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ROMATOID ARTRIT ETYOPATOGENEZINDE T-HUCRELERININ ROLU

THE ROLE OF T-CELL IN THE ETIOPATHOGENESIS OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Figen ARDIC MD*, Mine KOYBASI MD, Giilin FINDIKOGLU MD*, Z. Rezan YORGANCIOGLU MDY,

* S.B.Ankara Egitim ve Arastrma Hastanesi 1.Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi

OZET

Romatoid artrit patofizyolojisinde T-hiicrelerinin anabtar roliiniin anlasimasiyla selektif biyolojik tedavilerin aciliyeti giincele yerlesmistir. Bu derlemede belli
bash hastalik diizenleyici biyolojik ilaclarm romatoid aririt patofizyolojisindeki hedeflerini agiklamaya cahgtik.
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SUMMARY

The emergence of selective biologic therapies are very actuall with understanding of the key role of T-cells in the pathophysiology of rheumatoid arthritis. In this
review, we were trying to explain the role of certain targeted biologic disease modifying anti-rheumatic drugs in the pathophysiology of rbeumatoid arthritis.
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Romatoid artrit (RA) progresif eklem hasari, agri, yorgunluk,
mobilite kaybr ve giinlik yasam aktivitelerini gerceklestirme-
de zorluga yol acan sistemik, otoimmiin, inflamatuar bir has-
taliktur (1). Ayni zamanda depresyon, hayat kalitesinde azal-
ma, cerrahi girisimlerde artma (6zellikle total eklem replasman
cerrahisi) ve hayat beklentisinde ortalama 5 veya 10 yil arast
azalma gibi durumlarla da iliskilidir. RA ayni zamanda hasta ve
saglik hizmeti verenler icin 6nemli bir finansal yik getirmek-
tedir. Amerika Birlesik Devletlerinde 2001 yilinda RA tedavisi-
nin yillik direkt maliyeti hasta basina 9519 § olarak tahmin
edilmistir (2). Indirekt maliyet ise verimliligin azalmass, hayat
kalitesinin azalmas: ve mesleki calismadaki sinirlama ile iliski-
li olarak daha fazladir.

Epidemiyolojik calismalar, ABD ve Avrupa'da populasyonun
yaklagik 9%0.5-%1'inin RA" dan etkilendigini gostermistir (1).
ABD'de RA’ nin yaklasik 2 milyon insani etkiledigi tahmin
edilmektedir (3). Avrupa’da yayinlanan RA prevelanslar cesit-
lilik gosterir. En yiiksek rapor oranlart Almanya ve Finlandi-
ya'da (yaklagik %3), en dusik oranlar Cek Cumhuriyeti ve
Norveg (%0.4-%0.5) dedir (1).

(A) RA ICIN GELENEKSEL TEDAVi SECENEKLERI

RA'nin Klinik gidisi alevlenme ve kismi remisyonlarla karakte-
rizedir (1). Cogu hasta rekiirensi kontrol etmek amaciyla uzun
stireli tedaviye ihtiyac duyar. RA semptomlarint diizeltmek
amaciyla farkli geleneksel ilaclar kullanilmustir (4). Non-stero-
id anti-inflamatuvar ilaclar (NSAID) agryt ve eklem sertligini
azaltir fakat eklem hasarinin progresyonunu etkilemezler. Kor-
tikosteroidler RA ile iliskili inflamasyonu azaltarak gticli im-
mun supresif etki saglarlar. Fakat cilt incelmesi, katarakt, oste-
oporoz, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi iyi bilinen cok say-
da yan etkileri vardir. DMARDs (Disease Modifying Anti-Rhe-
umatic Drugs) grubu uzun stiredir RA'nin semptom ve bulgu-
larint kontrol etmek icin kullanilmuslardir. Fakat hastalarin co-
gu ajanlara yeterli cevap gostermemistir ve bu ajanlarin yan et-
kileri siktir ve bazen ciddi boyutlardadir. RA’da metotreksat ilk
secilen DMARD olup karaciger toksisitesi iyi bilinmektedir ve
takip gerektirir. Geleneksel cogu DMARDs rutin laboratuar ta-
kipleri gerektirmektedir.




174

Ardig ve Ark.

