
Romatoid Artrit ve Adipokinler

Rheumatoid Arthritis and Adipokines

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is inflammatory, auto-immune and multifaktariyel dis-
ease. Although the etiology of RA is unkown in detail, the destruction of articu-
lar cartilage tissue caused by elevated aggrecanase activitiy with inflammation is 
known to be crucial event in the early stages of RA. The adippokines secreted by 
several tissues especially adipose tissue are inflammatory cytokines. There are 
several investigations have been reported that the levels of adipokines changed in 
patients with RA. In this study the researches on the possible relationship between 
adipokines and RA have been reviewed.
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ÖZET

Romatoid artrit (RA), inflamatuar, oto-immün ve multifaktariyel bir hastalıktır. 
Etyolojisi tam olarak açıklığa kavuşturulamamasına rağmen inflamasyonla birlikte 
artan agrekanaz aktivitesinin artiküler kıkırdak dokuda oluşturduğu hasar RA’in 
erken dönemlerinde olduğu bilinen hayati bir olaydır. Başlıca adipoz doku olmak 
üzere birçok doku tarafından salgılanan adipokinler inflamasyon özeliği gösteren 
sitokinlerdir ve yapılan birçok araştırmada adipokin seviye-lerinin RA’de değiştiği 
rapor edilmiştir. Bu çalışmada adipokinler ile RA arasındaki muhtemel ilişki ince-
leyen araştırmalar derlenmiştir. 
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GİRİŞ

Başlıca artritik hastalıklardan biri olan romatoid ar-
trit (RA) inflamatuar bir otoimmün hastalıktır ve bay-
anlarda 2-3 kat daha fazla olmak üzere dünya popü-
lasyonunun yaklaşık % 1’ini etkilemektedir (1,2). RA, 
multifaktöriyel bir hastalıktır ve kardiyovasküler gibi 
başka hastalıklarla birlikte ölümcül olabilmektedir (3). 
Etyolojisinde genetik, çevresel ve otoimmün gibi çok 
çeşitli faktörler olduğu düşünülmektedir. Fakat ar-
tiküler kıkırdak dokunun başlıca agrekanaz enzimleri 
tarafından yıkımı, RA’in erken döneminde olduğu kesin 
olarak bilinmektedir (4-6). Synovial eklemlerin yüzeyini 
kaplayan artiküler kıkırdak doku, hücre dışı matriks ve 
bu matriksin devamlılığının sağlanmasından sorumlu az 
sayıdaki kıkırdak (kondrosit) hücresinden meydana gelir 
(7). Artiküler kıkırdak doku aynı zamanda eklemler için 
kayganlaştırıcıdır ve mekanik yüklemeleri absorbe eder-
ek haraketi kolaylaştırır (8). Kıkırdak dokusunun başlıca 
bileşeni olan agrekan proteoglikanı yapısında çok sayıda 
kondroitin sülfat zinciri bulundurur. Bu kondroitin sül-
fatlar sahip olduğu negatif yükü sayesinde su molekül-
leriyle etkileşime girmek suretiyle kıkırdak dokunun 
şişmesini sağlar. Böylece kıkırdak doku, mekanik yükl-
emelere karşı basıncı absorbe etme özeliği kazanır (9). 
Basıncı absorbe etmede hayati öneme sahip agrekanın, 
agrekanaz enzimleri tarafından tersinmez hidrolizi 
RA’de görülen kritik bir olaydır (10-12). Agrekanazlar, 
RA’de agrekanın parçalanmasından birincil derecede 
sorumlu enzimlerdir. Normal şartlarda kıkırdak dokusu-
nun tamirinde görev alan bu enzimler, RA’de sitokinler 
tarafından uyarılmasıyla aşırı derecede sentezlenerek 
kıkırdak dokunun parçalanmasına sebep olur (13). Bu 
olayın etyolojisinin tam olarak açıklığa kavuşturulması 
tedaviye yönelik yeni stratejilerin geliştirilmesine ola-
nak sağlayacağından, etyolojisinde olması muhtemel 
yeni ajanların araştırılması hayati önem kazanmıştır 
(14).

