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ÖZET 

 

Yaşar Bilge, NŞ. Romatoid artrit hastalarında serum adiponektin düzeylerinin 

insülin direnci ve inflamatuar göstergelerle ilişkisi. Eskişehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Romatoloji Bilim Dalı 

Yan Dal Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2012. Kronik inflamatuar bir otoimmün 

hastalık olan Romatoid Artrit (RA) hastalarında, anti inflamatuar etkileri olduğu 

savunulan adiponektin ile hastalık aktivitesi, akut faz yanıtı ve insülin direnci 

arasında bir ilişki olup olmadığını araştırmayı amaçladık. Amerikan Romatoloji 

Birliği (ACR) tanı ölçütlerine uyan 65 RA hastası ile yine ACR tanı ölçütlerine uyan 

30 osteoartrit hastası (hastalıklı kontrol) çalışmaya alındı.  Hasta ve kontrol grubunda 

Diabetes Mellitus’u olan ve buna yönelik oral antidiyabetik ilaç ya da insülin 

kullananlar, obeziteye yönelik ilaç kullanan hastalar ile hastalık modifiye edici ilaç 

(DMARD) kullanan RA hastaları çalışmadan dışlandı. RA hastalarında başlangıçta 

(0. ay) ve tedavinin 3. ayında vücut kitle indeksi (VKİ), akut faz reaktanları, hastalık 

aktivite skoru-28 (DAS-28), açlık kan şekeri, insülin ve adiponektin düzeylerine 

bakıldı. 3. ay değerlendirmemizde adiponektin düzeylerinin anlamlı düzeyde 

arttığını, ancak adiponektinin hem 0. hem de 3. ay değerlerinin akut faz yanıtıyla ve 

hastalık etkinliğiyle korele olmadığını saptadık. Beklendiği gibi akut faz yanıtı ve 

DAS-28 tedavi altında anlamlı düzeylerde azaldı. İnsülin direncinde görülen azalma 

istatiksel olarak anlamlı değildi, ancak 0. ayda adiponektin ile korelasyon 

göstermezken 3. ayda ters korelasyon göstermekteydi. Adiponektin düzeylerinde 

artış ve insülin direncinde azalmanın, RA tedavisinde kullandığımız kortikosteroid 

ve metotreksata bağlı olarak ortaya çıktığını düşünmekteyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, adiponektin, insülin direnci, DAS-28. 

 

 

 

 

 

 
 



vi 
 

 

ABSTRACT 

 

Yaşar Bilge, NŞ. The association of serum adiponectin levels with insulin 

resistance and inflammatory parameters in patients with Rheumatoid Arthritis. 

Eskişehir Osmangazi University, Faculty of Medicine Medical Speciality Thesis 

in Department of Rheumatology, Eskişehir, 2012. The aim of this study was to 

investigate the relationship between disease activity, acute phase response, insulin 

resistance and adiponectin levels, known to have antiinflammatory effects, in 

Rheumatoid Arthritis (RA) which is a chronic, inflammatory, autoimmune disease. 

Sixty-five patients with RA and thirty patients with osteoarthritis (OA) who fulfilled 

the American College of Rheumatology (ACR) classification criteria for  each 

disease were included for this study. Patients who have a previous history of diabetes 

mellitus or recieving oral anti-diabetic agents, insulin, anti-obesity drugs or disease 

modifying anti-rheumatismal drugs were excluded. Body mass index, acute phase 

reactants, DAS-28, fasting blood glucose, insulin levels and adiponectin levels were 

measured at the beginning (0. month) and 3th month of the therapy in RA patients. 

Adiponectin levels at the third month of the therapy were significantly increased 

compared with baseline levels. However there was no correlation between 

adiponectin levels and disease activity or acute phase reactans in both baseline and 

third month of the therapy. Acute phase response and DAS-28 were decreased at the 

end of the 3rd month, as expected. The decrease in insulin resistance was statistically 

non-significant. There was no correlation between adiponectin levels and insulin 

resistance at the begining of the therapy but there was an inverse correlation at the 

end of 3rd month.   We believe that the cause of elevation in adiponectin levels and 

the decrease in insulin resistance are the results of corticosteroid and methothrexate 

therapy used in treatment of RA. 

 

Key Words: Rheumatoid arthritis, adiponectin, insulin resistance, DAS-28 
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1. GİRİŞ 

  

Romatoid artrit (RA), simetrik eklem tutulumu yapan kronik, ilerleyici, 

sistemik inflamatuvar bir hastalıktır. Hastalığın, genetik olarak yatkın bireylerde 

çevresel faktörlerin tetiklemesiyle ortaya çıkan immün yanıt sonucu meydana geldiği 

düşünülmektedir. Patogenezde T hücreleri, B hücreleri, çeşitli sitokinler, kemokinler, 

martiks metallo proteinazları ve adezyon molekülleri rol oynar. 

 Adipositokin; adiposit kökenli biyolojik olarak aktif moleküllere verilen 

isimdir (1). Adipositokinlerin diğer dokuların yapısal bütünlüğünün korunması ve 

fonksiyonları üzerine etkileri vardır (1). Bu sitokinlerden adiponektin, 

proinflamatuvar fonksiyonları olan TNF- ve C1q ile ortak homolojiye sahip bir 

protein olup, 247 aminoasitten meydana gelmiş ve insülin duyarlaştırıcı, anti 

aterojenik, anti anjiojenik, antiinflamatuvar ve anti tümör fonksiyonları olduğu 

gösterilmiştir (2,3). 

 Biz bu çalışmada, adiponektinin antiinflamatuvar özelliklere sahip bir yağ 

sitokini olmasından dolayı, sistemik bir inflamatuar süreçle seyreden RA 

hastalarında, insülin direnci ve akut faz cevabıyla bir ilişkisinin olup olmadığını 

araştırdık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Romatoid Artrit 

 Romatoid artrit (RA), tüm dünya erişkin nüfusunun %0.5-1’ini etkileyen, 

eklem tutulumu yanında eklem dışı bulguları da olabilen inflamatuar bir hastalıktır 

(4). En sık dördüncü ve beşinci dekatlarda ve kadınlarda görülür. Yaş ilerledikçe 

kadın/erkek oranı azalır (5). 

 RA tanımı ilk kez 1859’da Garrod tarafından yapılmış olmasına rağmen 

sınıflama kriterleri sadece 50 yıl öncesinde geliştirilmiştir (6,7).  Hastalığın bireylere 

sosyal ve ekonomik olarak önemli bir etkisi vardır. Artmış tedavi seçeneklerine 

rağmen uzun dönem prognozu iyi değildir ve ortalama yaşam beklentisi 3-18 yıl 

azalmıştır. RA’lı kadınlarda mortalite hızı aynı yaştaki kontrol gruplarına göre 2-3 

kat artmıştır. Tedavi ve sebep olduğu işgücü kaybı nedeniyle maliyeti yüksek bir 

hastalıktır (8). 

2.1.1. Epidemiyoloji ve Etyoloji 

 RA gelişmiş ülkelerde erişkinlerin % 0.5-1’ini etkileyen bir hastalıktır ve her 

yıl 5-50/100 000 yeni hasta tanı alır (6).  Hastalık herhangi bir yaşta ortaya 

çıkabilirse de en sık 40-70 yaş grubunda görülür ve insidansı yaşla artış gösterir. 

Tüm dünyada görülse de Afrika kırsalında yaşayanlarda ve Karayipli siyahlarda daha 

az görülür ancak sosyoekonomik durum ile RA prevelansı arasında ortaya konmuş 

kesin bir ilişki yoktur (9). Bazı Amerikan yerlilerinde ise %5’ten daha sık görülür ve 

iyi tanımlanmamış genetik faktörlerle ilişkisi olabileceği düşünülmektedir (10).  

 Diğer pek çok kronik inflamatuar hastalık gibi RA’nın etyolojiside tam olarak 

bilinmemektedir ve neden özellikle sinovyayı hedef seçtiği hala aydınlatılamamıştır 

(4). Çevresel ve genetik faktörlerin hastalığa yatkınlığı arttırdığı ve immun yanıtı 

tetiklediği bilinmekle birlikte bunun nasıl ve ne zaman meydana geldiği halen ortaya 

koyulamamıştır (11).   
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         Şekil 2.1. RA patogenezinde rol oynayan faktörler (12). 

 Genetik Faktörler 

RA’lı bir hastanın birinci dereceden yakınlarında RA görülme riski genel 

popülasyona göre 1.5 kat artmıştır (10). Monozigotik ikizlerden biri hasta olduğunda 

diğerinde risk %12-%15 olarak belirtilirken dizigotik ikizlerde aynı oran %3.5 olarak 

saptanmıştır. Bu sonuçta hastalığın ortaya çıkışında genler kadar çevresel faktörlerin 

de rolü olduğu hipotezini destekler (10). 13 monozigotik ikiz çiftte RA ile sigara 

arasındaki ilişki araştırılmış ve 13 çiftin 12’sinde hastalık sigara içen ikiz eşinde 

görüldü. Bu, hastalığın etyolojisinde genetik ve çevresel faktörlerin birlikte 

değerlendirilmesi gerektiğinin en önemli kanıtlarından biridir (13). RA için en iyi 

bilinen genetik risk faktörü antijen sunan hücreler üzerindeki Major 

Histokompatibilite Kompleksi (MHC) veya bilinen diğer adıyla insan Lökosit 

Antijenleri (HLA) ile geçiştir (4). Belli bazı HLA D/DR allellerinin RA riskini 

arttırdığına dair kanıtlar vardır (7). HLA Sınıf II moleküllerinden HLA-DR4, RA’lı 

hastaların %70’inde bulunurken bu oran kontrol gruplarında %30’a kadar 

düşmektedir. Yani, HLA-DR4 bulunan kişilerde RA görülme riski 4 ile 5 kat 

artmaktadır (4). HLA-DR4 varlığının pozitif anti-sitrüline protein antikorları (ACPA) 

yanıtına neden olduğuna dair veriler vardır (14,15). Pek çok etnik grupta HLA-DRB 
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geninin RA’ya yatkınlığı arttırdığına dair veriler vardır ve HLA-DRB genetik 

faktörlerin temelindeki etnik heterojeniteyi araştırmak için yapılan çalışmalardaki en 

sık hedeftir (16). HLA DRB1*0404 ve HLA DRB1*0401 TH1 hücrelerine antijen 

sunmakla görevli olan dendritik hücrelerin yüzeyinde yerleşiktir ve hastalıkla 

kuvvetli ilişkisi saptanmıştır (12). HLA DR-B1 allellerinin 70-74. sekans dizilerinde 

ortak bir aminoasit bölgesi vardır ve şiddetli hastalıkla ilişkilidir. Bu iki HLA 

antijenlerinden birine sahip olan hastalarda romatoid faktör (RF) ve ACPA daha sık 

görülür (12). İnflame eklemde MHC sınıf-II antijen sunan hücrelerin ve T 

hücrelerinin varlığının gösterilmesi MHC sınıf-II bağımlı T hücrelerinin ve B 

hücrelerinin bu olayda en önemli rolü oynadıklarını hipotezini destekler (17). Bazı 

çalışmalarda doğum kilosunun ve annenin MHC gen yapısının bile bebeklerin ileride 

RA geliştirme riskine etkisi olabileceği yönünde fikirler öne sürülmektedir (7). 

PTPN22 geni T hücreleri, B hücreleri ve pek çok hematopoietik hücredeki 

hücre içi tirozin fosfataz enzimini kodlar. Bu gendeki tek gen polimorfizminin 

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ve RA gibi otoimmun hastalıklarla ilişkili 

olabileceği yönünde veriler vardır (16). Ayrıca PADI4 ve FCRL3 genlerinde de 

meydana gelen tek gen polimorfizmleri RA’ya yatkınlığı arttırdığı yönünde 

çalışmalar vardır (16). PTPN22 geninin daha çok beyaz ırk, PADI4’ ün ise daha çok 

Asya’lı RA hasta grubunda hastalıkla ilişkili olduğu saptanmıştır (18). Tablo 2.1’de 

RA ile ilişkisi olduğu düşünülen genetik ve çevresel faktörler özetlenmiştir (7). 

Ancak, genetik faktörlerin rolünü açıklamak için daha fazla veriye ihtiyaç vardır (4).  
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Tablo2.1. RA ile ilişkili genetik ve çevresel faktörler. 