(B) SELEKTIF BIYOLOJIK TEDAVILERIN ONEMI

Son 10 yilda RA’ daki eklem hasarina sebep olan sitokin ilis-
kilerinin ortaya konmastyla biyolojik DMARDs (hastaligt modi-
fiye edici antiromatizmal ilaclar) adi verilen yeni bir terapétik
ajan grubu gelismistir. Bu ilaclar spesifik olarak eklem hasarin-
da rolii bulunan TNFat ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinlerin ak-
tivitesini bloke eder. Hiicreler arast interaksiyon veya otoanti-
korlar araciligryla eklem hasarina katkida bulunan otoreaktif B
hiicrelerini hedef alan yeni ilaclardan  gelistirilmistir.

TNFo ve IL-1 inhibitdrlerinin RA semptom ve bulgularint dii-
zelttigi gosterilse de hastalarin cogu bu sitokin bazli tedaviyi
geleneksel DMARDs'larla kombine kullanmuslardir (4). Orne-
gin MTX ve TNFa inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarn sa-
dece %30-%40'mnn semptomlarinda %50 ve daha fazla diizel-
me saglanmustir (5-11). Antisitokin biyolojik ajanlarla elde edi-
len tedaviye cevap oranlar, alternatif tedavi seceneklerinin ge-
rekliligini ortaya koymustur. Ayrica; antisitokin ajanlarin ciddi
enfeksiyonu da iceren bazt yan etkileri arttirdigr gosterilmistir

(12).
T HUCRE AKTIVASYONUNU HEDEF ALMAK

RA tedavisi agisindan su anda yapilan klinik calismalar T hiic-
re aktivasyonunun selektif hedeflenmesi {izerinedir (13,14).
Son 10 yilda yapilan klinik ve laboratuar calismalart T hiicre-
lerinin RA” daki eklem hasarina katkida bulunan immun hiic-
re tiplerinin koordinasyonunda anahtar rol oynadigmi goster-
mistir (15). Aktif T hiicreleri sinovyumdaki monosit makrofaj
ve fibroblastlart stimule ederek proinflamatuar sitokinler (IL-1
ve TNFa'yt iceren), matriksmetalloproteazlari (MMPs) ve ek-
lemi hasarlandiran diger maddelerin salinummni saglar (15). Ak-
tif T hiicreleri aynt zamanda osteoklastlar araciligryla olan ke-
mik resorbsiyonunu artirir ve daha sonra nétrofil degranulas-
yonunu aktive edecek olan B hiicre aracilt otoantikor Gretimi-
ni stimule eder (15,16). Bu gozlemler ortaya koymustur ki, T
hiicre st yolak aktivasyonuna yonelik olan terapotik strateji-
ler kronik inflamatuar kaskadi etkin olarak azaltabilit. Bu da
sitokinlerin veya diger inflamatuar mediatorlerin alt yolaga yo-
nelmesine neden olur. Ve boylece RA tedavisi icin yeni ve et-
kili bir strateji gelistirilmis olur.

PATOGENEZ

RA sinovyumun yapisinda ve gortintsiinde cesitli karakteristik
degisikliklere sebep olur (15,16). Sinovial membranda vaski-
larite artist goriiliir. Makrofaj benzeri ve fibroblast benzeri hiic-
relerin sinovial cizgilenmesinde artma sonucu hiperplazi geli-
sir, aktive T hiicreleri, makrofajlar, B hiicreleri ve inflame do-
kuya go¢ etmis olan notrofillerden olusan hiicresel infiltrat
olusur. Bu hiicresel infiltrasyon inflame sinovyumda lenf nodu
olusumuyla iligkili olabilir (15,16). Eklem icindeki bir hatta
olusan progresif doku destriksiyonu "pannus" olarak bilinir
(16). Birkac yeni model RA patogenezini hem dogal hem de
adaptif immiinitenin tam olmayan aktivasyonu sonucu basla-
dignt One sirmiistir. Bu koruyucu sistemler asagida kisaca ta-
nitilmugtir.

