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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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OZET

Romatoid artrit (RA), inflamatuar, oto-immiin ve multifaktariyel bir hastaliktir.
Etyolojisi tam olarak acikliga kavusturulamamasina ragmen inflamasyonla birlikte
artan agrekanaz aktivitesinin artikiiler kikirdak dokuda olusturdugu hasar RA’in
erken donemlerinde oldugu bilinen hayati bir olaydir. Baslica adipoz doku olmak
lizere bircok doku tarafindan salgilanan adipokinler inflamasyon é6zeligi gosteren
sitokinlerdir ve yapilan bircok arastirmada adipokin seviye-lerinin RA’de degistigi
rapor edilmistir. Bu calismada adipokinler ile RA arasindaki muhtemel iliski ince-
leyen arastirmalar derlenmistir.
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GIRiS

Baslica artritik hastaliklardan biri olan romatoid ar-
trit (RA) inflamatuar bir otoimmiin hastaliktir ve bay-
anlarda 2-3 kat daha fazla olmak lzere diinya popu-
lasyonunun yaklasik % 1’ini etkilemektedir (1,2). RA,
multifaktoriyel bir hastaliktir ve kardiyovaskiiler gibi
baska hastaliklarla birlikte olimciil olabilmektedir (3).
Etyolojisinde genetik, cevresel ve otoimmin gibi cok
cesitli faktorler oldugu disiiniilmektedir. Fakat ar-
tikliler kikirdak dokunun baslica agrekanaz enzimleri
tarafindan yikimi, RA’in erken doneminde oldugu kesin
olarak bilinmektedir (4-6). Synovial eklemlerin ylizeyini
kaplayan artikiler kikirdak doku, hiicre dis1 matriks ve
bu matriksin devamliliginin saglanmasindan sorumlu az
sayidaki kikirdak (kondrosit) hiicresinden meydana gelir
(7). Artikiler kikirdak doku ayn1 zamanda eklemler icin
kayganlastincidir ve mekanik yuklemeleri absorbe eder-
ek haraketi kolaylastirir (8). Kikirdak dokusunun baslica
bileseni olan agrekan proteoglikani yapisinda cok sayida
kondroitin sulfat zinciri bulundurur. Bu kondroitin sul-
fatlar sahip oldugu negatif yiikii sayesinde su molekiil-
leriyle etkilesime girmek suretiyle kikirdak dokunun
sismesini saglar. Boylece kikirdak doku, mekanik yiikl-
emelere kars1 basinci absorbe etme 6zeligi kazanir (9).
Basinc1 absorbe etmede hayati oneme sahip agrekanin,
agrekanaz enzimleri tarafindan tersinmez hidrolizi
RA’de goriilen kritik bir olaydir (10-12). Agrekanazlar,
RA’de agrekanin parcalanmasindan birincil derecede
sorumlu enzimlerdir. Normal sartlarda kikirdak dokusu-
nun tamirinde gorev alan bu enzimler, RA’de sitokinler
tarafindan uyarilmasiyla asir1 derecede sentezlenerek
kikirdak dokunun parcalanmasina sebep olur (13). Bu
olayin etyolojisinin tam olarak agikliga kavusturulmasi
tedaviye yonelik yeni stratejilerin gelistirilmesine ola-
nak saglayacagindan, etyolojisinde olmasi muhtemel
yeni ajanlarin arastinlmasi hayati onem kazanmistir
(14).

Yapilan cok sayidaki arastirmada obezite ile romatiz-
mal hastaliklar arasinda iliski oldugunu gosterilmistir.
Obezitenin getirmis oldugu asir1 mekanik yiiklemenin
yani sira beyaz adipoz doku tarafindan salgilanan adi-
pokinlerin (adipositokinlerin) osteoartrit ve romatoid
artrit gibi romatizmal hastaliklarin etyolojisinde kri-
tik rol aldig1 disiiniilmektedir (15). Onceleri beyaz
adipoz doku sadece lipit depolama gorevini ifa ettigi
disuiniildiigiinden fazla ilgi cekmemekteydi. Fakat son
zamanlarda yapilan calismalarda beyaz adipoz dokunun
cok sayida hormon salgiladiginin anlasilmasiyla, multi-
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faktoriyel bir organ gibi calistigi anlasildi. Salgiladiklar
adipokinler vasitasiyla parakrin, otokrin ve hatta en-
dokrin etkilere sahip oldugu anlasitmistir (16,17).
Adipokinler baslica adipoz doku tarafindan olmak uzere
bircok doku tarafindan salgilanan ve genelde inflama-
tuar etki gosterdigi bilinen sitokinlerdir. ilk tammlanan
adipokin leptindir. 1994 yilinda leptinin karakterizasyo-
nunu diger adipokinler (rezistin, visfatin, adinopektin,
omentin vb.) takip etti (18). Serum adipokin seviye-
lerinin RA hastalarinda degistigi (artma veya azalma)
yapilan cok sayida arastirmayla sabittir. Ayrica, RA
hastaliginin etyolojisinde emokinler gibi inflamatuar
ajanlarin rol aldigi bilindiginden adipokinlerin RA gibi ro-
matizmal hastaliklarin olusumunda ve ilerlemesinde yer
aldig1 disuiniilmektedir. Fakat bu konuda yeteri kadar
arastirma yapilmadigindan bu iliski tam olarak acikliga
kavusturulamamistir (19,20). Bu iliskinin detayli bir
sekilde acikliga kavusturulmasi durumunda, adipokinler
RA icin bir marker olabilecegi gibi adipokinlerin inhi-
bisyonu tabanli yeni tedavi stratejileri gelistirilebilme
olasiligi da mevcuttur.

