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o ma to id ar trit (RA) eti yo lo ji si bi lin me yen, ön ce lik le kü çük ek lem le -
ri tu tan kro nik, inflamatuar bir has ta lık tır.1 Çe şit li ça lış ma lar da
RA ’nın ti pik lez yon la rı nın pa to ge ne zin de nöt ro fil lö ko sit le ri nin ve

on la rın sal gı la dı ğı pro inflamatuar me di a tör le ri nin önem li rol le ri ol du ğu bi-
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ÖZET  Amaç: Romatoid artrit (RA) etiyolojisi bilinmeyen, öncelikle küçük eklemleri tutan kronik,
inflamatuar bir hastalıktır. RA’da akut alevlenmeler sırasında kompleman sisteminin aktivasyonu
sonucunda ortaya çıkan C5a, RA patogenezinde önemli role sahiptir. Bu çalışmanın amacı plazma ve
sinovyal sıvı (SS) örneklerinde C5a düzeyini belirlemekti.  Gereç ve Yöntemler:RA’lı 15 ve osteoartrit
(OA) 13 hasta çalışma kapsamına alındı. RA’lı hastalarda ortalama hastalık süresi 6.7 ± 3.42 yıl, OA’lı
hastalarda ise 8.3 ± 4.7 yıl idi. RA’lı hastaların hepsi aktif dönemdeydi. Tüm hastaların diz ekleminden
SS aspire edildi ve eş zamanlı plazma örnekleri alındı. C5a düzeyleri ELİSA yöntemiyle ölçüldü.
Bulgular: Aktif RA’lı ve OA’lı hastaların ortalama plazma C5a düzeyleri sırasıyla 107.3 ± 18.2 μgr/L
ve 88.5 ± 23.1 μgr/L bulundu. SS ortalama C5a düzeyleri RA’lı hastalarda 168.4 ± 41.7 μgr/L, OA’lı
hastalarda 103.8 ± 33.1 μgr/L idi. Her iki hastalık grubunda plazma C5a düzeyleri arasında istatistik-
sel olarak anlamlı fark bulunmadı. Aktif RA’lı hastalarda SS C5a düzeyleri OA’lı hastalarınkine göre
istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti.  Sonuç: Aktif RA’lı hastaların SS’lerinde C5a düzeyinin
yüksek olması, C5a’nın inflamasyon bölgelesinde yoğun olarak sentezlendiğini düşündürmektedir.    
Anahtar Kelimeler: Kompleman C5a; romatoid artrit; diz osteoatrit

ABSTRACT Objective: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, inflammatory disease, with unknown
etiology, primarily affects small joints. C5a which is generated during acute flare-up of RA has an
important role in the pathogenesis of RA. The aim of this study was to determine C5a levels in plasma
and synovial fluid (SF) samples. Material and Methods: Fifteen patients with RA and 13 patients with
osteoarthritis (OA) were enrolled in the study. The mean duration of the disease was 6.7 ± 3.42 years
in patients with RA and 8.3 ± 4.7 years in patients with OA.  All patients with RA were active. Synovial
fluid was aspirated from the knee joint and at the same time plasma samples were taken from all
patients. C5a levels were determined with ELISA.  Results:: The mean plasma C5a levels in patients
with active RA and OA were 107.3 ± 18.2 µgr/L and 88.5 ± 23.1 μgr/L respectively. The mean SF C5a
level was 168.4 ± 41.7 µgr/L in patients with active RA and 103.8 ± 33.1µgr/L in patients with OA.
There was no statistically significant difference in plasma C5a levels in both of the groups. The SF
C5a levels were significantly high in patients with active RA compared to patients with OA. Conclu-
sion:The high levels of C5a levels in SF of the patients with active RA, suggests that C5a is intensively
synthesized in the region of inflammation.
Key Words: Complement C5a; arthritis, rheumatoid; osteoarthritis, knee
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ORĐJĐNAL ARAŞTIRMA   

Romatoid Artrit ve Osteoartritli Hastaların
Plazma ve Sinovyal Sıvılarında C5a Düzeyi



lin mek te dir.2 Kro nik inf la mas yon, ek lem des trük -
si yo nu ve kar ti laj da ha ra bi yet ile in va ziv pan nus
olu şu mu na yol açar.3