L. DOGAL IMMUNITE

Dogal immiinite cevabi enfeksiyon ajanlara karst ilk savunma
hattint olusturur. Bitiin hayvanlar mikroplart hizli bir sekilde
tanima ve elimine etme yetenegiyle dogarlar. Bu, patojenleri
germ cizgisinde kodlanmus olan tanima reseptorleri araciligry-
la tantyan cesitli fagositik hiicreler; makrofaj nétrofil ve dend-
ritik hicreler araciligryla olur. Tanima reseptor ailesi patojen-
de bulunan, konakta bulunmayan yapilart baglar. Dogal im-
minite aktivasyonu hizlidir. Tipik olarak dakikalar icinde pa-
tojen taninit. Dogal immiinitenin diger bir 6nemli eleman ise
kompleman olarak bilinen kanda yer alan bir protein grubu-
dur. Aktive kompleman proteinleri, patojenleri sararak onlart
fagositlerce 6ldirmek amaciyla isaretler.

II. ADAPTIF IMMUNITE

Adaptif immiin cevap sirasinda ikinci defans hattt lenfositler
tarafindan olusturulur. Dogal imminitede olan hicrelerin ak-
sine B ve T hiicreleri cesitli genlerin randomize rekombinas-
yonundan koken alan yiiksek spesifik reseptorleri kullanurlar.
Spesifik reseptor tastyan lenfositlerin klonal seleksiyonu cesit-
li patojenik ve otolog protein antijenlerin immun cevap olug-
turmasina izin verirler. Hiicrelerin klonlarinin olusmast gerek-
tigi icin dogal immun cevaba gore adaptif immun cevap daha
yavastir. Tipik olarak 3 ila 5 giin stirer. Fakat bellek lenfosit-
lerinin retansiyonu patojenlerle tekrarlayan karsilasmalarda
daha hizl adaptif cevap olusturur.
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Dogal ve adaptif imminite birbirinden tamamiyle bagimsiz de-
gildir. Dendritik hiicre, makrofaj ve B hiicrelerinden derive
olan antijen sunan hiicreler dogal ve adaptif immunite arasm-
da baglantiyt kurarlar. Patojenler isaretlendikten sonra bu hiic-
reler antijeni MHC-IT (major histocompatibility complex-1D)’ ye
sunarlar. MHC-II proteinleri ile kompleks yapan antijenler len-
fositler Gzerindeki reseptorlerce taninir, boylece adaptif cevap
aktive olur.

RA'NIN BASLAMASI : DOGAL IMMUNITENIN AKTIVASYONU

RA'nin sinovial stvida dogal immunitenin aktivasyonu ile tetik-
lendigi ve uzun stiren otoimmun cevabin baglamast ile gelistigi
dustinilmektedir. Bu otoimmun cevap adaptif immun sistemin
aktive T hiicresi ile koordine edilir ve artikiiler kemik ve kar-
tilajin kademeli destriiksiyonu ile sonuglanir (Sekil.1) (15-18).
Bu modellerde baslangictaki dogal immunitenin cevabi dend-
ritik hiicreler, makrofaj ve fibroblast benzeri sinoviositler ile
olusur. Bu hticreler, T hiicresi ve B hiicresi gibi diger inflama-
tuar hiicreleri hasarmn oldugu bolgeye tasimak amaciyla infla-
matuar sitokinler salarlar. Sinovyuma goc eden nétrofiller im-
mun kompleks olustururlar ve sinovyumu hasarlandiran en-
zimler tretitler (10).
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Sekil 1. Uygun genetik yatkinligi olan kiside hem dogal hem de adaptif immunitenin akti-
vasyonu Romatoid artritin baslamast ve ilerlemesine katkida bulunur (DC=dendritik hiicre,
FLS= fibroblast-benzeri sinoviosit, Mo=makrofaj, T=T hiicresi).

Dogal immunite aktivasyonu Toll like reseptor agonistleri (en-
dotoxin proteoglikanlar ve bakteriyal DNA) veya eklemde da-
ha 6nce bulunan immun kompleksler araciligiyla tetiklenebilir
(16). Otoantikor olan RF  (Romatoid Faktor), antisiklik citrul-
linated peptid (anti-CPP) antikorlart gibi immun kompleksler
komplemanlari aktive edebilirler ve kimyasal mediatorlerin sa-
linimina yol acarak inflamatuar hiicrelerin migrasyonunu sti-
mule edebilirler. RF ve anti-CPP antikorlari RA semptomlarinin
baslamasindan birka¢ yil énce bircok hastada saptanmustir

(19). Fakat bu otoantikorlarin varliginin RA'nin kétilesmesine
neden olmaktan cok, basit bir manifestasyonu olabilecegi du-
rumu halen netlesmemistir (17).