 ACPA-pozitif 
Hastalık

ACPA-negatif 
Hastalık

Yorum ve 
referanslar

Genetik risk faktörleri 
HLA-DRB1 allelleri Evet Hayır Güçlü kanıt; Romatoid 

faktör pozitif hastalıkla 
da ilişkili  

PTPN22 Evet Hayır Güçlü kanıt; Romatoid 
faktör pozitif hastalıkla 
da ilişkili 

TRAF1-C5 lokus Evet Hayır Güçlü kanıt 
OLIG3-AIP3 lokus Evet - Güçlü kanıt 
STAT4 Evet - Güçlü kanıt 
Non-DRB1 MHC 
genleri 

Evet Hayır Kanıt gerekli 

IRF5 Hayır Evet Kanıt gerekli 
CLEC4A Hayır Evet Kanıt gerekli 
HLA DRB1*03 Hayır Evet Kanıt gerekli 
PADI4 – - Asya populasyonu için 

güçlü kanıt fakat 
Avrupa populasyonu 
için değil. 

Genetik koruyucu faktörler 
DERAA amino asid 
sekansı içeren HLA-
DRB1 molekülleri 

- - Kanıt gerekli 

Kalıtılmayan maternal - - Kanıt gerekli 
HLA-DR - -  
Konak faktörleri 
Kadın cinsiyet - - Güçlü kanıt 
Perinatal faktörler - - Tartışmalı 
Obezite - - Kanıt gerekli 

Çevresel risk faktörleri 
Sigara kullanımı Evet Hayır Güçlü kanıt; Romatoid 

faktörle de ilişkili 
Mineral yağlar Evet Hayır Kanıt gerekli 

Çevresel koruyucu faktörler 
Alkol Evet Evet Kanıt gerekli 
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İnfeksiyöz Ajanlar 

 İnfeksiyöz ajanların genetik olarak yatkın bireylerde RA’yı tetiklediğinden 

uzun süredir şüphelenilmektedir ve pek çok virüs bundan sorumlu tutulmaktadır. 

Virüsler non-spesifik olarak edinsel immuniteyi uyarabilir ve otoimmunitenin 

gelişiminde adjuvan rolü oynayabilir (8). Pek çok çalışmada Ebstein Barr virüs 

(EBV) ve RA arasında bir ilişki olduğu düşünülmektedir. EBV, B lenfositler için 

poliklonal bir aktivatördür ve romatoid faktör (RF) üretimini arttırır (10). RA’lı 

hastalar normal popülasyondan daha yüksek virüsle enfekte B hücreleri ve EBV 

antikor titresine sahiptirler. Parvovirüs B19’unda infekte fibroblast benzeri 

sinovisitlerin invazyon özelliği kazanarak RA’ya sebep olabileceği düşünülmüştür 

(10). RA’yı taklit eden poliartrit tablosu rubella, insan T-hücreli lösemi virüsü 

(HTLV-1), hepatit B ve C virüs enfeksiyonları sonrasında da ortaya çıkabilir (8). RA 

etyolojisinde olası infeksiyöz nedenlerden mikoplazmanın; direkt sinovyal 

infeksiyon ve süperantijenler yolu ile, retrovirüslerin; direkt sinovyal enfeksiyon ile, 

enterik bakterilerin; moleküler taklitçilik (QKRAA), mikobakterilerin; moleküler 

taklitçilik (proteoglikanlar, QKRAA) ve immünostimülatör DNA yolu ile etkili 

oldukları ileri sürülmektedir (4). 

 Cinsiyet 

 Kadınlarda RA görülme riski erkeklere göre 2-3 kat artmıştır. Östrojen ve 

progesteron gibi hormonal faktörler cinsiyetler arası bu farklılığı açıklamaya 

yardımcı olabilir. Östrojen B hücrelerinin apoptozunu azaltarak otoreaktif klonların 

çoğalmasına izin verir ve eklem hasarına yol açabilir. Hayvan deneylerinde östrojen 

uygulanması doza ve zamanlamaya bağlı olarak T-helper 1 ilişkili immuniyeti 

baskılayabileceği veya tetikleyebileceği gösterilmiştir (10).  

 Bu hormonal etkilerin bir örneği gebeliğin son trimestırında sıklıkla 

hastalığın remisyona girmesidir. RA’lı gebelerin %75’inde gebelik süresince spontan 

remisyon sağlanırken doğumdan sonraki ilk birkaç hafta içinde alevlenmeler tipiktir. 

Plasentadan salınan transforming growth faktör (TGF) beta, interlökin-10 (IL-10) 

veya alfa-fetoprotein bu etkiye neden olabilir. Ayrıca gebe kadınların immun 
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sisteminde karakteristik RA profiline neden olan T-helper 1 hücrelerini baskılayan T-

helper 2 hücreleri baskındır (10).  

 Çevresel Faktörler 

 Pek çok epidemiyolojik çalışmada, özellikle ikizlerde yapılmış olan 

çalışmalarda RA gelişiminde genetik ve çevresel faktörlerin birlikte yer aldığı 

saptanmıştır (11,19). 

 Sigara 

 Sigara, RA için bilinen en güçlü çevresel risk faktörüdür (20). Bu ilişki 

bundan yüzyıl önce tanımlanmıştır ama ACPA’nın kullanıma girmesiyle daha açık 

bir şekilde ortaya konulmuştur (21). RA riski, sigara kullanım süresi ve miktarı ile 

doğru orantılıdır (22). Hatta sigaranın bırakılmasından 20 yıl sonra bile 

kullanmayanlara göre artmış risk devam eder (20).  

  Alkol 

 Alkol tüketimi RA riskini azaltabilir (20). Danimarka’da yapılan bir 

çalışmada alkol alan ve almayan bireyler kıyaslandığında, alkol alanlarda ACPA-

pozitif RA gelişme riskinin yüksek olduğu gösterilmiştir (23). 

Diyet  

 Artmış kırmızı et ve protein tüketiminin inflamatuar artropatilerle ilişkisi 

olduğu veya mevcut RA’lı hastalarda inflamasyonu hafifletebileceğine dair yayınlar 

olsa da,  hastalığı önleyici veya hastalığa sebep olabilecek bir gıda veya diyet yoktur 

(11,20).  

 Sosyoekonomik Düzey 

 Eğitim ve meslek ile belirlenen sosyoekonomik düzey ile RA riski arasında 

ters ilişki vardır. Danimarka’da yapılan bir çalışmada en uzun eğitim süresine sahip 

bireyler ile en kısa eğitim süresine sahip bireyler karşılatırıldığında eğitim süresi kısa 

olanlarda iki kat artmış RA riski saptandı (24).  
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Diğer çevresel nedenler 

 Silika tozu ve mineral yağla temasın RA gelişme riskini arttırdığına dair az 

sayıda çalışma vardır (25). 

 Otoimmünite 

 RA’da immün reaksiyonlar üzerine yapılan neredeyse tüm çalışmalar 

otoantikorlar üzerinedir.  Hastalığın seyrinde T-hücre reaktivasyonuna dair veriler 

oldukça sınırlıdır (25). B hücre maturasyonunu destekleyen yapıların otoantikor 

üretimini de uyardıkları saptanmıştır (26). Otoantijen sunumunun hücre düzeyinde 

temeli net olmamakla birlikte B hücre hedefli tedavilerin başarısı ve otoantikor 

titrelerinde düşüş sağlaması B hücrelerinin rolü olabileceğini düşündürmektedir (27).     

RF, ilk tanımlandığı tarihten günümüze kadar RA ile ilişkisi ortaya konan en 

önemli otoantikordur (25). İlk kez 1922 yılında Berlin Virchow Kliniği, 

Bakteriyoloji Enstitüsünde Karl Meyer tarafından tanımlanmıştır ve immün 

kompleks oluşumunu da içeren pek çok immün reaksiyonun sonucunda ortaya çıkar 

(28). Ancak geleneksel tanıma göre Ig G moleküllerinin Fc¥ zincirlerini hedef alan 

otoantikorlardır. 

Sitrüline proteinlere karşı oluşan antikorlar RA-otoimmunite konusunda en 

önemli buluştur. RA’lı hastaların % 50-70’inde, sağlıklı bireylerin ise % 2’sinden 

azında görülür (29-32) . Diğer inflamatuar hastalıklarda ise çok daha seyrektir. Bu 

antikorları ilginç kılan iki özellik vardır; neredeyse tüm ACPA pozitif RA’lı 

hastalarda antikorlar sinovitin başlangıcından en az 6 ay önce pozitifleşir (12,33,34) 

ve sitrüline otoantijenlerin neden olduğu immunite artritojeniktir (35).  Bunun da 

ötesinde ACPA-pozitif hastalık seronegatif hastalıktan ayrı bir klinik antite olarak 

değerlendirilmelidir çünkü farklı terapötik ve prognostik özelliklere sahiptir (7). 

Gittikçe artan sayıda kanıt hastalığın farklı şiddette seyreden en az 2 farklı alt grubu 

olduğunu göstermektedir. Eskiden RF pozitifliğine göre yapılan bu ayrım artık daha 

duyarlı olduğu bilinen ACPA’nın varlığına göre yapılmaktadır. Hastaların büyük bir 

kısmında ise RF ve ACPA birlikte pozitif olur. Bu hastalarda eroziv eklem hasarı, 

kardiyovasküler hastalık gibi komorbiditeler ve eklemdışı tutulum daha sık görülür 

(7).        
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 Kemirgenlerde artrite yol açtığı bilinen anti-kollajen II (CII) antikoru pek çok 

çalışmanın odak noktasıdır. Glukoz-6-fosfataz izomeraz’a (GPI) karşı oluşan 

antikorların da farelerde artrit gelişimini tetiklediği bilinmektedir (25).  

     

Şekil 2.2. ACPA (+) RA gelişimi. 

2.1.2. Patofizyoloji 

Hastalığın etyolojisine dair verilerin kısıtlılığının aksine, sitokin salınımı ve 

etkileşimi üzerinden patogenezine dair pek çok veri vardır (11). RA’da çeşitli 

yollardan uyarılan inflamatuar kaskat persistan sinovyal inflamasyona, eklem 

kıkırdağında ve kıkırdağın altında yeralan kemikte hasara yol açar (6). RA’da 

sinovyal lezyon makrofaj, dendritik hücreler, B hücreleri, cluster of differentiation 

(CD) CD4/CD8 T hücreleri, mast hücrelerinden oluşan aktive lökosit kümesini 

içeren interstisiel doku ve onun üzerinde makrofaj/fibroblasttan zengin bir tabakadan 

oluşur (27). İnflamatuar aktivite sitokin ve diğer inflamatuar mediatörler arasındaki 

dengenin bozulması ile proliferatif sinovit tablosu gelişir ve proteolitik enzim 

salınımı olur, tüm bu olayların sonucunda yıkıcı bir özellik kazanır (7,12). 
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İnflamatuar kaskatların önemli bir sonucu sinovyal inflamasyon ve eklem hasarına 

yol açan artmış tümör nekroz faktörü (TNF) üretimidir. Artmış TNF üretimi IL-1 ve 

IL-6 gibi diğer proinflamatuar sitokinlerin aşırı salınımına yol açar (6,7). Pro-

inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler arasındaki bu dengesizlik aktif hastalığa ve 

bunun işareti olan artmış sinovyal sıvı üretimine neden olur (12) (Şekil 2.2). Nükleer 

Faktör Kappa B (NFB); monositlerdeki IL-1  ile romatoid sinoviyositlerdeki 

intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), TNF-α, IL-6 ve IL-8 gibi RA için 

büyük önem taşıyan birçok genin ifadesinde anahtar rol oynayan bir transkripsiyon 

faktörüdür. NFĸB reseptör aktivatörününde osteoklast aktivasyonu ve kemik yıkımı 

ile ilişkili olduğu kanıtlanmıştır (36).  TH1 hücrelerinin aktivasyonu ve 

bozulan T hücre regülasyonu ile birlikte B hücre proliferasyonu RF gibi 

otoantikorların üretimine neden olur (12).  

 

 

Şekil 2.3 RA’da sitokinlerin bozulan dengesi. 

   Hastalığın ilk safhasında sinovium değişikliğe uğrar ve doku ödemi ile 

fibrin depozitleri klinik olarak eklem şişliği ve ağrının ortaya çıkmasına neden olur. 

Daha sonra Tip A (makrofaj benzeri) ve tip B (fibroblast benzeri) sinovisitlerin bir 

araya gelmesi ile sinoviyal hiperplazi gelişir. Aynı zamanda subintimal bölgede 

lenfositler, makrofajlar ve plazma hücrelerinden oluşan belirgin bir mononükleer 

hücre infiltrasyonu vardır (9). Sinoviyal vasküler endotel, hastalığın erken 

döneminden itibaren transformasyona uğrayarak yüksek endotelyal venüller oluşur 

(37). Bu yüksek endotelyal venüller, sekonder lenfoid dokularda veya inflame non-

lenfoid dokularda bulunan, özelleşmiş post kapiller venüllerdir ve lökositlerin 

dolaşımdan dokulara geçişini kolaylaştırır. 
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 Lokal invaziv sinoviyal doku hasarı, “pannus” formasyonu, RA’nın 

karakteristik bir bulgusudur ve eklem erozyonundan sorumludur. Histolojik olarak 

sinoviyumun diğer bölgelerinden farklıdır. Başlangıçta kartilajın penetrasyonu 

sırasında pannus dokusu mononükleer hücreler ve fibroblastlardan oluşan sinovyal 

hücrelerde belirgin matriks metalloproteinaz ekspresyonu vardır (38-40). Daha geç 

dönemlerde selüler pannus, fibröz pannus ile yer değiştirir, damarlanma azalır ve 

kıkırdak dokunun üzeri kollajen ile örtülür. Pannus hücrelerinin fibroblast benzeri tip 

B sinovisitlerden oluştukları düşünülmekle birlikte transformasyona uğramış hücre 

fenotip özellikleri gösterirler (9). 