İmmü no lo jik ve no n-im mü no lo jik uya rı la rın
inflamatuar hüc re le ri et ki le me si ile çe şit li kim ya sal
me di a tör ler sal gı la nır. Olu şan bi yo kim ya sal olay la -
rın ro ma tiz mal has ta lık lar da hil pek  çok has ta lık pa-
to ge ne zin de çok önem li rol ler oy na dı ğı
bi lin mek te dir. Komp le man sis te mi ko nak çı de fan -
sın da ve inflamatuar olay lar da önem li rol oy na yan,
plaz ma da ve hüc re mem bran la rın da bu lu nan bir
grup pro te in den oluş muş tur. Kla sik ve ya al ter na tif
yol la ak tif le şir ler. Ak ti vas yon la rı so nu cu C3 ve C5
kom po nent le ri olu şur ve si to li tik mem bran atak
pro te i ni ni mey da na ge ti rir ler. Bu ak ti vas yon sı ra -
sın da, çe şit li pro inflamatuar pro te in ler or ta ya çı kar.
Bun lar dan bi ri de, güç lü anaf la tok sin ola rak bi li nen
C5a’ dır. C5a’ nın ke mo tak sis ve vas kü ler per me a bi -
li te nin art ma sı, spaz mo ge nez, im mün re gülas yon,
inf la ma tu ar si to kin ve me di a tö rün sa lın ma sı gi bi
bir çok im mün ve inflamatuar iş le vi var dır.4,5

RA’ da, akut alev len me ler sı ra sın da komp le man
sis te mi nin ak ti vas yo nu so nu cun da or ta ya çı kan C5a,
RA pa to ge ne zin de önem li ro le sa hip tir. C5a, RA’lı
has ta lar da vas kü ler per me a bi li te nin art ma sı na, inf -
la ma tu ar hüc re le rin mig ras yo nu na ve ag re gas yo nu -
na ne den olur.6,7 Bu ça lış ma da C5a’ nın inf la mas yon
pa to ge ne zin de önem li ro le sa hip ol ma sın dan do la yı
RA’lı ve OA’lı has ta la rın plaz ma ve SS’lerinde C5a
dü zey le ri nin be lir len me si amaç lan mış tır.

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Ça lış ma ya, An ka ra Eği tim ve Araş tır ma Has ta ne si
Fi zik sel Tıp ve Re ha bi li tas yon ve An ka ra Dış ka pı
Yıl dı rım Be ya zıt Eği tim ve Araş tır ma Has ta ne si, ro-
ma to lo ji po lik li nik le ri ne baş vu ran 15 RA ve 13
OA’lı has ta alın dı. RA’lı has ta lar Ame ri kan Ro ma -
to lo ji Der ne ği ta nı kri ter le ri ni, OA’lı has ta lar ise
Ame ri kan Ro ma to lo ji Der ne ği ’nin diz OA’sı ta nı
kri ter le ri ni ta şı mak tay dı.8,9 RA’lı has ta la rın 13’ü
ka dın, 2’si er kek, OA’lı has ta la rın ise 12’si ka dın,
1’i er kek ti. Her iki has ta gru bun da hi per tan si yon
dı şın da baş ka bir has ta lık yok tu.  Tüm has ta la rın
yaş, cin si yet, sa bah tu tuk lu ğu, has ta lık sü re si, kul-
lan dık la rı ilaç la rı kay de dil di. 

RA’lı has ta la rın hep si ak tif ti. Ro ma to id fak tör
(RF) tüm has ta lar da po zif ti ve DAS-28 skor or ta la -
ma sı 3.8 ± 0.9 idi. Has ta la rın ek lem ağ rı dü zey le ri vi-
zü el ana log ska la (VAS) ile öl çül dü. Has ta lar da
la bo ra tuv ar pa ra met re le rin den erit ro sit se di men tas -
yon hı zı (ESH), C-re ak tif pro te in (CRP), RF, he mog-
lo bin (Hb) de ğer le ri ne ba kıl dı. Ek lem has sa si ye ti
Ritc hi e ar ti kü ler in dek si (RA İ) ile de ğer len di ril di. 