RA PROGRESYONU: ADAPTIF IMMUNITENIN KRONIK
AKTIVASYONU

Antijen sunan hicreler - en onemlileri dendritik hiicreler- erken
dogal immunite cevabr olusturup ardindan gelisen hizli, adaptif
immuniteyi birlestiritler ve bu olay RA'nin progresyonunda rol
alan kronik inflamasyonu ve eklem hasarint olusturur. Aktive
olan dendritik hiicreler antijenleri tanur ve yizeylerinde bulunan
MHC-II molekiillerine tanttirlar. Bu dendritik hiicreler artritoje-
nik antijenleri tanitmak icin lenf nodlarina go¢ ederler. Genetik
yatkinlig olanlarda artritojenik antijenlerin otoreaktif T hicrele-
rine sunulmastyla adaptif immun kaskad aktive edilir ve boyle-
ce patojenik otoimmun cevap baglar (16,17).

Antijen sunan hiicrelerin (APC) antijenleri ozelliklede artritoje-
nik antijenleri sunmast T hiicrelerinin aktivasyonuyla sonucla-
nir, Daha sonra tartisilacagt gibi T hiicrelerinin tam olarak ak-
tive edilebilmesi icin APC tarafindan uyarilnus olmalart gere-
kir. Antijen prezentasyonu uyarimla es zamanlt olmaktadir.
Bundan sonra aktive olan T hiicreleri prolifere olmakta ve kan
damarlarnin endotelyal hiicreleri arasindan sinovyuma goc et-
mektedirler. Aktive edilmis effektor T hiicreleri eklemde biri-
kerek sinovyumda inflamatuar cevabi baslatirlar (18).

RA PATOFIZYOLOJISINDE T HUCRELERININ ANAHTAR
ROLU

Her ne kadar RA patofizyolojisi tamamen bilinmese de T hiic-
relerinin 6nemli role sahip olduklart aciktir. RA'lt hastalarin ek-
lemlerinde cok sayida T hiicre infiltrasyonu ve bu hastalarn
sinovial hiicrelerinin yaklasik %30-%50'sinin T hiicresi oldugu
bulunmustur (18). RA'da ana role sahip olan bu T hiicrelerinin
immun yetmezlikli farelerin sinovyumuna transfer edildiginde
gosterilmistir ki patojenik T hiicrelerinin transferiyle farede
kollajenin indiikledigi artrit gelisimi dnlenmistir (20,21). Bun-
dan baska T hicrelerine antijen sunan MHC molekiillerinin,
gelisen RA'da genetik faktor olarak yiiksek riske neden oldu-
gu bulunmustur.

T HUCRELERININ AKTIVASYONU

Onceden tanimlandigr gibi T hiicrelerinin aktivasyonu APC ta-
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rafindan antijen prezentasyonu ve kostimulasyonu ile olur. RA’
ya neden olan antijen bilinmemesine ragmen muhtemel anti-
jenlerin artikiler kartilajla ilgili birkac spesifik protein (6rne-
gin tip 11 kollajen, proteoglikan, agrekan, kartilaj link protein)
veya sistemik antijen (sitrullin proteini, st sok proteini, GOP
izomeraz, RF) oldugu distntilmektedir (16,17). Ayrica T hiic-
releri enfeksiydz ajan antijenleri ile molekiiler benzerlik goste-
rebilirler ve boylece aktive olabilirler (17). Bu actklanamayan
antijenler, devam eden inflamasyon ve eklem hasart ile RA'nin
progresyonuna etki etmeye devam edeceklerdir (16).