Leptin ve Romatoid Artrit

167 aminoasitten olusan leptin, 1994 yilinda Zhang ve
arkadaslan tarafindan karakterize edilmis ilk adipo-
kinindir (21). Baslica yag dokusu olmak lizere bircok
doku tarafindan salgilanmaktadir. Pleyiotropik (bird-
en fazla fenotipik 6zelligi etkilemesi durumu) ozelik
gosterdigi bilinen leptinin; enerji metabolizmasinda,
endokrin sistemde, inflamasyonda, immiin sistemde,
kemik ve kikirdak biyolojisinde etkin rol aldig1 bilin-
mektedir. Obez bireylerde artmis leptin miktan infla-
masyon olusumuna katki sagladigindan, leptinin RA
gibi inflamatuar hastaliklarin etyolojisinde rol aldig
dusunulmektedir (22,23). Leptin ve RA arasindaki
muhtemel iliski bircok calismayla ortaya konmustur.
Wislowska ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
RA’li hastalarin serumlarinda leptin miktarinin fazla
oldugu tespit edilmistir (24). Tavsan modelinde artan
leptin miktarina bagli olarak kikirdak dokusu yikiminda
yer alan MMP2 ve MMP9 gibi Matriks Metalo Proteinaz
(MMP) genlerinin ifade diizeylerindeki asirn artis rapor
edilmistir (25). Aynca leptinin romatoid sinoviyal fi-
broblast (RSF) hiicresinde NF-kB transkripsiyon fak-
torl araciigiyla interlokin-8 (IL-8) ‘in ve Janus Kinaz
2 / Sinyal Transduser Transkripsiyon Aktivator 3 (JAK2/
STAT3) araciligiyla interlokin-6 (IL-6) sitokinlerinin ifa-
de diizeylerini arttirdigi bulunmustur (26,27).
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Adiponektin ve Romatoid Artrit

ilk defa 1996 yiinda Maeda ve arkadaslan tarafindan
karakterize edilen adiponektin proteini, 244 amino-
asitten olusur ve 4 domainden meydana gelmektedir.
Diger adipokinlerin aksine adiponektin seviyesi obez
bireylerde normallere gore daha dusuktur (28,29).
Adipoz doku tarafindan en fazla salgilanan protein
olan adiponektinin serum seviyesi, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler gibi obeziteyle iliskilendirilmis me-
tabolik hastaliklarda azaldigindan anti-inflamatuar
etki gosterdigi dusliniilmektedir. Buna karsin serum
adiponektin seviyesinin sistematik oto-immiin ve kro-
nik inflamatuar eklem hastaliklarinda arttigi rapor
edilmistir (30,31). Bundan dolay1 adiponektinin, RA gibi
inflamatuar artritik hastaliklarda pro-inflamatuar ozel-
lik gostermek suretiyle matriks yikiminda rol alabilecegi
dusunulmektedir (32). Fakat son zamanlarda yapilan
arastirmalara gore adiponektinin RA’de ki matriks hidro-
lizi ve fibrotik islemlerde imflamatuvar etki gosterdigi
bulunmustur  (33). Adiponektin miktarinin, RA'li
hastalarin serumlarinda (34-36) ve sinovyal sivilarinda
(35,37) asin arttigi ve adiponektin miktarinin RA’in
siddetiyle orantili oldugu kanmitlanmistir (38). Bunun
yani sira adiponektin mRNA’nin, sinovyal fibroblast-
ta ve artikiiler yag dokusunda bulundugu ve sinovyal
sivida ki adiponektin miktarimin inflamatuar eklem
hastaliklarinda arttig1 gozlemlenmistir (39). Siynovial
fibroblast hiicrelerinde adiponektinin inflamatuar etki
gosteren IL-8 (40) ve IL-6 (41) Uretimini arttirdigi rapor
edilmistir. Butun bu sonuclar bize adiponektinin, RA
hastaligi icin bir markir olabilme potansiyelinin oldugu
fakat daha detayli arastirmalarin yapilmasi gerektigini
gostermektedir (42).