Ak tif RA’lı ve OA’lı has ta la rın diz ek le min den
ar tro sen tez le SS as pi re edil di. Ay nı an da has ta lar -
dan kan ör nek le ri alın dı, plaz ma nu mu ne le ri ay rıl -
dı ve tüm nu mu ne ler ça lış ma gü nü ne ka dar -70°
de re ce de don du ru la rak bek le til di. Plaz ma ve SS’de
C5a dü zey le ri ay nı an da Enzy gnost (Beh ring, Di-
ag nos tics GmbH) ki ti kul la nı la rak ELİ SA yön te -
miy le ça lı şıl dı. 
Đstatistiksel Analiz
İstatistiksel analizler SPSS prog ra mı 13.0 ver si yo -
nu ile ya pıl dı. Tüm de ğiş ken le rin or ta la ma sı ta nım-
la yı cı ana liz ler ile de ğer ler ort la ma ± stan dart
sap ma ola rak be lir til di. Grup lar ara sı kar şı laş tır ma
için t tes ti ve Mann-Whit ney U tes ti kul la nıl dı, p<
0.05 is ta tis tik sel ola rak an lam lı ka bul edil di.

BUL GU LAR
RA’lı ve OA’lı has ta la rın de mog ra fik ve kli nik özel-
lik le ri Tab lo 1’de gös te ril miş tir. RA’lı has ta la rın yaş
or ta la ma sı 33.6 ± 2.4 yıl, or ta la ma has ta lık sü re si
ise 6.7 ± 3.4 yıl idi. OA’lı has ta la rın yaş or ta la ma sı
52.1 ± 4.5 yıl, ta nı ko nul duk tan ça lış ma anı na ka dar
ge çen has ta lık sü re le ri ise 8.3 ± 4.7 yıl idi.

Ça lış ma mız da ak tif RA’lı has ta la rın plaz ma
C5a dü zey le ri or ta la ma 107.3 ± 18.2 μgr/L, OA’lı
has ta la rın plaz ma C5a dü zey le ri ise or ta la ma 88.5 ±
23.1 μgr/L bu lun du. Her iki has ta grup ta SS’de C5a
dü zey le ri ne ba kıl dı ğın da RA’lı has ta lar da 168.4 ±
41.7 μgr/L, OA’lı has ta lar da 103.8 ± 33.1 μgr/L bu-
lun du. Her iki has ta lık gru bun da plaz ma C5a dü-
zey le ri kar şı laş tı rıl dı ğın da is ta tis tik sel ola rak
an lam lı fark lı lık bu lun ma dı.  Ak tif RA’lı has ta la rın
SS C5a dü zey le ri OA’lı has ta la rın ki ne gö re is ta tis -
tik sel ola rak an lam lı de re ce de yük sek ti (p= 0.024).
OA’lı has ta la rın SS C5a dü zey le ri plaz ma C5a dü-
zey le rin den nis pe ten yük sek ti, an cak bu is ta tis tik -
sel ola rak an lam lı bu lun ma dı. Bu na kar şı lık, ak tif
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RA’lı has ta la rın SS C5a dü zey le ri plaz ma C5a dü-
zey le rin den is ta tis tik sel ola rak an lam lı de re ce de
yük sek bu lun du (p= 0.016).

TAR TIŞ MA
Pa to ge ne zi he nüz tam ola rak an la şı la ma ma sı na
rağ men RA’lı has ta lar da si no vi tin baş la ma sı ve gi-
de rek art ma sın da çe şit li hüc re le rin (len fo sit ler, en-
do tel hüc re le ri, mast hüc re le ri, mak ro faj ve
mo no sit ler) ve hu mo ral fak tör le rin ro lü ol du ğu bi-
lin mek te dir.3 RA’ da ki inf la mas yon ola yın da rol oy-
na yan hü mo ral fak tör ler ara sın da çe şit li si to kin ler,
im müng lo bu lin ler ve komp le man kas ka dı (C3 ve
C5a) sa yı la bi lir.3,10

Nor mal si nov yal mem bran da mak ro faj ve fib-
rob last ben ze ri si no vi sit ler, fib rob last lar, mak ro faj -
lar ve en do tel yal hüc re ler bu lu nur. OA’da si nov yal
hüc re ta ba ka sı nın hi perp la zi sin de fo kal len fo sit bi-
ri kim le ri gö rü nür ken RA’ da ki hi perp la zi de len fo -
sit, plaz ma hüc re le ri, mak ro faj, fib rob last ve
en do tel hüc re le ri nin oluş tur du ğu kro nik inf la mas -
yon var dır. Bu ne den le RA ve OA’ da si nov yal
mem bran lar da, komp le man kom po nent le ri ni sen-
tez le me ka bi li ye ti fark lı hüc re ler göz le nir.6,11 RA’da
tu tu lan ek lem ler de komp le ma nın ro lü ol du ğu na
da ir çe şit li ça lış ma lar ya pıl mış tır.6,12