 2.1.3. Klinik Bulgular 

 RA öncelikle el, el bilekleri ve ayakları, daha sonra da tüm sinovyal eklemleri 

simetrik tutabilen kronik, poliartiküler bir hastalıktır. Asıl tutulum yeri sinovya 

olmakla birlikte çoğu hastada sistemik belirtiler de görülür. Çoğu hastada sinsi 

başlangıç gösterir ve halsizlik, yorgunluk, hafif ateş gibi sistemik bulgular eklem 

bulgularından önce başlayabilir. Klinik bulguların şiddeti kişiden kişiye değişebilir. 

Hastalığın ilk yıllarında klinik tabloya ağrı, şişlik, ısı artışı, hareket kaybı gibi 

inflamasyon bulguları hakimken ileri dönemlerde hastalığın kontrol altına 

alınamadığı kişilerde, deformiteler ve eklem instabilitesi fonksiyon kaybına yol açar 

(41).  

 Eklem bulguları: 

 Eklem ağrısı hastaların çoğunda ana sorundur ve sabah tutukluğu ile birlikte 

olması ağrının inflamatuar özellikte olduğunu gösterir. Eklem tutulumunu gösteren 

fizik muayene bulguları şişlik, hassasiyet ve işlev kaybıdır. Eklem şişliği sıvı 

varlığından veya sinovyal proliferasyondan kaynaklanabilir. Zaman içinde 

inflamasyonun neden olduğu hasara bağlı deformite gelişir (41).  

 Genellikle ilk olarak tutulan eklemler metakarpofalengeal (MKF) eklemler, 

proksimal interfalengeal (PİF) eklemler, metatarsofalengeal (MTF) eklemler ve el 

bilekleridir. Daha sonra dizler, dirsekler, ayak bilekleri ve kalça eklemleri tutulabilir. 

Nadiren temporomandibuler, sternoklaviküler, krikoaritenoid eklemler tutulabilir. 

Servikal 1-2 eklemi dışında omurga tutulumu olmaz (41,42). 
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Eklem dışı bulgular: 

 Tüm RA’lı hastaların %50’sinde eklem dışı bulgular görülebilir (10). Anemi, 

kilo kaybı ve nadiren görülen düşük dereceli ateş gibi eklem dışı bulgular pro-

inflamatuar sitokinlerin neden olduğu sonuçlardır. Vaskülit ise kompleman 

aktivasyonu ve immun kompleks birikiminden meydana gelir (12). 

 En sık görülen eklem dışı tutulum bulgusu kuru göz ve kuru ağızla 

karakterize Sjögren Sendromu’dur; hastaların yaklaşık %35’inde görülür (10). 

 Cilt: Romatoid nodüller çoğu zaman şiddetli hastalığa eşlik eder. Genellikle 

basıya maruz kalan dirsek, aşil tendonu, parmak, baş ve tuberositas iskiadika 

üzerinde görülür. Akciğer, kalp, larenks, sklera ve hatta santral sinir sisteminde de 

viseral nodüller görülebilir. Sert, ağrısız ve genellikle altındaki periosta yapışıktırlar. 

Genellikle RF pozitif hastalarda görülürken tüm RA’lı hastaların %25’inde 

saptanmıştır (10,41). 

 Akciğer: Otopsi yapılan RA hastalarının %50’sinde plevral kalınlaşma 

görülür ama çoğu hasta asemptomatiktir (41). Plevral sıvı RA’lı hastalarda sık 

gelişmez ve olguların %75’inde tek taraflıdır. Esas olarak 35 yaş üstü, erkek ve 

subkutan nodülleri olan hastalarda beklenir. Efüzyon transuda veya eksuda vasfında 

olabilir. Plevral sıvı analizinde hafif-orta düzeyde artmış lökosit, düşük glukoz, 

yüksek laktat dehidrogenaz ve yüksek protein konsantrasyonu saptanır. Hastaların 

%30’unda parankim tutulumu görülür (42). Parankim tutulumu nodüler veya diffüz 

interstisiyel akciğer hastalığı şeklinde olabilir. İnterstisiyel akciğer hastalığı uzun 

süreli, seropozitif hastalığı olan ve sigara içen kişilerde daha sıktır (43).   

 Kalp: En sık görülen kardiyak bulgu perikardittir ve plevral hastalıklara 

benzer şekilde genellikle asemptomatiktir. Ülkemizde RA hastaları arasında 

perikardit sıklığı %5.5 gibi düşük bir oranda bildirilmiş ve bunun da gelişmekte olan 

ülkelerde RA’nın daha hafif bir seyir izlemesi ile ilişkili olduğu düşünülmüştür (44). 

Ancak genel populasyonla karşılaştırıldığında RA’lı hastalarda fatal veya non-fatal 

kardiyovasküler olay sıklığı artmıştır (4).  
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 Hematolojik: Anemi çoğu RA’lı hastada görülür, genellikle kronik hastalık 

anemisi şeklindedir. RA ile birlikte splenomegali ve lökopeni olması Felty sendromu 

olarak adlandırılır. Anemi, trombositopeni ve lenfadenopatide eşlik edebilir (4).  

 Tablo 2.2’de RA seyrinde görülebilecek ekstraartiküler bulgular 

özetlenmektedir.  
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Tablo 2.2. RA’da ekstraartiküler tutulum yerleri ve klinik bulguları (10). 

Tutulum yeri Klinik bulgu 

Cilt Romatoid nodül 

Hematolojik Normositer normokrom anemi, 

trombositoz, trombositopeni, 

lenfadenopati 

Felty Sendromu Splenomegali, nötropeni, trombositopeni 

Karaciğer Geçici transaminaz yüksekliği 

Akciğer Plevral kalınlaşma, efüzyon, pulmoner 

nodül, diffüz interstisiyel akciğer 

hastalığı, Bronşitis obliterans 

Kardiyak Perikardit, koroner arter hastalığı, 

valvülit 

Göz Keratokonjuktivitis sikka, episklerit, 

sklerit, üveit, ülseratif keratit 

Sinir sistemi Tuzak nöropatisi, servikal vertebra 

subluksasyonu sonucu servikal myelopati 

Kas Atrofi, inflamatuar miyozit 

Böbrek Membranöz glomerulonefrit, reaktif 

amiloidoz 

Vasküler Küçük damar vasküliti, sistemik vaskülit 
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 2.1.4. Tanı 

 RA tanısında yakın zamana kadar 1980’lerde Amerikan Romatoloji 

Derneği’nce (ACR) tanımlanan kriterler kullanılmaktaydı (Tablo 2.3) (45). Sınıflama 

kriterlerinin amacı klinik çalışmalara uygun hastaları saptamaktı. Ancak bu kriterler 

geçerliliğini kaybetmeye yüz tutmuştur (7). Bu nedenle 2010 yılında ACR ve Avrupa 

Romatizma ile Savaş Derneği’ nin (EULAR) yaptıkları ortak çalışmanın sonunda 

yeni RA sınıflama kriterlerini yayınladılar (46). 

 

 Tablo 2.3. 1987 ACR tanı ölçütleri. 

Kriter Tanımlama 

1. Sabah Tutukluğu Eklem ve çevresinde en az bir saat süren 
sabah sertliği 

2. Üç veya daha fazla eklem bölgesinde 
artrit 

Doktor tarafından gözlenen en az üç eklem 
bölgesinde (14 muhtelif alan içinde; sağ ve 
sol PİF, MKF, el bileği, dirsek, diz, ayak 
bileği ve MTF eklemleri) yumuşak doku 
şişliği veya sıvı 

3. El eklemlerinde artrit El bilekleri, MKF veya PİF eklemlerinden 
en az birinde şişlik 

4. Simetrik artrit Vücudun iki yanında (bilateral) aynı eklem 
bölgelerinin aynı anda tutulması. (PİF, 
MKF, MTF eklemlerin tutulumu simetri 
olmaksızın kabul edilebilir) 

5. Romatoid nodüller Doktor tarafından belirlenen kemik veya 
ekstansör yüzeyler veya jukstaartiküler 
bölgelerde subkutan nodüller 

6. Serum romatoid faktör pozitifliği Herhangi bir metodla gösterilen anormal 
miktarda serum romatoid faktörü. Normal 
kişilerin %5’inden azında pozitif olabilir. 

7. Radyolojik değişiklikler Posteroanterior el ve el bilek grafilerinde 
RA için tipik değişiklik olarak kabul edilen 
erozyon veya eşit olmayan dekalsifikasyon 
bulguları (tutulan eklemin içinde veya yakın 
bölgelerinde)  
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 Bu kriterlere göre bir hastanın RA olduğunu söyleyebilmek için yedi 

kriterden en az dördü bulunmalıdır. İlk dört kriter en az altı haftadır mevcut 

olmalıdır.  Ancak bu kriterlerin bazı sınırlamaları mevcuttur (Tablo 2.2); hastalık 

tanısı için kabul görmektedir ancak aşikar RA’lı hastaları ayırt ederken, erken 

tedaviden fayda görebilecek hastaları tanımlamaması dezavantajdır (46).  

 

Tablo 2.4. 1987 ACR tanı ölçütlerinin sınırlamaları. 

Kriter Sınırlama 

El eklemlerini içeren üç veya daha fazla 

eklem bölgesinde artrit, simetrik tutulum ve 

sabah tutukluğu 

Diğer bulgular olmaksızın tanı için 

yeterince spesifik ve sensitif değil 

Romatoid nodüller Daha iyi ve erken hastalık kontrolü 

görülme sıklığını azaltır 

Serum RF pozitifliği Daha iyi tanısal gücü olan farklı serum 

markerları saptandı 

Radyolojik değişiklikler İdeal tanı ve tedavi erozyon oluşmadan 

başlamalıdır 

Modern tedavilerin amacı hastaların 1987 kriterlerinde tanımlanan kronik, 

eroziv hastalık evresine ulaşmasını önlemektir. Bu nedenle, ACR ve EULAR, RA 

sınıflaması için yeni bir yaklaşım geliştirdiler. Bu yeni kriterlerin amacı hastalığın 

erken evrelerindeki bireyleri ve kronikleşme ve eroziv hasarın ortaya çıkma riskine 

sahip hastaları tanımlamak, hastalık modifiye edici tedavi temelini oluşturmak ve 

ileri evredeki hastaları gözden kaçırmayacak kurallar ortaya koymaktı. 2010 yılında 

ACR-EULAR işbirliği ile hazırlanan yeni RA sınıflama kriterleri yayınlandı (46). 

(Tablo2.3)  
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Tablo 2.5. 2010 ACR/EULAR RA sınıflama kriterleri. 

1. Tutulan eklem sayısı 

 1 orta-büyük eklem 

 2-10 orta-büyük eklem 

 1-3 küçük eklem(±büyük 
eklem) 

 4-10 küçük eklem(±büyük 
eklem) 

 >10 eklem(en az 1 küçük 
eklem) 

Puan 

0 

1 

2 

3 

5 

2. Seroloji 

 RF(-), ACPA (-) 

 Düşük titrede (+) RF veya 
düşük titrede (+) ACPA 

 Yüksek titrede (+) RF veya 
yüksek titrede (+) ACPA 

 

0 

2 

 

3 

3. Akut faz reaktanları 

 Normal CRP ve normal ESR 

 Yüksek CRP veya yüksek ESR 

 

0 

1 

4. Semptomların süresi 

 < 6 hafta 

 >6 hafta 

 

0 

1 
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Bu kriterlere göre 6 ve üzeri puan alan hastalar RA tanısı alır. Yeni 

ACR/EULAR sınıflama kriterleri kısa süreli semptomu olan ve erken DMARD 

tedavisinden fayda görecek hastaları tanımlamayı sağlar. 

2.1.5. Hastalığın Seyri ve Prognoz 

Epidemiyolojik çalışmalar RA’nın klinik bulgularının ve sebep olduğu 

fonksiyon kaybının azaldığını göstermektedir. Gene aynı çalışmalar aslında 

hastalığın değişmediğini, etkin ve erken tedavinin azalmış morbiditeyle 

sonuçlandığını göstermektedir.  