Yapılan çok sayıdaki araştırmada obezite ile romatiz-
mal hastalıklar arasında ilişki olduğunu gösterilmiştir. 
Obezitenin getirmiş olduğu aşırı mekanik yüklemenin 
yanı sıra beyaz adipoz doku tarafından salgılanan adi-
pokinlerin (adipositokinlerin) osteoartrit ve romatoid 
artrit gibi romatizmal hastalıkların etyolojisinde kri-
tik rol aldığı düşünülmektedir (15). Önceleri beyaz 
adipoz doku sadece lipit depolama görevini ifa ettiği 
düşünüldüğünden fazla ilgi çekmemekteydi. Fakat son 
zamanlarda yapılan çalışmalarda beyaz adipoz dokunun 
çok sayıda hormon salgıladığının anlaşılmasıyla, multi-

faktöriyel bir organ gibi çalıştığı anlaşıldı. Salgıladıkları 
adipokinler vasıtasıyla parakrin, otokrin ve hatta en-
dokrin etkilere sahip olduğu anlaşılmıştır (16,17). 
Adipokinler başlıca adipoz doku tarafından olmak üzere 
birçok doku tarafından salgılanan ve genelde inflama-
tuar etki gösterdiği bilinen sitokinlerdir. İlk tanımlanan 
adipokin leptindir. 1994 yılında leptinin karakterizasyo-
nunu diğer adipokinler (rezistin, visfatin, adinopektin, 
omentin vb.) takip etti (18). Serum adipokin seviye-
lerinin RA hastalarında değiştiği (artma veya azalma) 
yapılan çok sayıda araştırmayla sabittir. Ayrıca, RA 
hastalığının etyolojisinde emokinler gibi inflamatuar 
ajanların rol aldığı bilindiğinden adipokinlerin RA gibi ro-
matizmal hastalıkların oluşumunda ve ilerlemesinde yer 
aldığı düşünülmektedir. Fakat bu konuda yeteri kadar 
araştırma yapılmadığından bu ilişki tam olarak açıklığa 
kavuşturulamamıştır (19,20). Bu ilişkinin detaylı bir 
şekilde açıklığa kavuşturulması durumunda, adipokinler 
RA için bir marker olabileceği gibi adipokinlerin inhi-
bisyonu tabanlı yeni tedavi stratejileri geliştirilebilme 
olasılığı da mevcuttur.  

Leptin ve Romatoid Artrit

167 aminoasitten oluşan leptin, 1994 yılında Zhang ve 
arkadaşları tarafından karakterize edilmiş ilk adipo-
kinindir (21). Başlıca yağ dokusu olmak üzere birçok 
doku tarafından salgılanmaktadır. Pleyiotropik (bird-
en fazla fenotipik özelliği etkilemesi durumu) özelik 
gösterdiği bilinen leptinin; enerji metabolizmasında, 
endokrin sistemde, inflamasyonda, immün sistemde, 
kemik ve kıkırdak biyolojisinde etkin rol aldığı bilin-
mektedir. Obez bireylerde artmış leptin miktarı infla-
masyon oluşumuna katkı sağladığından, leptinin RA 
gibi inflamatuar hastalıkların etyolojisinde rol aldığı 
düşünülmektedir (22,23). Leptin ve RA arasındaki 
muhtemel ilişki birçok çalışmayla ortaya konmuştur. 
Wislowska ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada 
RA’li hastaların serumlarında leptin miktarının fazla 
olduğu tespit edilmiştir (24). Tavşan modelinde artan 
leptin miktarına bağlı olarak kıkırdak dokusu yıkımında 
yer alan MMP2 ve MMP9 gibi Matriks Metalo Proteinaz 
(MMP) genlerinin ifade düzeylerindeki aşırı artış rapor 
edilmiştir (25).  Ayrıca leptinin romatoid sinoviyal fi-
broblast (RSF) hücresinde NF-κB transkripsiyon fak-
törü aracılığıyla interlökin-8 (IL-8) ‘in ve Janus Kinaz 
2 / Sinyal Transduser Transkripsiyon Aktivatör 3 (JAK2/
STAT3) aracılığıyla interlökin-6 (IL-6) sitokinlerinin ifa-
de düzeylerini arttırdığı bulunmuştur (26,27).
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Adiponektin ve Romatoid Artrit 