Ek lem için de komp le man ak ti vas yo nu, RA’ da
inf la ma tu ar pro çes den so rum lu dur. Da ha da önem-
li si ek lem ve do la şım da sap ta nan komp le man ak ti -
vas yo nu nun de re ce si nin has ta lı ğın cid di ye ti ile
ko re le ol du ğu ve bu yüz den C5a’ nın has ta lı ğın pa to-
ge ne zin de önem li ro le sa hip ol du ğu bil di ril miş tir.4,13
Komp le man ak ti vas yon sü re ci nin ilk bö lüm le ri nin
pro te o li tik ba sa mak la rın da, ya kın da ki hüc re le ri ak-
ti ve et mek için C4a, C5a, C3a gi bi dü şük mo le kül

ağır lık lı frag man lar aşı rı sa lı na rak anaf lak si ye ben zer
bir re ak si yo nu te tik ler ler, bu ne den le bu mad de ler
anaf la tok sin ola rak isim len di ri lir ler. C3a ve C5a en
kuv vet li me di a tör dür, bun lar komp le man ak ti vas -
yon böl ge sin de ken di ne öz gün re sep tö re bağ la nır lar
(komp le man bağ la yan böl ge). Bağ lan dık la rı böl ge -
le ri ak ti ve ede rek mast hüc re le rin den his ta min sa-
lın ma sı nı ve fa go si tik hüc re le rin ke mo tak si si gi bi
olay la ra yol açar lar lar. C3a ve C5a, epi tel yal hüc re -
le ri nin ço ğu, im mün komp le man hüc re ler, he pa to -
sit ler, endotelyal hüc re ler, nö ron lar ve di ğer hüc re
ler den eks pre se edi lir ler.14 RA’lı has ta lar da ek lem
ha ra bi ye ti ne ne den olan po li mor fo nük le er len fo sit -
le rin (PMN) in fil tras yo nun dan komp le man sis te mi -
nin ak ti vas yo nu so nu cun da or ta ya çı kan C5a ve
ara şi do nik asit de ri ve si lö kot ri en ler so rum lu dur.15

C5a nöt ro fil in fil tras yo nu na ve öde me ne den
olan bir me di a tör dür. Bu ne den le inf la mas yon böl-
ge sin de mik ta rı nın art ma sı nor mal de bek le nen bir
bul gu dur. Bu na rağ men C5a’ nın ak ti vas yo nu ve lö-
ko sit re sep tör le ri ne bağ lan dı ğı nın tes pit edil me si
ol duk ça zor dur. RA’lı has ta lar da ek sü da tif SS’de lö-
ko sit re sep tör le ri üze ri ne C5a’ nın bağ lan dı ğı ilk kez
Jo se ta ra fın dan rad yo im mü no say yön tem le tes pit
edil miş tir.6 Ça lış ma mız da, ak tif RA’lı ve OA’lı has-
ta lar da plaz ma ve SS’de C5a dü zey le ri ni sap ta ma ya
ça lış tık. He r i ki has ta gru bun da da SS’de C5a dü-
zey le ri ni plaz ma ya oran la yük sek bul duk.  OA’lı
has ta lar da bu yük sek lik is ta tis tik sel ola rak an lam lı
de ğil di. Bu da muh te me len has ta lı ğın pa to ge ne zin -
den kay nak lan mak ta dır.

Mox ley ve Ruddy RA’lı ek lem ler de im mün re -
ak tif C3a’ nın SS’de yük sek kon san tras yon da bu lun -
ma sı na rağ men sa de ce 1 has ta da C5a’ yı tes pit
et tik le ri ni bil dir miş tir.11 C3a ve C5a’ nın ara la rın da
ya pı sal ben zer lik ler ol ma sı na rağ men C3a ve C5a
fark lı re sep tör le re bağ la nır lar. Bir ça lış ma da SS’de C3
frag man la rı nın yük sek kon san tras yon da bu lun du ğu
bil di ril miş tir.5 Ça lış ma mı za ben zer şekil de Wo od ruff
ve ark. da RA’lı has ta lar da SS C5a dü zey le ri ni OA’lı
has ta la rın ki ne gö re yük sek bul muş lar dır.4

