapar . Teor ik o larak i m m ü n komp leks le r 

k o m p l e m a n ı akt ive ede rek , vaskül i t başlatabi l i r . R o m a -

toid pu lmoner hasta l ık ta IgG içeren 1 1 S ve 1 6 S protein 

komp leks le r i p ü l m o n e r damar la r ın ve a lveo l ler in çepe ­

r inde depolanı r . Akc iğe rdek i kavi ter nodü l le re k o m ş u a l -

veo l ve arteriol çeper le r inde 1 9 S Igfvl RF bu lun­

muştur . R F ' l e r R A ' y a n e d e n o lan e n f l a m a s y o n u başlat ­

m a z l a r , fakat m u h t e m e l e n e n f l a m a s y o n u büyü tü r v e 

d e v a m ettirirler. 

S e r u m RF 'ün k o n v e n s i y o n e l metod la r la RA'l ı 

has ta la rda ö lçü lmes i sero-negat i f bir s u b p o p ü -

lasyon o r taya koymuş tu r . Bu sero-negat i f b i reyler 

top lam R A p o p ü l a s y o n u n u n %10-30 'unu o luştur­

mak tad ı r . B u n l a r d a has ta l ı k d a h a hafif g e ç m e k t e v e 

subku tan nodü l le re d a h a a z ras t lanmaktad ı r (43). A n ­

c a k bun lar kes in o lmay ıp birbir inin iç ine g e ç m e d u r u m ­

ları mevcut tur . Se ro -nega t i f ve sero-poz i t f RA 'n ın aynı 

hastalık o lup o lmad ığ so runu henüz t a m a m e n çö­

zü lmemiş t i r . 

RA'da Sero-Pozitiviteyi 
Belirleyen Şey Nedir? 
R A ' d a etyoloj ik faktör ler kes in b i l inmemekted i r . F a ­

kat kal ı tsal konakç ı f ak tö rünün özel l ik le s e r o (+) R A ' d a 

öneml i o l duğu b i l inmektedi r . S e r o (—) hasta l ık ta kalıt-

sal l ık bu d e r e c e öneml i deği ld ir . Özel l ik le s e r o (+) ero-

zif hasta l ığ ı o lan b e y a z l a r d a RA 'n ın fami lya l o luşu d a h a 

sıktır. Ö rneğ in erozi f ar t ropat iye bir inci d e r e c e d e ak ra ­

b a l a r d a 6 kat d a h a sık ras t lanmaktadı r . T e k yumur ta 

ik iz ler inde gene l p o p ü l a s y o n a o ran la y ine erozif artro-

pati 30 kat d a h a sıktır (44). 

D R 4 + ligi ile s e r o (+) l igin bir a r a d a gö rü lme sık l ığ ı , 

D R 4 g r u b u y l a R F o l uşmas ı a r a s ı n d a bir bağ lan t ı o l ­

d u ğ u n u d ü ş ü n d ü r t m e k t e d i r . 8 . H i s tokompa t ib i l i t e Ç a ­

l ı şma G r u b u da bu görüş ted i r (19), a n c a k s e r o (—) 

RA' l ı la rda da D R 4 sık l ığ ının art t ığı bi ldir i lmişt ir (30). Ay r ı -
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ca D R 4 (—) s e r o (+) RA ' l ı la rda DR (+) s e r o (+) RA' l ı -

la ra gö re RF titri d a h a yüksekt i r (9). 

R A ' d a sero-negat ı f l ık v e sero-pozi t i f l ik v e s e r o - n e -

gatiflik ile D R 4 (—) ligi a ras ında çelişki l i i l işki ler bu lun ­

muştur . D o u b l o n g ve ark. 1 9 8 0 ' d e 33 sero-poz i t i f ve 

15 sero-negat i f RA' l ı h a s t a d a U L A ant i jenler ini araşt ı r ­

mışt ı r (41). Sero -poz i t i f R A ' d a D R 4 ant i jen in in sık l ığı 

%61 o larak bu lunmuş tu r . Kont ro l le rde bu o ran %27'd i r . 

B u d u r u m d a h a ö n c e k i ça l ı şma la r l a u y u m l u d u r (17). 