Rezistin ve Romatoid Artrit

2001 yiinda ilk defa insulin direnciyle iliskilendirilerek
tanimlanan rezistin, baslica yag dokusu olmak iizere
cesitli dokular tarafindan sentezlenir (43). 12,5 kDa
agirligindaki bir protein olan rezistin baslica glikoz den-
gesinde ve insiilin duyarliliginda rol oynadigi bilinme-
sine karsin son zamanlarda yapilan arastirmalarda re-
zistinin inflamasyonla korelasyonunun, insulin rezistansi
ile korelasyonundan daha iyi oldugu belirtilmistir (44,
45). Cocuk idiopatik artrit (juvanile idiopathic arthritis)
hastalarinda serum rezistin seviyesinin arttig1 (46) ve
RA’li hastalarin serum ve sinoviyal sivilarinda ki rezistin
seviyesinin, osteoartritli hastalardakine gore daha faz-
la oldugu rapor edilmistir (47). Ayrica rezistinin NF-kB
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yolagi araciligiyla inflamatuar etki gosteren IL-1, IL-6,
IL-12 ve TNF sitokinlerinin ifade diizeylerini arttirdig
gosterilmistir (48,49).

Visfatin ve Romatoid Artrit

B lenfosit onclilleri icin bir buyume faktori olarak
tanimlanan visfatin, ilk olarak Samal ve ark. tarafindan
1994 wyiinda karakterize edilmistir (50). 52 kDa
agirligindaki visfatin, baslica viseral beyaz yag dokusu
tarafindan sentezlenen bir adipokindir ve insulin ben-
zeri bir aktivite gosterdiginden insiilin direncinde rol
alir.  Bunun yanisira visfatin obezite ve RA gibi infla-
matuar hastaliklarda rol aldigigindan RA tedavisi icin
potansiyel bir hedef oldugu dusiiniilmektedir (51,52).
Serum visfatin seviyesinin RA’li hastalarda daha fazla
olmasinin yani sira hastalik siddetiylede orantili oldugu
daha onceki raporlarda belirtilmisti (53-55). 2013
yiinda yapilan yeni bir calismada bu verilere paralel
sonuclar elde edilmistir. Yeni tams1 konmus 40 roma-
toid artrit hastasiyla yapilan bu calismada, serum vis-
fatin seviyesinin hastalik siddetiyle orantili bir sekilde
arttig1 bulundugundan visfatinin, RA icin iyi bir markir
olabilecegi belirtilmektedir (56). Bu verilere paralel
olarak visfatinin fare artikuler kondrosit hiicrelerinde
MMP-3, MMP-13, ADAMTS4 ve ADAMTS5 genlerinin ifade
diizeyini arttirdigi bulunmustur (57). Elde edilen bu
deneysel verilere gore visfatin romatoid artritin teda-
visinde Umit vaad eden bir hedeftir.

Omentin ve Romatoid Artrit

En son tanimlanan adipokinlerden biri olan omentin geni
1. kromozomda yer alir ve 8 ekzon ve 7 intron bolge-
sinden meydana gelir (58). Omentin yakin zaman once
kesfedildiginden fonksiyonlar1 tam olarak karakterize
edilememistir fakat yapilan ilk arastirmalarda omen-
tinin insllin metabolizmasinda rol aldigi rapor edilmistir
(59,60). Omentin seviyesinin obeziteyle ters orantili
olarak azaldigi (61) ve kilo kaybindan sonra arttigindan
(62) obeziteyle iliskilendirilmistir. Bunun yani sira omen-
tin seviyesi metabolik sendrom (63), psoriazis (64), ko-
roner arter (65,66) hastaliklariyla ters orantili olarak
azaldig1 rapor edildiginden anti-inflamatuar ozelikte
oldugu diistiniilmektedir. Bu baglamda yapilan detayli
arastirmalarda omentin adipokininin anti-inflamatuar
ozelikte oldugu detayli bir sekilde ortaya konmustur (67
- 69). Artritik hastaliklarla omentin arasindaki iliskiyi
arastiran calismalarda ise RA hastalarinin sinovyal
sivisinda omentin seviyesinin osteoartritli hastalarinkine
gore daha diisiik oldugu (70) ve osteoartrit hastaliginin
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radyolojik siddetiyle ters orantili oldugu rapor edilmistir
(71). Elde edilen bu verilerden yola cikarak omentinin
diabet ve obezite ile baglantili oldugu gibi RA gibi in-
flamatuar hastaliklarla da iliskili bir adipokin oldugu
anlasilmaktadir (72).

SONUC

RA dunya popilasyonunun yaklasik % 1-2’sini etkileyen
ve yasam Kkalitesini diisiren bir hastalik oldugundan
etyolojisinin tam olarak aydinlatilmasi, yeni teda-
vi yontemlerinin gelistirilmesi acisindan onemlidir.
Fakat tiim cabalara ragmen RA’in etyolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir. Etyolojisinin aydinlatilabilmesi icin
yeni stratejilere ve hedeflere ihtiyac duyulmaktadir.
Bu noktada adipokinler yeni hedef olma potansiyeli
tasimaktadir. Gerek RA’in obeziteyle birlikte orantili
bir sekilde artmas1 gerekse adipokinlerin adipoz doku
tarafindan salgilanmasi, adipokinlerin RA’in etyolo-
jisinde olma ihtimalini arttirmaktadir. Bu calismada bu
amaca yonelik yapilan arastirmalar derlenmistir.
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