Etkin tedavi seçeneklerinin artmasıyla progresif hastalık riskine sahip 

hastaları tanımak önem kazanmıştır. Yüksek RF ve ACPA titreleri, romatoid nodül 

varlığı, yüksek tüm sağlık ölçütü puanı, sürekli yüksek ESR değerleri ve HLA Sınıf 

II molekülleri üzerinde QKRAA epitopunun varlığı kötü prognoz göstergeleridir (4).  

 2.1.6. Tedavi 

 RA tedavisinin amacı ağrı ve inflamasyonu azaltmak, eklem hasarının 

önlenmesi, fonksiyonlarının korunması ve yaşam kalitesinin arttırılmasıdır (6,27). 

Tedavi stratejisinin belirlenmesinde 3 ana fikir ortaya atılmıştır. Birincisi; 

inflamasyonun erken ve kalıcı olarak baskılanmalı, ikincisi; hastalığın patogenezinde 

rol alan spesifik moleküler mekanizmalar hedeflenmeli ve üçüncüsü; RA bireylerde 

farklı seyreden, dinamik bir hastalıktır (7). İyi bir tedavi ile amiloidoz gelişimi, 

serözit, sklerit, episklerit ve subkutan nodül gelişimi gibi eklemdışı tutulumlar azalır 

ve hastalığın seyrinde ciddi değişiklikler sağlanabilir (46). Tedavide her ne kadar çok 

ilerleme olduysa da, 1980’lerde metotreksatın (MTX) kullanıma girmesi en önemli 

köşetaşıdır ve hastalık modifiye edici anti-romatizmal ilaçların (DMARD) kombine 

kullanılabileceği yönünde de büyük bir adım atılmasını sağlamıştır (27). Ancak 

1990’larda biyolojik ajanların kullanıma girmesiyle bu alanda yeni ve çok önemli bir 

ivmelenme olmuştur; artık amaç erken tedavi ve hastalığın mümkün olan en düşük 

aktivitede tutulması ve remisyonunun sağlanması olmuştur (27). Bu amaçlarla 

tedavide kullanılan ilaçlar; steroid olmayan yangı giderici ilaçlar (SOYGİ), hastalık 

aktivitesini modifiye edici ilaçlar (DMARD), kortikosteroid ve biyolojik ajanlardır.  
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  Steroid olmayan yangı giderici ilaçlar (SOYGİ): 

 Bu ilaçlar semptomların giderilmesine yardımcı olmasına rağmen hastalık 

progresyonu üzerinde etkileri yoktur (12). SOYGİ’ler prostoglandin sentezinde 

yeralan siklooksijenaz (COX) enzimi üzerindeki etki mekanizmalarına göre 2 gruba 

ayrılırlar; COX-1 ve COX-2. COX-1 inhibitörlerinin gastrik yan etkileri baskınken 

COX-2 inhibitörlerinin hipertansiyon, inme ve miyokard infarktüsü daha sık görülen 

yan etkilerdir. Bu nedenlerden dolayı SOYGİ’lerin kullanımı sırasında dikkatli 

olunmalı ve peptik ülseri, iskemik kalp hastalığı ve hipertansiyonu olanlarda 

kullanımından kaçınılmalıdır (12). 

 Kortikosteroidler: 

 Kortikosteroidlerin RA tedavisinde kullanıma girmesi 60 yıldan eskiye 

dayanır. Kısa sürede sinoviti azaltırken uzun dönemde ise eklem hasarını azaltır. 

Ancak enfeksiyonlara zemin hazırlayıcı ve osteoporoza neden olucu etkilerinden 

dolayı kar zarar oranı iyi değerlendirilmelidir (6). Genellikle iki amaçla kullanılırlar; 

birincisi hızlı etki ederek daha yavaş etkili DMARD’ların etkinliği ortaya çıkana 

kadar zaman kazanmak için, ikincisi de tek eklem tutulumunda intraartiküler olarak 

lokal tedavi için (6). 

 Hastalığı modifiye edici anti-romatizmal ilaçlar (DMARD): 

 RA tedavisinde kullanılan en önemli DMARD metotreksattır. Metotreksatın 

yanı sıra sülfasalazin, hidroksiklorokin ve leflunamid, daha nadir kullanılan 

siklosporin, azatiyopürin ve ilk DMARD’lardan olup artık kullanılmayan altın, D-

penisilamin ve minosiklinde bu grupta yer alır (6,12). Tek başlarına yada 

kombinasyon halinde kullanılan bu ilaçlar RA tedavisinin temelini oluştururlar. 

Etkileri yavaş başlangıçlıdır.  Eklem şişliğini ve ağrıyı azaltır, akut faz yanıtında 

düşüşe sebep olur, progresif eklem hasarını ve radyolojik progresyonu önleyerek 

fonksiyonel geri kazanımı sağlarlar (6).  

Bulantı-kusma gibi minör yan etkilerinin yanında lökopeni, nötropeni, 

hepatotoksite gibi ciddi yan etkilere neden olabileceklerinden dikkatli takip 

edilmelidirler (12).   
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 Biyolojik ajanlar: 

 Tümör nekrozis faktör (TNF) inhibitörleri: TNF inhibitörleri son 10 yılda 

kullanıma girmiştir. Şu an 5 TNF inhibitörü kullanıma girmiştir; monoklonal antikor 

olan infliksimab, adalimumab, golimumab, sertolizumab ve çözünebilir füzyon 

reseptör proteini olan etanersept. Etkinlikleri benzer olan bu ajanların yan etkileride 

benzerdir; latent tüberkülozun ve diğer granülomatöz enfeksiyonların reaktivasyonu, 

yumuşak doku ve eklem enfeksiyonu, artmış lenfoma, solid malignite ve cilt kanseri 

riski, konjestif kalp yetmezliği ve multiple skleroz alevlenmesi nadirde olsa 

saptanmış toksik etkileridir (27).  

Rituksimab: CD 20 hedefli monoklonal antikordur. Etki mekanizması net 

olmamakla birlikte azalmış otoantijen sunumu, sitokin ekspresyonu ve otoantikor 

üretimi ile etki ettiği düşünülmektedir (4).       

Destek tedavisi: 

 Hasta eğitimi çok önemlidir. Egzersiz, ayak bakımı, eklem koruması ve 

psikiyatrik destek mutlak gereklidir.  

Ayrıca kardiyovasküler hastalık ve osteoporoz gibi komorbid durumlar 

gözden kaçırılmamalıdır. Sekonder Sjögren sendromu, akciğer tutulumu, vaskülit 

gibi sistemik komplikasyanlar geliştiğinde sitotoksik ajanların kullanımı gerekebilir. 

Eklem replasman cerrahisi ihtiyacı olabilir ve ortopedi ile ortak değerlendirme 

gerekebilir.  
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2.2. Yağ Dokusu ve Adipositokinler 

 Yetişkin memelilerde yağ dokusu kitlesi büyük oranda adiposit olarak 

adlandırılan lipid dolu hücrelerden oluşur. Ayrıca fibroblast, lökosit, makrofaj gibi 

yapısal hücrelerde içerebilir. Yağ dokusu hücrelerinin içerdiği lipid damlacıklarına 

göre uniloküler (beyaz) ve multiloküler (kahverengi) olarak sınıflandırılır. Beyaz yağ 

dokusundaki adipositlerde çekirdek kenara itilmiştir ve çekirdeğin yakınında 

organelleri de içeren ince sitoplazmik bölüm bulunur. Kahverengi yağ dokusunu 

oluşturan multiloküler hücreler ise tipik olarak birçok küçük lipid damlacığı içerir 

(47). Beyaz yağ dokusu en büyük enerji deposudur ve aşırı beslenme durumunda 

enerjiyi trigliseritler şeklinde depolaması nedeniyle obesite ile ilişkili sağlık 

problemleri ile arasında bağlantı bulunmaktadır (3).  

 Yağ dokusu trigliserit deposu olarak görev yapar ve değişen enerji ihtiyacına 

göre serbest yağ asidi ve gliserol salınımını sağlar (48). Ancak sadece lipid deposu 

değil enerji hemostazının regülasyonunda da rol oynayan önemli bir endokrin 

organdır ve serbest yağ asiti, adipsin, leptin, plazminojen aktivatör inhibitörü-1(PAİ-

1), resistin, TNF-α ve adiponektin gibi pek çok biyolojik olarak aktif 

adipositokinlerin salınımından sorumludur (1,2). Adipositokin; adiposit kökenli 

biyolojik olarak aktif moleküllere verilen isimdir (1). Adipositokinlerin diğer 

dokuların yapısal bütünlüğünün korunması ve fonksiyonları üzerine etkileri vardır 

(1).  Adiponektin ve leptin gibi adipositokinler iskelet kasındaki yağ asitlerinin beta 

oksidasyonunu uyararak insülinin daha az kullanılmasını sağlarlar (49). Enerji 

fazlalığı geliştiğinde TNF ve resistin gibi adipositlerden salınan faktörlerle yeni 

adipositlerin oluşumu ve enerji depolanması inhibe edilirken enerji açığı geliştiği 

durumlarda, adiponektin ve leptin gibi proteinlerin serum konsantrasyonu 

düşmektedir (50). 
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2.2.1. Adiponektin 

 Adiponektin son yıllarda çok dikkat çeken bir adipositokindir. Aynı zamanda 

gelatin bağlayıcı protein-28, Acrp30, AdipoQ veya apM1 olarak da 

adlandırılmaktadır (1,3). Adiponektini kodlayan cDNA ilk olarak 1995’te 

tanımlanmıştır (3). İnsan adiponektini 244 aminoasitten oluşan 30-kDa ağırlığında 

bir glikoproteindir. Kromozom 3q36 üzerinde yer alan gen transkript-1 (apM1) gen 

bölgesinden kodlanır. Soluble defence collagen ailesinin üyesi olan kollajen benzeri 

bir proteindir (1,51). Üç boyutlu yapısı kollajen VIII, X ve C1q ile yapısal benzerlik 

gösterir ve doğuştan bağışıklıkta rolü vardır (52,53). Üç büyük oligomerik formu 

bulunmaktadır; düşük-moleküler ağırlıklı trimer (LMW) (90 kDa), orta-moleküler 

ağırlıklı heksamer (MMW)(180 kDa) ve yüksek-moleküler ağırlıklı 12-18mer 

adiponektin (HMW) (>300 kDa). Biyolojik olarak en aktif formu HMW 

adiponektindir (54). 

İnsanda serum adiponektin düzeyi 5-30 μg/mL aralığındadır (52). Yani,  total 

plazma proteinin % 0.01’ini oluşturmaktadır (1,51). Plazma konsantrasyonu vücut 

kitle indeksi ile negatif koreledir (3). Adiponektin kahverengi ve ağırlıklı olarakta 

beyaz yağ dokusundan, özelliklede matur adipositlerden salgılanır (3,51). İnsan 

vücudunda bilinen 3 ana yağ dokusu deposu vardır; subkutan, visseral ve 

perivasküler (51). Salınımı visseral yağ dokusuna göre derialtı yağ dokusundan daha 

fazladır. Ancak ilginç olarak plazma adiponektin düzeyleri visseral yağ kütlesi ile 

daha yakın ilişkidedir (55). Epikardiyal yağ dokusu, karaciğer, kardiyomiyosit, 

iskelet kası, kolon, tükrük bezi, plasenta ve hipofiz bezinden de düşük miktarlarda 

salınır ancak buralardan salınan adiponektini total plazma adiponektinine katkısı çok 

düşüktür (51). Fizyolojik rolü tam olarak ortaya konulamamış olsa bile özellikle 

endotelyal hücreler ve makrofajlarda antiaterojenik ve antiinflamatuar etkilerinin 

olduğu saptanmıştır (53).  
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2.2.2. Adiponektinin Etkileri 

 Adiponektin fizyolojik etkilerini ağırlıklı olarak AdipoR1 ve AdipoR2 

reseptörleri üzerinden yapar. Bu reseptörler, pek çok transmembran domain içerirler 

AMP-aktive protein kinaz (AMPK)’ı da içeren bir dizi hücreiçi sinyal ileti 

kaskadının aktivasyonuna sebep olurlar. AdipoR1 daha çok iskelet kasında, AdipoR2 

ise daha çok karaciğerde eksprese edilir. Endotel hücreleri ve kardiyomiyositlerde 

her 2 reseptör tipide bulunur (51). Bu reseptörlerin ekspresyonu hormonlardan 

etkilenir; örneğin artış insülin seviyeleri azalmış ekspresyona sebep olur (54).     