İlk defa 1996 yılında Maeda ve arkadaşları tarafından 
karakterize edilen adiponektin proteini, 244 amino-
asitten oluşur ve 4 domainden meydana gelmektedir. 
Diğer adipokinlerin aksine adiponektin seviyesi obez 
bireylerde normallere göre daha düşüktür (28,29). 
Adipoz doku tarafından en fazla salgılanan protein 
olan adiponektinin serum seviyesi, tip 2 diyabet ve 
kardiyovasküler gibi obeziteyle ilişkilendirilmiş me-
tabolik hastalıklarda azaldığından anti-inflamatuar 
etki gösterdiği düşünülmektedir. Buna karşın serum 
adiponektin seviyesinin sistematik oto-immün ve kro-
nik inflamatuar eklem hastalıklarında arttığı rapor 
edilmiştir (30,31). Bundan dolayı adiponektinin, RA gibi 
inflamatuar artritik hastalıklarda pro-inflamatuar özel-
lik göstermek suretiyle matriks yıkımında rol alabileceği 
düşünülmektedir (32). Fakat son zamanlarda yapılan 
araştırmalara göre adiponektinin RA’de ki matriks hidro-
lizi ve fibrotik işlemlerde imflamatuvar etki gösterdiği 
bulunmuştur (33). Adiponektin miktarının, RA’li 
hastaların serumlarında (34-36) ve sinovyal sıvılarında 
(35,37) aşırı arttığı ve adiponektin miktarının RA’in 
şiddetiyle orantılı olduğu kanıtlanmıştır (38). Bunun 
yanı sıra adiponektin mRNA’nın, sinovyal fibroblast-
ta ve artiküler yağ dokusunda bulunduğu ve sinovyal 
sıvıda ki adiponektin miktarının inflamatuar eklem 
hastalıklarında arttığı gözlemlenmiştir (39). Siynovial 
fibroblast hücrelerinde adiponektinin inflamatuar etki 
gösteren IL-8 (40) ve IL-6 (41) üretimini arttırdığı rapor 
edilmiştir. Bütün bu sonuçlar bize adiponektinin, RA 
hastalığı için bir markır olabilme potansiyelinin olduğu 
fakat daha detaylı araştırmaların yapılması gerektiğini 
göstermektedir (42). 

Rezistin ve Romatoid Artrit 

2001 yılında ilk defa insülin direnciyle ilişkilendirilerek 
tanımlanan rezistin, başlıca yağ dokusu olmak üzere 
çeşitli dokular tarafından sentezlenir (43). 12,5 kDa 
ağırlığındaki bir protein olan rezistin başlıca glikoz den-
gesinde ve insülin duyarlılığında rol oynadığı bilinme-
sine karşın son zamanlarda yapılan araştırmalarda re-
zistinin inflamasyonla korelasyonunun, insülin rezistansı 
ile korelasyonundan daha iyi olduğu belirtilmiştir (44, 
45). Çocuk idiopatik artrit (juvanile idiopathic arthritis) 
hastalarında serum rezistin seviyesinin arttığı (46) ve 
RA’li hastaların serum ve sinoviyal sıvılarında ki rezistin 
seviyesinin, osteoartritli hastalardakine göre daha faz-
la olduğu rapor edilmiştir (47). Ayrıca rezistinin NF-κβ 

yolağı aracılığıyla inflamatuar etki gösteren IL-1, IL-6, 
IL-12 ve TNF sitokinlerinin ifade düzeylerini arttırdığı 
gösterilmiştir (48,49).    