A y n ı a r a ş t ı r m a c ı l a r s e r o - n e g a t i f R A ' l ı h a s t a l a r d a 

D R 4 ' ü n sık l ığını no rma l yan i kontro l lerdeki k a d a r bu ldu ­

lar: % 2 7 . 

T h o m s e n ve ark. 28 sero-pozi t i f ve 8 sero -negat i f 

RA' l ı h a s t a üze r inde çalıştı lar (31), RF ile D R 4 a ras ın ­

d a hiçbir k o r e l a s y o n bu lamad ı l a r . P a n a y i v e ark. d a 

164 RA' l ı h a s t a d a D R 4 pozit i f l iğ i ve sero-pozi t i f l ik a r a ­

s ında h içb i r k o r e l a s y o n g ö s t e r e m e m i ş t i r (36). E n g l e -

m a n ve ark. yapt ık lar ı bir ça l ı şmada RF ile D R 4 a r a ­

s ında bir i l işki bu lamadı la r (45). B u n a karş ı D R 4 pozitif 

hasta lar ın D R 4 negati f has ta l a ra göre d a h a b ü y ü k bir 

yüzdes i sero-poz i t i f bu lunmuş tu r : % 8 3 ve % 5 4 (41). 

RA'da Prognozun 
H LA DR4 ve RF İle İlişkisi 
Bazı ça l ı şma la r R A ' d e D R 4 g rubu b u l u n u ş u n u n , 

gerek sero-pozi t i f , ge rek sero -negat i f l e rde ş iddet l i , e ro ­

zif bir artrit ve s i s temik bel irt i ler le be raber o l d u ğ u n u or­

t aya koymuş tu r (21,22) . 

A l a r c o n ve ark. hasta l ığ ın ağır l ığı ile ilgili b i rçok p a ­

rametrey i ( fonks iyone l , ana tomik , terapöt ik) DR ant i jen­

leri ile karş ı laşmışt ı r (33). Hasta l ığ ın ağır l ığı i le ilgili ve 

b u p a r a m e t r e l e r d e n h içbi r i se ro -poz i t i f R A g r u b u n d a 

D R an t i j en le r i i le k o r e l a s y o n g ö s t e r m e m i ş t i r . B u n a 

karş ın sero-negat i f R A ' d a D R 4 ' ü n pozitif o l uşu h a s t a ­

lığın h e m ana tom ik o larak d a h a c idd i o luşuna , h e m de 

d a h a sık nüks le re yol açmak tad ı r (33). 

B u r a d a mult ip l genet ik fak tö r le r in R A ' e v e d iğe r 
baz ı has ta l ı k l a ra p r e d i s p o z e et t iğ i düşünü leb i l i r (44). 
Bü tün bir ser i gen in , bu a r a d a H L A D R 4 gen in in ka l ı ­
t ımla g e ç m e s i bir has ta l ığa d a h a büyük bir duyar l ı l ık 
yaratab i l i r (45), ayn ı z a m a n d a sero-poz i t i f l i ğ i , der ia l t ı 
nodü l le r in i , p u l m o n e r lezyon lar ı ve vaskül i t i ar t t ı rabi l i r 
(37). RA' l ı has ta l a rda D R 4 sık l ığı ile obstrükt i f p u l m o n e r 
hasta l ık a ras ında ko re l asyon bu lunmuş tu r . Bu gibi h a s ­
ta la rda , özel l ik le D R 4 pozi t i f lerde, F E V 1 (zo r lama l ı vital 
kapas i te j in aza ld ığ ı gö rü lmüş tü r (48). D R 4 + 53 h a s t a ü -
ze r indek i bir ça l ı şmada 8 kişi sero-negat i f bu l unmuş tu r , 
bun la r sero-pozi t i f 45 h a s t a y a çok b e n z e m e k t e d i r , iki 
fa rk la k i sero-negat i f o l an la rda s u b k u t a n nodu l ve v a s ­
külit yoktur (33). Bu iki belirti ya ln ız sero-poz i t i f R A ' d a 
bulunur. Böy lece D R 4 ile birl ikte p rogress i f ve des t rük -
tif bir artrit g ö r ü l d ü ğ ü n ü söy leyebi l i r iz . D R 4 ' ü n var l ığ ı ağır 
erozif bir artrite, ekst ra-ar t ikü ler bel ir t i lere ve s e r o - p o z i ­
t i f l iğe yo l açmak tad ı r (28). 
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