Adiponektin önemli bir inflamatuar modülatör olarak görülmektedir. Farklı 

hücrelerde TNFα, IL-6, IL-10 ve endotel adezyon moleküllerinin ekspresyonunu 

regüle eder. Doza bağımlı olarak aterosklerotik damar duvarında birikir ve TNFα 

tarafından indüklenen inflamatuar hücre göçünü inhibe eder (56,57). Makrofajdan 

TNFα ve benzeri sitokin üretimini baskılar (57). Fonksiyonel benzerlikleri hakkında 

tartışmalar olsa da yapısal olarak TNFα ile de benzerdir (58). Aterosklerotik 

endotelden inflamatuar stimulus sonucu üretilen E-selektin, ICAM-1 ve vasküler 

hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) benzeri adezyon moleküllerinin düzeyini 

azaltır ve monositin endotelyal bölgeye göçünü engeller (1,59). Tablo 2.6’da 

adiponektinin etkileri özetlenmiştir.  
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Tablo 2.6. Adiponektinin etkileri. 

                Metabolik  Sistemik 

 

           Vasküler 

 

↑ AMP aktive protein kinaz üzerinden insülin 

sinyalizasyonu 

↓ CRP  ↓Endotel hücre (EH) Adezyon      

molekül ekspresyonu 

↑Yağ asit oksidasyonu   ↓IL 6  ↓EH apoptozis 

↓Intramiyosellüler lipid içeriği  ↓TNF‐α ↓NeoinƟmal formasyon

↓Karaciğer yağ içeriği  ↓Fibrinojen ↓VSMC’nin proliferasyon ve 

migrasyonu 

↓HepaƟk glukoz üreƟmi  ↓PAI‐1 ↑EH nitrik oksit üreƟmi

↓Serum trigliserit ve ↑HDL‐C  ↓ICAM, VCAM 

     ve P‐selektin 

↓EH nitrik oksit destrüksiyonu

↓Apo B  ↓Lp(a) ↓ Makrofajların köpüksü 

hücreye dönüşümü 

↓ Lp(a) 

 

↑Doku PA 

  

2.2.3. Adiponektin ve Klinik İlişkiler 

 İnflamasyon: İnflamasyon üzerine etkileri olduğu bilinmektedir. Plazma 

adiponektin düzeyleri ile C-reaktif protein (C-RP) gibi inflamatuar göstergelerle 

arasında zıt ilişki olduğuna dair pek çok klinik çalışma vardır. Farklı hücre türlerinde 

sinyal ileti yolaklarını uyararak inflamatuar yanıtı zayıflatır (60). Klinik çalışmalar 

adiponektin düzeyi ile inflamasyon belirteçlerinin serum düzeyleri arasında ters ilişki 

olduğunu göstermektedir (61). Klinik bir çalışmada akut miyokard enfarktüsünden 

hemen sonra dolaşan adiponektin düzeylerinde belirgin azalma, C-RP düzeylerinde 

artış saptanmıştır. Bu da hipoadiponekteminin akut miyokard enfarktüsünde artmış 

inflamatuar yanıtın bir parçası olduğunu düşündürür (62). Dolayısıyla 

kardiyovasküler hastalık, obesite ve insülin direnci üzerine olumlu etkisi de anti-

inflamatuar özelliğinden kaynaklanıyor olabilir. Adiponektinin nasıl anti-inflamatuar 
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etki gösterdiği tam olarak bilinmese de sistemik inflamasyon varlığında adipoz 

dokudan üretiminin azaldığı açıktır (63).  

 Ateroskleroz: Ateroskleroz kronik, sistemik inflamasyon ile karakterizedir. 

Proinflamatuar uyarı ile endotel hücresinin aktivasyonu ve hasarlı endotele 

monositlerin göçü ateroskleroz oluşumunun ilk adımıdır (60). Monosit, makrofaj ve 

endotel hücrelerinde AdipoR1 ve AdipoR2 reseptörleri vasıtasıyla vasküler hasarın 

olduğu bölgeye inflamatuar hücre göçünü azaltır (64). Adiponektin insan aort endotel 

hücrelerinde TNF-α’nın uyardığı VCAM-1, E-selektin, hücreiçi adezyon molekülü-1, 

IL-8 ekspresyonunu ve endotel hücrelerine monositlerin bağlanmasını azaltır. Ayrıca 

endotel hücrelerinde TNF-α tarafından indüklenen nükleer faktör-κB (NF-κB) 

aktivasyonunu inhibe eder (65). Adiponektinin NF-κB yolağındaki inhibitör etkisi 

siklikAMP/protein kinaz A (cAMP/PKA) sinyalizasyonunu arttırması ile ortaya 

çıkar. cAMP/PKA sinyal sisteminin aktivasyonu adiponektinin endotel hücre 

koruyucu etkisinin en önemli mekanizmasıdır (60).  

 Adiponektin makrofajların köpük hücrelerine dönmesini engeller ve insan 

makrofaj hücrelerinde intraselüler kolesterol ester içeriğini azaltarak aterosklerotik 

lezyon progresyonun ana adımını inhibe eder (66).   

 Kısaca; adiponektin makrofaj ve vasküler endotel hücreleri üzerinde farklı 

aşamalarda anti-inflamatuar etki sağlayarak aterogenezisi yavaşlatır (60,65,66).  

 Koroner arter hastalığı: Koroner arter hastalığı bulunan kişilerde 

kontrollere göre adiponektinin plazma konsantrasyonları kontrollere göre düşük 

olarak bulunmuştur (52). Retrospektif vaka-kontrol çalışmalarında, adiponektin 

düzeyi yüksek hastalar ile düşük adiponektin düzeyine sahip kontrol grubu 

kıyaslandığında adiponektin düzeyi yüksek olanlarda 6 yıllık MI riskinin azalmış 

olduğunu gösterilmiştir (67).  

Adiponektinin endotelyal ve vasküler düz kas üzerine direk etkisi olduğunu 

gösteren pek çok çalışma vardır (68). Düz kas hücrelerinin proliferasyon ve 

migrasyonunu inhibe eder (69). 

 Hipertansiyon: Ateroskleroz risk faktörlerinden biri olan hipertansiyonda 

serum adiponektin düzeyleri azalmaktadır. Hipoadiponektemili kişilerde endotele 

bağımlı vasoreaktivite görülmektedir (3). Hipertansiyona obezite, sedanter yaşam, 
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sigara içilmesi, diyabet ve kardiyovasküler hastalık aile öyküsü eşlik ettiğinde serum 

adiponektin düzeylerinin daha da azaldığı görülmektedir (53). Esansiyel 

hipertansiyonlu bireylerde ortalama kan basıncı ile adiponektin düzeyleri arasında zıt 

ilişki vardır. Ayrıca, çalışmalarda hipoadiponekteminin hipertansiyon için bağımsız 

risk faktörü olduğu gösterilmiştir (60). 

 Obesite ve metabolik sendrom: Metabolik sendrom santral obesite, insülin 

direnci, dislipidemi ve hipertansiyonu içeren bir dizi metabolik bozukluk kümesidir 

(70).  Adiponektinin insülin duyarlılığı ve vücut metabolizması üzerinde rolü vardır 

ve kan düzeyi diabetik ve obez bireylerde düşüktür (63).  Viseral obeziteli insanlarda 

plazma adiponektin seviyelerinde insülin direnci ile korele kısmi düşüş 

kaydedilmiştir. Adiponektin ve visseral yağlanma arasındaki negatif ilişki her iki 

cinsiyettede oldukça belirgindir ancak nedenleri tam olarak bilinmemektedir 

(3,60,71). Ancak viseral yağ ile kültüre edildiğinde subkutanöz adipositlerden 

adiponektin sekresyonunun azaldığı gösterilmiştir. Viseral adipöz dokudan 

adiponektin sentez ve sekresyonunu inhibe edici faktörler salınıyor olabilir (72). 

Plazma adiponektin konsantrasyonları tip 2 diyabetlilerde eşit vücut kitle indeksine 

sahip kontrollere göre daha düşük bulunmuştur (71). Tip 2 diabet geliştirilen 

maymun modellerinde de plazma adiponektin seviyelerinin düştüğü gözlenmiştir 

(73). Makroanjiopatisi olan diabetik bireylerde olmayanlara göre adiponektin düzeyi 

düşüktür (71). Bu veriler adiponektinin diabet gelişiminde önemli rolü olduğunu, 

düşük adiponektin düzeylerinin insülin direnci ve diabet gelişimi ile 

sonuçlanabileceğini göstermektedir (69).    

 Kas-İskelet Sistemi: Başlangıçta adipositokinlerin sadece adipoz dokudan 

salındıkları düşünülsede artık eklemde yer alan hücrelerde dahil olmak üzere pek çok 

hücre tarafından salındığı saptanmıştır. Eklem fizyolojisinde adipositokinlerin rolü 

tam olarak bilinmemektedir. Ancak sinovyal fibroblast, kondrosit ve lenfositlerden 

proinflamatuar sitokinlerin ve metalloproteinaz salınımını indükliyerek 

proinflamatuar etki gösterdiğine inanılmaktadır (74).    
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2.2.4. Adiponektinin Regülasyonu 

 Adiponektin geninin ekspresyonu ve dolayısıyla üretimi pek çok 

mekanizmadan etkilenir.  

Cinsiyet: Kadınlar erkeklere göre daha yüksek plazma adiponektin 

düzeylerine sahiptir. Seks hormonları adiponektin düzeylerini regüle ediyor olabilir. 

Ancak, östrojen ve progesteron gibi hormonların plazma adiponektin seviyeleri 

üzerindeki regülasyonu halen tartışmalıdır (75).  

 Beslenme: Soya proteini, balık yağı ve linoleik asit gibi bazı diyet 

faktörlerinin plazma adiponektin seviyelerini arttırdığı savunulmaktadır. 

Karbonhidrattan zengin diyetin ise plazma adiponektin seviyelerini düşürdüğü 

gösterilmiştir (76). Plazma adiponektin düzeyleri HDL kolesterol düzeyleri ile 

pozitif, trigliserit düzeyleri ile negatif korelasyon gösterir (60).  

 İnflamasyon: Kronik inflamasyonda hipoadiponektemi görülür. IL-6 ve 

TNF-α gibi proinflamatuar sitokinler adipositlerde adiponektin ekspresyonunu 

baskılar (60). 

 Vücut ağırlığı:  Vücut kitle indeksi ile adiponektin arasında ters ilişki vardır 

ve kilo kaybı dolaşan adiponektin düzeylerinde belirgin artışla sonuçlanır (54,60). 

 Gen ekspresyonunu etkileyen faktörler: İnsülin duyarlılığını arttıran 

tiozolidinedionlar gibi ajanlar plazma adiponektin düzeylerini arttırırlar (60). Bu 

ilaçlar peroksizom proliferatör aktivatör reseptör γ (PPAR-γ)’yı aktive ederek 

adiponektin gen ekspresyonunu ve adipoz dokudan salınımını arttırır. Ayrıca, 

forkhead box O1 (Fox O1), sterol-regulatuar-element-bağlayıcı protein-1c (SREBP-

1c) ve CCAAT/enhancer-bağlayıcı protein-α (C/EBP-α) da gen ekspresyonunu 

uyarır. Aksine, reaktif oksijen radikalleri (ROS), TNF-α ve IL-6 adiponektin gen 

ekspresyonunu azaltır. Oksidatif stres ve proinflamatuar sitokinler azalmış plazma 

adiponektin düzeyi ve insülin direnci ile ilişkilidir (77). İlginç olarak adipositlerden 

adiponektin salınımının diabet ve abesite gibi birçok durumda artan, potent bir 

vasokonstrüktör olan endotelin-1 tarafından arttırıldığı saptanmıştır. Buda 

adiponektin ekspresyonunda ve salınımında damarsal kaynaklı farklı faktörlerin de 

rol oynadığını düşündürür (78). 
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2.2.5 Adiponektin ve İnsülin Direnci   

 Obezite ile ilişkili kronik inflamasyonun insülin direnci ve kardiyovasküler 

hastalıklarla ilişkisi bilinmektedir (79).  

 Yağdan zengin diyete bağlı insülin direnci ve obezite diabet ve 

kardiyovasküler hastalık gelişimi için major risk faktörüdür (2).  

Adiponektin ve sistemik insülin duyarlılığı arasındaki ilişki fareler ve 

insanlarla yapılan pek çok in vivo ve in vitro deneyde gösterilmiştir. Deneysel 

çalışmalarda adiponektinin β-oksidasyon ve enerji katabolizmasında rol alan genlerin 

ekspresyonunu arttırarak periferik dokuda insülin reseptör ve insülin reseptör 

substrat-1 (İRS-1) düzeylerinini arttırarak, bununla birlikte glukoneogenezde rol alan 

maddelerin düzeylerini azaltarak insülin sensitivitesini arttırdığı ortaya konulmuştur 

(80). Metabolik sendrom ve tip 2 diabete bağımlı obezite modeli olarak kullanılan 

farelerde, insülin direnci üzerine adiponektinin etkisi incelenmiş ve yüksek yağlı 

diyetle beslenen farelerde plazma adiponektin seviyelerinin düştüğü gözlenmiştir. 