Komp le man lar nor mal de SS’de plaz ma dan da -
ha dü şük kon san tras yon da bu lu nur. Bi zim ça lış -
ma mız da da plaz ma C5a dü zey le ri he r i ki has ta lık
gru bun da dü şük tü. Guc ve ar k. SS’de komp le man
bi le şim le ri ve al ter na tif yo lun dü zen le yi ci pro te in -
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RA’lı hastalar OA’lı hastalar
Yaş (yıl) 33.6 ± 2.4 52.1 ± 14.5
Hb (g/dL) 10.91 ± 0.83 12.66 ± 0.84
RF (IU/dL) 168.16  ± 203.56 7.53  ± 4.76
Sedimentasyon (mm/saat) 46.04 ± 10.03 15.75 ± 3.30
C-reaktif protein (mg/dL) 1.50 ±1.04
Plazma C5a düzeyi (µgr/L) 107.3 ± 18.2 88.5 ± 23.1
Sinovyal sıvı C5a düzeyi (µgr/L) 168.4 ± 41.7 103.8 ± 33.1

TABLO 1: Hastaların demografik özellikleri ve labo-ratuvar parametreleri.

Sonuçlar, ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.



le ri ni in ce le miş ler ve ça lış ma la rı nın so nu cun da
nor mal, RA’lı ve OA’lı has ta la rın SS’le rin de bir çok
komp le men kom po nen ti nin sen tez len di ği ni tes pit
et miş ler dir.16

Bü tün bu ça lış ma la ra rağ men SS’de C5a’ nın
tes pit edi le me di ği ni bil di ren az sa yı da ça lış ma var-
dır. Wag ner ve Hug li RA ve OA’lı has ta la rın SS’le-
rinde C3a ve C4a sap ta ma la rı na rağ men C5a’ yı
sap ta ya ma dık la rı nı bil dir miş ler dir.12

Komp le man ak ti vas yo nu so nu cun da or ta ya çı -
kan en güç lü me di a tör olan C5a’ nın bu özel li ğin -
den yo la çı kı la rak RA’lı has ta la rın SS’le rin de
nöt ro fil le rin ke mo tak tik ak ti vi te le ri nin de ğer len -
di ril di ği bir ça lış ma da, an ti C5a an ti kor la rı nın
%80-90 ora nın da ro ma to id SS’de ke mo tak tik ak ti -
vi te yi in hi be et ti ği gös te ril miş tir.4 C5a et ki le ri ni
C5a re sep tör le ri (CD88) ara cı lı ğı ile ya par, infla-
matuar olay lar da C5a gi bi çok önem li dir.3,5,17,18 Bu
ne den le, im mün ara cı lı ar tri tin hay van mo del le ri -

nin te da vi sin de C5a re sep tör an ta go nist le ri kul la -
nıl mış, bun la rın oral ola rak ve ril me sin den son ra
ek lem şiş li ği nin azal dı ğı ve yü rü me nin ra hat la dı ğı
göz lem len miş tir.4

Ge nel ola rak, li te ra tü re ba kıl dı ğın da RA’ da
C5a’ nın inf la mas yon da ro lü ol du ğu gö rül mek te dir.
Bi zim bul gu la rı mız da bu yön de dir ve has ta lı ğın
ak ti vas yo nu ile SS’de tit ras yo nu art mak ta dır. Ça lış-
ma mız da has ta sa yı sı nın faz la ol ma ma sı ve inak tif
RA’lı has ta lar dan SS ör ne ği alın ma mış ol ma sı ne-
de niy le has ta lı ğın ak ti vi te si ni be lir le me de SS C5a
dü zey le ri nin kul la nı lıp kul la nıl ma ya ca ğı nı söy le -
ye mi yo ruz. Bu nun la bir lik te has ta lık ak ti vi te si ile
bir lik te SS C5a dü zey le ri nin yük sek ol du ğu nu ve
ba zı te da vi şekil le ri nin bu bul gu lar ışı ğın da dü zen -
le ne bi le ce ği ni söy le ye bi li riz. Plaz ma C5a dü zey le -
ri nin OA’lı has ta lar la ben zer ol ma sı, has ta lı ğın
sis te mik ol ma sı na rağ men C5a’ nın pri mer inf la -
mas yon böl ge le sin de da ha yo ğun sen tez len di ği ni
dü şün dür mek te dir.
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