MHC molekiilleri T hiicrelerine antijen sunmakta 6nemli rol
oynatlar. (Sekil 1). Yizeyel reseptorlere prezente edilecek an-
tijenler dendritik hiicrelerin MHC-II molekiilleriyle tagmirlar. T
hiicre yiizeyinde bulunan spesifik reseptorler (TCR) MHC-
[I/Antijen kompleksiyle birleserek T hiicre aktivasyonunu bag-
latirlar. MHC-IT'yi kodlayan polimorfik genlerin (HLA DQBI,
HIA DQAI ve ozellikle HLA DRBI), RA gelisme riskinde
onemli etkileri olabilir (22). Tek basina; yiiksek riskli homozi-
got allellerin varligr dahi RA gelisme riskini yaklagik 5 kat art-
tirmaktadir (23). Bu mekanizmalarla T hiicrelerinin HLA mole-
killerindeki saf antijenlerle karsilastiktan sonra aktive olup ol-
madiklart kesin degildir. Birkac ihtimal ileri siriilmektedir
(16). Ornegin bu HLA molekiilleri self-reaktif T hiicrelerinin
artritojenik antijenlere toleransint bozarak HLA molekiilleri ile
T hiicre reseptorleri arasinda gelisen essiz etkilesimlerle T
hiicreleri aktive olur. Veya bu HLA molekiilleri, molekiiler
benzerlikten dolayi kendi kendilerine bu siirecte yer alabilir-
ler. T hiicrelerinin yalnizca antijen ile karsilasmast immun ce-
vabt bytitmek icin yeterli degildir. T hiicrelerinin aktivasyon,
proliferasyon ve farklilasmast icin en az bir kostimulasyon ge-
rekir. APCllerin kostimulasyon yoklugunda T hiicreleri sessiz
kalacaklardir (24). CD80/CD86-CD28 kostimulasyon yolagt iyi
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Sekil 2. T hiicresi tizerindeki CTLA4iin dendritik hiicre tzerindeki CD80/CD86'ya baglanmast
CD287in CD30/80 ile baglanmasini engelleyerek ko-stimiilasyonu zayiflatr.

tanimlanmustir. Kostimulasyon APC yiizeyinde yer alan mole-
kiillerin (CD80 veya CD86) T hiicre yiizeyinde yer alan CD28
reseptor molekiliiyle baglanmasiyla gerceklesir (Sekil-2). T
hiicrelerinin kostimulasyon reseptorlerinin uyarilmasiyla yine
T hiicrelerinin neden oldugu cesitli intraselliler immunolojik
aktivite baslamis olur; 1L-2 ekspresyonunda artma, T hiicre
ekspresyonu stimulasyonu, T hiicre effektor fonksiyon akti-
vasyonu ve hiicre 6limiintin inhibisyonu gibi (25).

CD80/CD86'nin CD28 ile etkilesmesi ile olusan kostimulasyon
yolagy, T hiicreleri aktivasyonunun pozitif veya negatif regiile
edildigi cesitli yolaklarin yalnizca bir tanesidir. CD80/CD86-
CD28 ile gerceklesen T hiicre kostimulasyonunun en dnemli
regilatorid CTLA4 (Cytotoxic-T-lymphoocyte-associated anti-
gen 4) olup, bu molekiil aktive T hiiclerince expresse edilir ve
APC iizerinde yer alan CD80/CD80'ya baglanmak icin CD28
ile yarisir. Ve boylece T hiicre aktivasyonu zayiflatdmis olur
(Sekil 2) (25). Ayrica CTLA4'in CD80/CD86'ya baglanmastyla
membrana bagli CTLA4 T hiicrelerine negatif sinyal gonderir.

CTLA4tin CD80/CD86'ya baglandigi bolge; CD28'in baglandi-
g1 bolgeye benzer (26). Fakat CTLA4tin CDS0 ve CD80'ya af-
finitesi daha fazladir (sirastyla; yaklasik olarak 2500 kat ve 570
kat) (27). Boylece CTLA4, CD80/CD8O'ya baglanmak icin
CD28 ile yarisir. CTLA4tin CD80/CD8G'ya baglanmast ile 11-2
ekspresyonu ve T hiicre proliferasyonunu inhibe eder (25).
CTLA4, T hicreleri tarafindan aktivasyondan hemen sonra
eksprese edilir; kostimulasyondan sonra ilk olarak 24 saat son-
ra izlenir. Ve yaklasik 48 saat sonrasina kadar pik diizeylerde
olur ve yaklastk 96 saat sonra serumda tespit edilemez (28).