Adiponektin seviyelerinin düzenlenmesi ile yüksek yağlı diyetle indüklenen insülin 

direnci ve hipertrigliseridemi düzeltilebilmiştir. Bu nedenle adiponektinin insülin 

duyarlılaştırıcı bir adipositokin olabileceği düşünülmektedir (80). Bu da, yüksek 

yağlı diyetle indüklenmiş, obeziteye bağlı adiponektin seviyelerindeki düşüşün 

obeziteye bağlı insülin direnci ve metabolik sendrom ile ilişkili olabileceğini 

göstermektedir.  

Tip 1 ve tip 2 diabetik farelerde dolaşan adiponektin düzeylerindeki akut bir 

artışın hepatik glukoneojenik enzimlerin ekspresyonunun ve endojen glukoz 

üretiminin inhibisyonu ile bazal glukoz seviyesinde geçici bir düşüşü başlatması 

sebebiyle adiponektinin insülin duyarlılığını sağlayabileceği savunulmaktadır (81). 

Adiponektin eksikliği olan fareler standart diyetle beslendiklerinde neredeyse 

normal insülin duyarlılığı göstermekle birlikte yüksek yağlı ve yüksek sükrozlu 

diyetle beslendikleri zaman ciddi insülin direnci geliştirmişlerdir (82).  

Adiponektinin insülin direnci üzerine faydalı etkileri iskelet kası, karaciğer ve 

adipositlerde AMP-aktive protein kinaz’ı aktive edebilme özelliğinden kaynaklanır 

(60). Adiponektin transgenik farelerde artmış insülin duyarlılığı ve karaciğerde 

artmış AMP aktivasyonu görülmektedir (82). İnsanlarda adiponektinin çizgili 

kaslarda insülin reseptörünün tirozin fosforilasyonunu regüle ettiği gösterilmiştir 
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(83). Böylece, kolesterol sentezi, lipogenez, lipid oksidasyonu, glukoz transportu ve 

oksidasyonu üzerine etki eder. Adiponektin, iskelet kasında glukoz uptake’ini ve yağ 

asidi oksidasyonunu arttırırken, karaciğer dokusunda glukoneogenezi azaltarak 

insülin duyarlılığını arttırır (54).   
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu 

Bu çalışmada amacımız adiponektinin, antiinflamatuvar özelliklere sahip bir 

yağ sitokini olmasından dolayı sistemik bir inflamatuvar süreçle seyreden RA 

hastalarında, akut faz cevabı ve insülin direnci ile bir ilişkisi olup olmadığını 

araştırmaktı.  

Çalışmamız Haziran 2009 - Ağustos 2011 tarihleri arasında Eskişehir 

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi (ESOGÜTF) İç Hastalıkları Anabilim Dalı’na 

bağlı Romatoloji Bilim Dalı’nca yapılmıştır. Çalışma için ESOGÜTF etik 

kurulundan 30 Haziran 2009 gün ve 66 sayılı karar ile izin alınmış olup katılan 

hastalara açıklama yapılarak aydınlatılmış yazılı onamları alınmıştır. 

 Çalışmaya 65 RA’lı ve kontrol grubu olarak da 30 OA’lı toplam 90 hasta 

dahil edilmiştir. RA hastaları tanısı konulmuş ancak SOYGİ dışında son 6 aydır 

DMARD kullanmayan veya yeni tanı konulmuş hiçbir tedavi almayan hastalar idi.

 Hasta ve kontrol grubunda Diabetes Mellitus’u olan ve buna yönelik oral 

antidiyabetik ilaç ya da insülin kullananlar ile obeziteye yönelik ilaç kullanan 

hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

 Çalışma grubu; başvuru anında ve tedavi sonrası 3. ay olmak üzere 2 kez 

değerlendirildi. Başvuru anında ayrıntılı öykü alındı ve fizik muayene yapılarak tüm 

hastalar ilk yakınmanın ne zaman başladığı, tanı zamanı, hassas ve şiş eklem varlığı, 

başka bir sistemik hastalığı olup olmadığı ve kullandığı ilaçlar yönünden 

sorgulanarak kaydedildi. Erozyon olup olmadığını saptamak için karşılaştırmalı 

antero-posterior el grafisi çekildi. Eklem dışı tutulum olup olmadığını saptamak için 

sistem sorgulaması yapılarak, gerekirse hastanın semptomlarına yönelik olarak ileri 

tetkik yapıldı. Tüm hastalardan başvuru anında, tedavinin 3. ayında, kontrol 

grubunda ise tanı anında laboratuar parametreleri, boy, kilo, vücut kitle indeksi 

(VKİ) ve adiponektin düzeyleri ölçüldü. VKİ değerlerine göre tüm olgular; 

VKİ<18,5 zayıf, 18,5- 24,9 normal, 25- 29,9 kilolu ve >30 şişman olarak 

sınıflandırıldı. Hasta grubunda hastalık aktivitesini belirlemek amacı ile başvuru 

anında ve tedavinin 3. ayında DAS-28 skoru hesaplandı. 
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 Tüm RA hastalarına metotreksat 10 mg/hft ve prednisolon 7,5 mg/gün 

başlandı. Hastanın kliniğine göre ilaç dozları değiştirildi ancak NSAİİ dışında ilaç 

eklenmedi. 

 Kontrol grubu Eskişehir Osmangazi Üniversitesi İç Hastalıkları ve 

Romatoloji polikliniklerine başvuran ve herhangi bir sistemik hastalığa yönelik 

olarak ilaç tedavisi almayan osteoartritli hastalardan oluşturuldu. Hastalardan 

ayrıntılı öykü alındı, fizik muayene yapıldı ve karşılaştırmalı anterio-posterior diz 

grafisi veya karşılaştırmalı 2 yönlü el grafisi çekildi. 

3.2. Klinik, Radyolojik ve Laboratuar Değerlendirmeleri 

 DAS-28 (Hastalık aktivite skoru 28); hastalık aktivitesini değerlendirmek için 

kullanılan DAS’ın 28 eklemi içeren modifiye şeklidir. Bu indekste şiş eklem sayısı, 

hassas eklem sayısı, eritrosit sedimantasyon hızı ve görsel analog skala ile 

değerlendirilen tüm sağlık ölçütü (0 ile 100 arasında bir değer alır) kullanılır ve 

aşağıdaki formül ya da özel elektronik hesap makineleri ile hesaplanır (84). 

DAS-28 = 0.56 x hassas eklem sayısı + 0.28 x şiş eklem sayısı  + 0.70 x eritrosit 

sedimantasyon hızı  + 0.014 x tüm sağlık ölçütü 

 Osteoartritli hastaların karşılaştırmalı diz grafileri Kellgren-Lawrence 

kriterlerine göre değerlendirildi (85). (Evre 0=normal, evre1= şüpheli eklem aralığı 

daralması, olası osteofit, evre 2= olası eklem aralığı daralması, kesin osteofit, evre 

3=kesin eklem aralığı daralması, orta derecede multipl osteofit, skleroz başlangıcı, 

evre 4= eklem aralığında ileri derecede daralma, osteofitler, skleroz, kistler). 

Değerlendirme sonrası evre 2 ve üzeri olanlar osteoartritin radyografik değişimi 

olarak kabul edildi ve radyografik diz osteoartriti olarak nitelendirildi (86). El 

osteoartinin tanısı karşılaştırmalı el grafisinde marjinal osteofit, asimetrik eklem 

aralığı daralması, subkondral skleroz ve kist oluşumlarının görülmesi ile koyuldu 

(87). 

 Laboratuvar parametresi olarak, açlık kan şekeri, lipid profili tayini, akut faz 

yanıtı olarak da CRP ve eritrosit sedimantasyon hızı (ESH) tayini yapıldı. Çalışma 
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kanları tüm olgulardan en az 8-12 saatlik açlık sonrası sabah saat 9-10 arasında alındı 

ve rutin testler hemen çalışıldı.  

CRP, serum örneği ayrıldıktan sonra Siemens BNII cihazı ile Siemens 

CardioPhase hsCRP kitleri kullanılarak çalışılmıştır.  

ESH, Therma cihazı kullanılarak otomatik olarak çalışılmıştır.  

 Biyokimyasal parametreler için kanlar pıhtılaşma aktivatörlü serum separatör 

içeren steril tüplere alındı, kan örneklerinin pıhtılaşması için 30 dk bekletildi, 

pıhtılaşma sonrasında bütün örnekler 2000 g devirde 10 dk santrifüj edildi. Roche D-

P moduler analizörü ile aynı sistemin kitleri kullanılarak çalışıldı. İnsülin, Immulite 

2000 cihazı ile aynı firmanın kiti kullanılarak kemiluminesent immunometrik yöntem 

ile çalışıldı. 

 Adiponektin için ise sitratlı tüpe alınan kanlar -4 C’de 3000 rpm’de 10 dk 

santrifüj edilip plazmaları ayrıldı ve plazmalar -80 C de çalışma gününe kadar 

saklandı. Çalışma günü tüm plazmalar oda sıcaklığına getirilerek eBioscience firması 

Human Adiponectin Platinum ELISA kiti ile çalışıldı. 

 İnsülin direnci; ‘homeostasis model assesement insulin resistance index 

(HOMA-IR)’ matematiksel yöntemi olan [açlık insülin (μIU/mL) x açlık glukozu 

(mg/dL) / 405] formülü ile belirlendi (88). 

3.3. İstatistiksel Analiz 

 Bu çalışma PASW Statistics 18.0’da değerlendirilmiştir. Bütün değişkenler 

için Shapiro Wilk normallik testi uygulanmıştır. Normal dağılım gösteren 

değişkenler için 0. ve 3 ay karşılaştırılması için Bağımlı örneklerde t testi ve hasta ve 

kontrol gruplarının karşılaştırılması için bağımsız örneklerde t testi ile analiz 

edilmiştir. Normal dağılım göstermeyen değişkenler için 0. ve 3 ay sonuçlarının 

karşılaştırılması için Wilcoxon T testi, hasta ve kontrol gruplarının karşılaştırılması 

için Mann Whitney U testi ve iki değişken arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi için 

Spearman korelasyon analizi yapılmıştır. Sayısal değişkenler için ortalama±standart 

sapma ve medyan (%25 - %75) yüzdelik dilimleri verilmiştir. Kategorik değişkenler 

için n sayıları ve yüzde değerleri verilmiştir.  
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4.BULGULAR 

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Verilerinin 

Değerlendirilmesi 

 Hasta grubunda çalışmaya alınan olguların 49’u (%75.4) kadın, 16’sı (%24.6) 

ise erkekti. Kontrol grubunun ise 28’i (%93.3) kadın iken 2’si (%6.7) erkekti. Hasta 

grubunda yaş ortalaması 52.15±14.13 iken kontrol grubunda yaş ortalaması 

59.87±10.04 idi. Kontrol grubundaki hastaların yaş ortalaması hasta grubuna göre 

daha yüksekti ve bu istatistiki olarak anlamlı idi (p=0.008) (Tablo 4.1). 

 

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarının demografik verileri. 

Grup Hasta Kontrol 

 

Cinsiyet 

Kadın 49 (%75.4) 28 (%93.3) 

Erkek 16 (%24.6) 2 (%6.7) 

Yaş 52.15±14.13* 59.87±10.04* 

 *p:0.008 

RA hastalarının 42’sinde (%64.6) RF pozitifken 23’ünde (%35.4) RF 

negatifti. Hastaların 38’inin (%58.5) 2 yönlü el grafisinde erozyon saptanırken 

27’sinde erozyon gözlenmedi. Eklem dışı tutulum sadece 4 (%6.2) hastada görüldü 

ve akciğer tutulumu şeklindeydi. Hastaların 18’inde (%27.7) komorbid durum 

mevcuttu. Tablo 4.2’de RA hastalarının klinik özellikleri özetlenmektedir. 
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Tablo 4.2. RA hastalarının klinik özellikleri. 

 VAR YOK 

 n % n % 

RF 42 64.6 23 35.4 

Erozyon 38 58.5 27 41.5 

Eklemdışı tutulum 4 6.2 61 93.8 

Komorbid durum 18 27.7 47 72.3 

 

RA hastalarının 18’inde eşlik eden kronik hastalık öyküsü mevcuttu. Bu 

hastaların 5’inde (%7.69), koroner arter hastalığı (KAH) 4’ünde (%6.15) 

hipertansiyon (HT), 3’ünde (%4.61) multinoduler guatr (MNG), 3’ünde de (%4.61) 

hipertansiyon ve multinoduler guatr (HT+MNG) birlikteliği vardı. Depresyon (DEP) 

(1 hastada; %1.54), mitral kapak hastalığı (MKH) (1 hastada; %1.54), KOAH ve 

hipertansiyon (KOAH+HT) (1 hastada; %1.54) ile malign mezotelyoma (MAL. 