Visfatin ve Romatoid Artrit 

B lenfosit öncülleri için bir büyüme faktörü olarak 
tanımlanan visfatin, ilk olarak Samal ve ark. tarafından 
1994 yılında karakterize edilmiştir (50). 52 kDa 
ağırlığındaki visfatin, başlıca viseral beyaz yağ dokusu 
tarafından sentezlenen bir adipokindir ve insülin ben-
zeri bir aktivite gösterdiğinden insülin direncinde rol 
alır.  Bunun yanısıra visfatin obezite ve RA gibi infla-
matuar hastalıklarda rol aldığığından RA tedavisi için 
potansiyel bir hedef olduğu düşünülmektedir (51,52). 
Serum visfatin seviyesinin RA’li hastalarda daha fazla 
olmasının yanı sıra hastalık şiddetiylede orantılı olduğu 
daha önceki raporlarda belirtilmişti (53-55). 2013 
yılında yapılan yeni bir çalışmada bu verilere paralel 
sonuçlar elde edilmiştir. Yeni tanısı konmuş 40 roma-
toid artrit hastasıyla yapılan bu çalışmada, serum vis-
fatin seviyesinin hastalık şiddetiyle orantılı bir şekilde 
arttığı bulunduğundan visfatinin, RA için iyi bir markır 
olabileceği belirtilmektedir (56). Bu verilere paralel 
olarak visfatinin fare artiküler kondrosit hücrelerinde 
MMP-3, MMP-13, ADAMTS4 ve ADAMTS5 genlerinin ifade 
düzeyini arttırdığı bulunmuştur (57). Elde edilen bu 
deneysel verilere göre visfatin romatoid artritin teda-
visinde ümit vaad eden bir hedeftir. 

Omentin ve Romatoid Artrit

En son tanımlanan adipokinlerden biri olan omentin geni 
1. kromozomda yer alır ve 8 ekzon ve 7 intron bölge-
sinden meydana gelir (58). Omentin yakın zaman önce 
keşfedildiğinden fonksiyonları tam olarak karakterize 
edilememiştir fakat yapılan ilk araştırmalarda omen-
tinin insülin metabolizmasında rol aldığı rapor edilmiştir 
(59,60). Omentin seviyesinin obeziteyle ters orantılı 
olarak azaldığı (61) ve kilo kaybından sonra arttığından 
(62) obeziteyle ilişkilendirilmiştir. Bunun yanı sıra omen-
tin seviyesi metabolik sendrom (63), psoriazis (64), ko-
roner arter (65,66) hastalıklarıyla ters orantılı olarak 
azaldığı rapor edildiğinden anti-inflamatuar özelikte 
olduğu düşünülmektedir. Bu bağlamda yapılan detaylı 
araştırmalarda omentin adipokininin anti-inflamatuar 
özelikte olduğu detaylı bir şekilde ortaya konmuştur (67 
- 69). Artritik hastalıklarla omentin arasındaki ilişkiyi 
araştıran çalışmalarda ise RA hastalarının sinovyal 
sıvısında omentin seviyesinin osteoartritli hastalarınkine 
göre daha düşük olduğu (70) ve osteoartrit hastalığının 
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radyolojik şiddetiyle ters orantılı olduğu rapor edilmiştir 
(71). Elde edilen bu verilerden yola çıkarak omentinin 
diabet ve obezite ile bağlantılı olduğu gibi RA gibi in-
flamatuar hastalıklarla da ilişkili bir adipokin olduğu 
anlaşılmaktadır (72).

SONUÇ

RA dünya popülasyonunun yaklaşık % 1-2’sini etkileyen 
ve yaşam kalitesini düşüren bir hastalık olduğundan 
etyolojisinin tam olarak aydınlatılması, yeni teda-
vi yöntemlerinin geliştirilmesi açısından önemlidir. 
Fakat tüm çabalara rağmen RA’in etyolojisi tam olarak 
aydınlatılamamıştır. Etyolojisinin aydınlatılabilmesi için 
yeni stratejilere ve hedeflere ihtiyaç duyulmaktadır. 
Bu noktada adipokinler yeni hedef olma potansiyeli 
taşımaktadır. Gerek RA’in obeziteyle birlikte orantılı 
bir şekilde artması gerekse adipokinlerin adipoz doku 
tarafından salgılanması, adipokinlerin RA’in etyolo-
jisinde olma ihtimalini arttırmaktadır. Bu çalışmada bu 
amaca yönelik yapılan araştırmalar derlenmiştir. 
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