RA’DA AKTIVE EDILMi$ T HUCRELERININ INFLAMATUAR
CEVABI

Antijen ve kostimulasyon ile aktive edilmis T hiicreleri prolife-
re olup migrasyona ugrarlar ve eklemde inflamatuar stokinleri
serbestlestiritler (IFNy ve IL-17). T hiicre sitokinleri, diger inf-
lamatuar hiicreleri (makrofajlar ve notrofiller dahil) ekleme
yonlendirirler (Sekil.3.) (18). Bu sitokinler ayrica diger immun
hicreleri de uyararak bu hiicrelerin kimyasal mediatdrlerini
serbestlestirip inflamatuar cevabr biyiitiirler. Infiltre olan mak-
rofajlar, RA'da 6nemli role sahip olan IL-1 ve TNFou dahil ol-
mak tizere cesitli kimyasal mediatorler salarlar (18). Makrofaj-
lar kartilaja direk zarar veren; oksijen radikalleri, NO, MMPs ve
PG olmak tizere cesitli maddeler de tretirler (16). T hiicrelerin-
den derive sitokinler (6rnegin TFNy ve IL-17) ve T hiicrelerin




Romatoid Artrit Etyopatogenezinde...

177

B hiicreleri ile direk iliskisi B hiicre aktivasyonuna neden ola-
rak, otoantikor olan RF olusumuna neden olurlar. Hicre-hticre
etkilesimi ve antikor tretimiyle B ve T hiicrelerinin adaptif im-
mun cevapta rol oynadigr aciktir. Bunlara ek olarak T hiicrele-
1i osteoklastlarla kemik doku harabiyetini stimule eder (16).
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Sekil 3. Aktivasyonu takiben T hiicresi farklilasir, cogalir ve Romatoid artrit patogenezinde
altta yatan immunolojik kaskadr koordine eder.

Bircok sitokin hedef eklemden salinsa da ozellikle TNFor ve
IL-I'in RA'da eklem hasarinda onemli mediatdrler olduklart
dastindlir (15). TNFou oncelikle monosit ve makrofajlardan
tretilse de B hicrelerinden, T hiicrelerinden ve fibroblastlar-
dan da salmir. TNFoy; IL-1, I1-6, 1L-8 ve GM-CSF (graniilosit-
monosit koloni stimule edici fakt6r) olmak tizere diger proinf-
lamatuar sitokinlerin salmimins stimule ederek, 16kosit migras-
yonunu artirarak, sinoviosit ve kondrositlerde doku hasarlan-
durict enzimler salarak RA'nin patogenezine katkida bulunabil-
mektedir. IL-1; oncelikle monosit ve makrofajlardan Gretilse de
endotel hiicreleri, B hiicreleri ve aktive T hiicrelerince de tre-
tilir. RA'da eklem hasarinda en onemli etkiyi IL-1 yapar. IL-1'in
stimule ettigi sinovial fibroblast ve kondrositlerin saldig
MMPs, serbest radikaller ve PG'ler kartilajt hasarlandurlar. IL-
1, osteoklastlarla pannus-kemik zonunda, subkondral kemikte
(29) ve eklem icine notrofil infiltrasyonunu artirarak (15) ke-
mik resorbsiyonunu da arturir,

Sinovyum icindeki bu aktive inflamatuar stirec, makrofaj ve di-
ger hiicrelerden diizenli bir sekilde salinan kimyasal mediator-
lerle meydana gelen kademeli kartilaj hasar, osteoklastlarm
aktivitesi ile hasarlanan kemik doku ve sinovisitlerin artmis
belirgin proliferasyonu ile sonuclanir.

Sonuc olarak, geleneksel DMARDs grubuna refrakter, aktif, ve
kotti prognoz kriterlerine sahip erken RA hastalart gibi secil-
mis hasta gruplarinda T-hiicre hedefli biyolojik DMARDs gru-

bu, maliyet-yarar analizleri sonrasinda geleneksel tedavi sece-
neklerinin yerini alabilecegi distnilebilir. Bu giincel konuda
arastirmalar stirmektedir.
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