MEZ) (1 hastada; %1.54) RA hastalarında görülen diğer komorbid durumlardır 

(Şekil 4.1).   

 

Şekil 4.1. RA hastalarında saptanan komorbid durumlar. 



35 

 

 Kontrol grubunda yeralan osteoartrit hastalarının 8’inde (%26.7) el 

osteoartriti, 16’sında (%53.3) diz osteoartriti varken 6 hastada (%20) generalize 

osteoartrit saptanmıştı (Tablo 4.3).  

 

Tablo 4.3. Osteoartrit hastalarının tutulum yerlerine göre dağılımı. 

 N % 
EL 8 26.7 
DİZ 16 53.3 
GENERALİZE 6 20 
 

Kontrol grubu VKİ ile hasta grubunun göre tedavi öncesi (0.ay) ve tedavi 

sonrası (3.ay) VKİ değerleri karşılaştırıldığında, kontrol grubu değerleri her ikisinde 

de daha yüksekti (sırasıyla p=0.004, p<0.001) (Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubu VKİ’lerinin karşılaştırılması. 

 Hasta grubu 

Ortalama±ss 

Kontrol grubu 

Ortalama±ss 

Olasılık değerleri 

p 

0. ay VKİ 28.82±5.67 31.93±4.14 0.004 

3. ay VKİ 27.80±5.23 31.93±4.15 <0.001 

 

Hasta ve kontrol gruplarının hastalık süreleri kıyaslandığında kontrol 

grubunda hastalık süresi daha uzundu ve bu fark istatiksel olarak anlamlıydı 

(p=0.001) (Tablo 4.5). 
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Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubu hastalık sürelerinin karşılaştırılması. 

 Hasta grubu 

Medyan(%25_%75)

Kontrol grubu 

Medyan(%25_%75) 

Olasılık 
değerleri 

p 

Hastalık süresi 12(4-48) 42(21-63) 0.001 

 

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Laboratuar Verilerinin Karşılaştırılması 

Kontrol grubu ile hasta grubunun tedavi öncesi (0.ay) akut faz yanıtı değerleri 

karşılaştırıldığında hasta grubunda sedimantasyon ve CRP değerleri kontrol grubuna 

göre daha yüksekti (sırasıyla p<0.001, <0.001). Kontrol grubu ile hasta grubunun 

tedavi sonrası (3.ay) akut faz yanıtı değerleri karşılaştırıldığında sedimantasyon her 

iki grupta da normal sınırlarda idi (p=0.686). CRP değerleri kıyaslandığında ise her 

iki grupta da normal sınırlarda olmasına rağmen hasta grubunda kontrol grubuna 

göre yüksekti (p=0.006) (Tablo 4.6, Şekil 4.2 ve Şekil 4.3).  

 

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol grubu tedavi öncesi ve tedavi sonrası akut faz 

yanıtlarının               karşılaştırılması. 

 Hasta grubu 

Medyan(%25_%75)

Kontrol grubu 

Medyan(%25_%75) 

Olasılık 
değerleri 

p 

0.ay ESH 43(29-59.5) 16(11.5-23) <0.001 

3.ay ESH 15(10-28) 16(11.5-23) 0.686 

0.ay CRP 2.02(0.88-3.69) 0.33(0.33-0.66) <0.001 

3.ay CRP 0.62(0.33-1.26) 0.33(0.33-0.66) 0.006 
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Şekil 4.2. Hasta grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası ESH değerleri ile 

kontrol grubunun ESH değerlerinin kıyaslanması. 

 

 

Şekil 4.3. Hasta grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası CRP değerleri ile 

kontrol grubunun CRP değerlerinin kıyaslanması. 

Kontrol grubu ile hasta grubunun tedavi öncesi biyokimyasal parametreleri 

kıyaslandığında total kolesterol, LDL değerleri kontrol grubunda daha yüksek, HDL 

değeri ise daha düşük saptandı, trigliserit değerleri arasında ise fark saptanmadı 

(sırasıyla p=0.001, 0.003, <0.001, 0.164) (Tablo4.7).  
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Kontrol grubu ile hasta grubunun tedavi sonrası biyokimyasal parametreleri 

karşılaştırıldığında total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit değerleri arasında ise 

fark saptanmadı (sırasıyla p=0.508, 0.263, 0.689, 0.410)  (Tablo4.7). 

 

Tablo 4.7. Kontrol grubu ile hasta grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

biyokimyasal parametrelerinin karşılaştırılması. 

 Hasta grubu 

Ortalama±ss 

Kontrol grubu 

Ortalama±ss 

Olasılık 
değerleri 

p 

0.ay total 

kolesterol 

189.25±39.1 218.37±33.90 0.001 

0.ay LDL 121.09±34 143.57±30.59 0.003 

3.ay total 

kolesterol 

205.1±39.95 218.36±33.9 0.508 

3.ay LDL 126.49±35.64 143.57±30.59 0.263 

 Medyan(%25_%75) Medyan(%25_%75)  

0.ay trigliserit 107(81.5-150.5) 117(92.25-178) 0.164 

0.ay HDL 56(39-53.05) 45.4(6-63) <0.001 

3.ay trigliserit 120(87-156) 117(92.25-178) 0.410 

3.ay HDL 56(46.5-64) 45.4(6-63) 0.689 

 

Adiponektin düzeyleri arasındaki karşılaştırmalardan da hem hasta grubunun 

tedavi öncesi adiponektin düzeyi, hem de hastaların tedavi sonrası adiponektin 

düzeyleri ile osteoartritli hastaların adiponektin düzeyleri arasında anlamlı fark 

bulunamadı (sırasıyla p=0.540, 0.097) (Tablo 4.8). 
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Tablo 4.8. Hasta ve kontrol grubu adiponektin düzeylerinin karşılaştırılması. 

 Hasta grubu 

Medyan(%25_%75) 

Kontrol grubu 

Medyan(%25_%75) 

Olasılık 
değerleri 

p 

0. ay 

adiponektin 

6729(4447-11479) 6185.5(4839.25-8395.5) 0.540 

3. ay 

adiponektin 

7758(5012-14418) 6185.5(4839.25-8395.5) 0.097 

 

İki grup arasında insülin dirençleri kıyaslandığında hasta grubunun tedavi 

öncesi değerlerinin ile kontrol grubuna göre HOMA değerlerinin daha yüksek olduğu 

saptanırken tedavi sonrası bu farkın ortadan kalktığı görüldü (sırasıyla p<0.001 ve 

0.911) (Tablo 4.9 ve Şekil4.4). 

 

Tablo 4.9. Hasta ve kontrol grubu insülin dirençlerinin karşılaştırılması. 

 Hasta grubu 

Ortalama±ss 

Kontrol grubu 

Ortalama±ss 

Olasılık değerleri 

p 

0. ay HOMA 1.14(0.58-2.7) 0.98(0.47-2.18) <0.001 

3. ay HOMA 0.88(0.56-2.05) 0.98(0.47-2.18) 0.911 
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Şekil 4.4. Hasta grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası HOMA değerleri ile   

kontrol grubunun HOMA değerlerinin kıyaslanması. 

 

4.3.Hasta Grubunun Tedavi Öncesi ve Tedavi Sonrası Laboratuar Verilerinin 

Karşılaştırılması 

Hasta grubunun trigliserit, LDL ve HOMA değerleri tedavi öncesi ve 

sonrasında farklılık göstermezken total kolesterol, HDL ve adiponektin düzeylerinde 

artış, sedimantasyon, CRP, DAS-28 ve VKİ azalma göstermiştir (Tablo 4.10) (Şekil 

4.5, Şekil 4.6, Şekil 4.7) 
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Tablo 4.10. Hasta grubunun tedavi öncesi ve sonrası değerlerinin karşılaştırılması. 

 RA grubu - 0.ay 

Ortalama±ss 

RA grubu - 3.ay 

Ortalama±ss 

Olasılık 

değerleri 

p 

ESH 44.81±23.57 23.98±21.4 <0.001 

Adiponektin 8263.18±5123.33 9417.52±5572.28 0.032 

Total kolesterol 189.25±39.1 205.11±39.95 0.001 

Trigliserit 122.31±58.56 126.14±55.04 0.530 

 Medyan(%25_%75) Medyan(%25_%75)  

VKİ 28(25.05-33.25) 27.6(23.95-31.15) <0.001 

HOMA 1.14(0.58-2.70) 0.88(0.56-2.05) 0.688 

CRP 2.02(0.88-3.69) 0.62(0.33-1.26) <0.001 

DAS-28 5.27(4.73-5.96) 2.8(2.17-3.56) <0.001 

HDL 43(39-53.05) 56(46.5-64) <0.001 

LDL 119(97.5-144.5) 128(10.5-147) 0.056 
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Şekil 4.5. RA grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası adiponektin 

düzeylerinin kıyaslanması. 

 

 

Şekil 4.6. RA grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası ESH düzeylerinin 

kıyaslanması. 
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Şekil 4.7. RA grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası total kolesterol, HDL, 

LDL, trigliserit düzeylerinin kıyaslanması. 

 

4.4.Cinsiyet, ESH, CRP, HOMA ve VKİ ile Adiponektin İlişkisinin 

Değerlendirilmesi 

Hasta ve kontrol grubunda kadın-erkek arasında adiponektin düzeyleri 

karşılaştırıldığında fark olmadığı saptandı (Tablo 4.11 ve 4.12). Ayrıca hasta 

grubundaki kadınlar ile kontrol grubundaki kadınların adiponektin düzeyleri arasında 

da fark saptanmadı (Tablo 4.13). Ancak, hasta ve kontrol grubunda erkekler arası 

adiponektin değerleri birim sayısı az olduğundan dolayı karşılaştırılamadı. 
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Tablo 4.11. Hasta grubunda cinsiyet farkına göre adiponektin düzeylerinin 
kıyaslanması. 

 

Adiponektin 

Cinsiyet  

p Kadın(n=49) Erkek(n=16) 

0.ay 6729(4447-11238) 7876(4415.75-

14672.259 

0.513 

3.ay 7758(5012-14551) 8237(3572.25-

13652.75) 

0.664 

 

Tablo 4.12. Kontrol grubunda cinsiyet farkına göre adiponektin düzeylerinin 
kıyaslanması. 

 

 

Adiponektin 

Cinsiyet  

p Kadın(n=28) Erkek(n=2) 

6292(5670-8620.5) 4002(3640-) 0,092 

 

Tablo 4.13. Hasta ve kontrol grubunda kadınlar arası adiponektin değerlerinin 
karşılaştırılması. 

 

Adiponektin 

Hasta kadın 

(n=49) 

Kontrol kadın 

(n=28) 

 

p 

0.ay 6729(4447-11238) 6292(5670-8620.5) 0.928 

3.ay 7758(5012-14551) 6292(5670-8620.5) 0.142 

 

Hasta grubunda ESH <30 mm/sa ve ≥30 mm/sa olanların adiponektin 

değerleri birbirleriyle ve kontrol grubuyla karşılaştırıldığında hem tedavi öncesi hem 

de sonrasında fark olmadığı saptandı (Tablo 4.14, 4.15, 4.16). 
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Tablo 4.14. Hasta grubunda ESH <30 mm/sa ve ≥30 mm/sa olanlarda adiponektin 
düzeylerinin kıyaslanması. 

 

Adiponektin 

ESH  

p <30 mm/sa ≥30 mm/sa 

0.ay 6827(4291.5-10384.5) 6331.5(4511.75-

11556) 

0.692 

3.ay 8022(5480.25-4582.25) 7459(2790-9860) 0.222 

 

Tablo 4.15. Hasta grubunda ESH <30 mm/sa olanlarla kontrol grubunun adiponektin 
düzeylerinin kıyaslanması 

Adiponektin Hasta Kontrol p 

0.ay 6827(4291.5-10384.5) 6360,0(4760.5-9128) 0.959 

3.ay 8022(5480.25-14582.25) 6360.0(4760.5-9128) 0.077 

 

Tablo 4.16. Hasta grubunda ESH ≥30 mm/sa olanlarla kontrol grubunun adiponektin 
düzeylerinin kıyaslanması. 

Adiponektin Hasta Kontrol p 

0.ay 6331.5(4511.75-

11556) 

5727(4325.5-7081) 0.349 

3.ay 7459(2790-9860) 5727(4325.5-7081) 0.866 

 

 RA grubunda CRP değeri <2 mg/dl ve ≥2 mg/dl olan hastaların tedavi öncesi 

ve tedavi sonrası adiponektin düzeyleri kıyaslandığında fark olmadığı görüldü 

(p=0.582, 0.393) (Tablo 4.17). 
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Tablo 4.17. Hasta grubunda CRP değeri <2 mg/dl ve ≥2 mg/dl olanlarda adiponektin 
düzeylerinin kıyaslanması. 

 

Adiponektin 

CRP  

p <2 mg/dl ≥2 mg/dl 

0.ay 6944.5(4705.25-11255) 6379(4364.5-11545) 0.582 

3.ay 7819(5461.5-14433) 6597(3202-13214.75) 0.393 

 

Hasta grubunda CRP değeri ≥2 mg/dl olanlarla kontrol grubunun adiponektin 

düzeyleri kontrol grubunda CRP değeri yüksek hasta olmaması nedeniyle 

karşılaştırılamadı. Hasta grubunda CRP değeri <2 mg/dl olanlarla kontrol grubunun 

tedavi öncesi adiponektin düzeyleri karşılaştırıldığında fark saptanmazken tedavi 

sonrası değerler kıyaslandığında hasta grubunun adiponektin düzeylerinin daha 

yüksek olduğu görüldü (sırasıyla p=0.308, 0.046) (Tablo 4.18). 

 

Tablo 4.18. Hasta grubunda CRP değeri <2 mg/dl olanlarla kontrol grubunun 
adiponektin düzeylerinin kıyaslanması. 

Adiponektin Hasta Kontrol p 

0.ay 6944.5(4705.25-11255) 6185.5(4839.25-8395.5) 0.308 

3.ay 7819(5461.5-14433) 6185.5(4839.25-8395.5) 0.046 

 

Hasta grubunda HOMA değeri ≤ 2.7 ve >2.7 olanların adiponektin değerleri 

karşılaştırıldığında hem tedavi öncesi hem de sonrasında fark olmadığı saptandı 

(Tablo 4.19). 
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Tablo 4.19. Hasta grubunda HOMA değeri ≤ 2.7 ve >2.7 olanların adiponektin 
düzeylerinin kıyaslanması. 

 

Adiponektin 

HOMA  

p ≤2.7 >2.7 

0.ay 7379(4751.5-11545) 6428.5(3986-11654.5) 0.156 

3.ay 8919(6188-14598.5) 6437(4207.5-

10133.75) 

0.283 

 

Hasta grubunda VKİ değeri ≤30 ve >30 olanların adiponektin değerleri 

karşılaştırıldığında hem tedavi öncesi hem de sonrasında fark olmadığı saptandı 

(Tablo 4.20). 

 

Tablo 4.20. Hasta grubunda VKİ değeri ≤30 ve >30 olanların adiponektin 
düzeylerinin kıyaslanması. 

 

Adiponektin 

VKİ  

p ≤30 >30 

0.ay 8161.5(4654.5-11578) 6128(4273-7379) 0.183 

3.ay 8919(6467.5—14551) 6680(3745-14300) 0.062 

 

4.5.Korelasyon analizleri 

Adiponektinin tedavi öncesi değerleri ve yaş, cins, hastalık yaşı, RF, erozyon 

varlığı, eklemdışı tutulum ile tedavi öncesi HOMA, ESH, CRP, DAS-28, VKİ, total 

kolesterol, HDL, LDL, trigliserit arasında korelasyon analizi yapıldığında eklemdışı 

tutulum ve trigliserit düzeyi ile adiponektin düzeyi arasında negatif korelasyon 

saptandı. Diğer parametreler ile adiponektin arası korelasyon saptanmadı (Tablo 

4.21). 
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Tablo 4.21. Tedavi öncesi korelasyon analizleri. 

 adiponektin düzeyi 

Yaş r=0.146, p=0.246 

Cins r=0.082, p=0.517 

Hastalık yaşı r=0.027, p=0.829 

RF r=0.39, p=0.755 

Erozyon varlığı r=0.032, p=0.803 

Extraart tutulum r=-0.297, p=0.016 

VKİ r=-0.110, p= 0.385 

 HOMA r =-0.113, p=0.371 

 ESH r =0.051, p=0.688 

 CRP r =-0.143, p=0.257 

DAS-28 r =0.015, p=0.906 

Kolesterol r=-0.084, p=0.508 

HDL r=0.118, p=0.351 

LDL r=-0.066, p=0.602 

TG r=-0.254, p=0.041 

 

Adiponektinin tedavi sonrası değerleri ve yaş, cins, hastalık yaşı, RF, erozyon 

varlığı, eklemdışı tutulum ile tedavi sonrası HOMA, ESH, CRP, DAS-28, VKİ, total 

kolesterol, HDL, LDL, trigliserit arasında korelasyon analizi yapıldığında HOMA ve 

trigliserit düzeyi ile adiponektin düzeyi arasında negatif korelasyon saptandı. Diğer 

parametreler ile adiponektin arası korelasyon saptanmadı (Tablo4.22). 
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Tablo 4.22. Tedavi sonrası korelasyon analizleri. 

 adiponektin düzeyi 

Yaş r=-0.094, p=0.446 

Cins r=-2.054, p=0.668 

Hastalık yaşı r=0.035, p=0.781 

RF r =0.067, p=0.597 

Erozyon varlığı r =0.043, p=0.732 

Extraart tutulum r =-0.036, p=0.777 

VKİ r =-0.145, p=0.249 

 HOMA r =-0.302, p=0.014 

 ESH r =-0.163, p=0.195 

 CRP r =-0.139, p=0.268 

DAS-28 r =-0.142, p=0.260 

Kolesterol r =-0.110, p=0.383 

HDL r =0.070, p=0.577 

LDL r =-0.130, p=0.303 

TG r =-0.329, p=0.008 
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5.TARTIŞMA 

Çalışmamızın amacı, herhangi bir hastalığı modifiye eden ilaç (DMARD) 

kullanmamış RA hastalarında adiponektin düzeylerinin tedavi ile nasıl değişim 

gösterdiğini değerlendirmekti. Yayınlanan son çalışmalarda adiponektinin pro ve 

antiinflamatuar etkileri hakkında birbiri ile çelişen sonuçlar vardır. Daha önce 

bölümümüzde yapılmış olan bir başka çalışmada RA hastalarında adiponektin 

düzeylerinin ve akut faz proteinlerinin tedavi sürecinde gösterdikleri değişimler 

araştırılmış ve tedavi ile adiponektin düzeylerinin arttığı, akut faz göstergelerinin ise 

gerilediği gösterilmişti (89). Ancak, adiponektinin inflamatuar süreçlerdeki rolü ve 

insülin direnci ile ilişkisine dair pek çok çalışma bulunmasına rağmen bu çalışmada 

insülin direncinde meydana gelen değişiklikler değerlendirilmemişti ve araştırmanın 

en önemli sınırlaması olmuştu. Biz de RA’nın kronik, inflamatuar bir hastalık 

olmasından yola çıkarak hastalığın seyri sırasında adiponektin seviyelerindeki 

değişikliği ve bu değişikliğin inflamatuar parametreler ve beraberinde insülin direnci 

ile ilişkisini göstermek istedik. 

Çalışmamızın sonucunda, RA hastalarında, 3 aylık düşük doz steroid ile 

birlikte metotreksat kullanımının adiponektin düzeylerinde anlamlı artışlara yol 

açtığını; adiponektin düzeylerinin hasta kontrol grubu olarak seçilen OA 

hastalarınınkinden yüksek olduğunu, ancak bunun hem 0. ay hem de 3. ay için 

istatistiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmadığı saptandı. Bu sonuçlar Cansu ve ark. 

(89) tarafından yapılan çalışmayla benzerlik göstermekteydi. Aynı şekilde Senolt ve 

ark. (90) tarafından yapılan bir çalışmada da OA hastalarının serum adiponektin 

düzeylerinin RA hastalarına benzer ancak sağlıklı kontrollerden yüksek olduğu 

saptanmıştır. Ancak bu çalışmada RA ve OA hastalarının sinovyal sıvı adiponektin 

düzeyleri de karşılaştırılmış ve RA hastalarının sinovyal adiponektin düzeylerinin 

OA hastalarından daha yüksek olduğu saptanmış ve sinovyal adiponektinin 

dolaşımdan değil eklemdeki lokal inflamasyondan kaynaklandığı hipotezi 

savunulmuş ancak bu artışın anti-inflamatuar etki mi ya da eklem hasarını arttırıcı bir 

etki mi olduğu ortaya koyulamamış (90). Maalesef, sinovyal adiponektin düzeylerini 

çalışmadığımızdan bu konuda elimizde veri bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda tedavinin 3. ayında RA hastalarında adiponektin düzeylerinde 

görülen artışa karşın akut faz proteinlerinde ve hastalık etkinliğini gösteren DAS-28 
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puanlarında anlamlı düzeylerde düşme olduğu; bu düşmenin adiponektin düzeyleri 

ile korele olmadığı saptandı. Bu sonuçlar da, verilen tedavinin inflamasyonu 

yeterince baskıladığını göstermektedir. Adiponektin, aktive makrofajlardan TNF-α 

ve IL-6 üretimini inhibe ederken, IL-10 ve IL-1Ra gibi antiinflamatuar sitokinlerin 

salınımını arttırır (91). Yani, inflamasyonu baskılayıcı özelliği vardır. Serum 

adiponektin düzeyleri hasarlı eklem sayısı, TNF-α ve CRP düzeyi, prednisolon ile 

birlikte bilinmeyen pek çok faktörden etkilenir (92). RA’lı hastalarda artmış 

adiponektin düzeyleri katabolizma ve anabolizma arasındaki dengesizliğin 

kompanzasyonu sonucu olabilir (93). RA seyrinde görülen katabolik sürece yanıt 

olarak da hiperadiponektinemi görülebilir (92). RA’da görülen kronik inflamasyon 

aşırı enerji tüketimi, artmış glukoneogenez, yağ mobilizasyonu ve negatif azot 

dengesini içeren vücut enerji değişikliklerini tetikler. Bu homeostatik değişikliklerin 

inflamatuar belirteçlerin artmış üretimi ile sonuçlandığı düşünülmektedir. Klinik 

çalışmalar, sağlıklı kontrolerle kıyaslandığında RA hastalarının serum adiponektin 

düzeylerinin daha yüksek olduğunu göstermiştir (90,93). Bizim çalışmamızda da, RA 

hastalarında tedavi öncesi ve sonrası dönemde adiponektin düzeyleri istatiksel olarak 

anlamlı olmasa da kontrol grubuna göre yüksekti. Gene RA hastalarında tedavi 

başlangıcından 3 ay sonra inflamatuar göstergelerin düştüğünü, DAS-28 ile 

gösterilen hastalık aktivitesinin azaldığını bununla birlikte adiponektinin 

düzeylerinde anlamlı artış olduğunu saptadık. Ancak, Ehling (94) ve Tang (95) 

tarafından yapılan 2 ayrı çalışmada da adiponektinin in vitro şartlarda sinovyal 

fibroblastlardan IL-6 ve pro-matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1) gibi RA’da 

destrüktif artrit gelişimine sebep olan anahtar mediatörlerin salınımını arttırdığı 

vurgulanmıştır. Bu zamana kadar inflamatuar otoimmun hastalıklarda adiponektin 

düzeyindeki değişmelerden bahsedilirken patogenezde de rolü olabileceği 

savunulmaktadır. Kısaca RA’da adiponektinin rolü tartışmalıdır.  

İlaçların adiponektin düzeyi üzerine etkileri bilindiğinden bazı ilaçları 

kullanan hastaları çalışmaya almadık ve RA hastalarına metotreksat ve düşük doz 

prednisolondan oluşan standart tedavi uyguladık. Yoshino ve ark. (96) tarafından 

yapılan çalışmada prednisolon kullanımı ile serum adiponektin düzeyleri arasında 

korelasyon saptanmıştı ve kortikosteroidlerin TNF-α ve IL-6 gibi proinflamatuar 

sitokinlerin üretimini inhibe etme yoluyla adiponektin düzeylerinde artışa yol 
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açabileceği görüşü öne sürüldü (96,97). Ancak bunun tersini söyleyen çalışmalar da 

vardır. Yapılmış olan in vivo ve in vitro çalışmalarda kortikosteroidlerin adiponektin 

düzeylerinde düşüşe yol açabileceği iddia edilmektedir (98,99). Bir çalışmada, 

endojen kortizol artışı ile seyreden Cushing hastalığında da kontrol grubuna göre 

adiponektin değerlerinin düşük olduğunun saptanması kortikosteroidlerin 

adiponektin düzeyleri üzerinde baskılayıcı etkisi olduğu görüşünü destekler 

niteliktedir (99). RA’lı hastalarda yapılan bir çalışmada ise yüksek doz 

glukokortikoid tedavilerinin azalmış insülin duyarlılığı ile ilişkili olduğu saptanmıştır 

(100). Biz de çalışmamızda RA hastalarına düşük doz steroid tedavisi verdik ve 3. 

ayın sonuna kadar devam ettik. Tedavinin 3. ayı sona erdiğinde adiponektin 

değerlerinin başlangıca göre daha yüksek olduğunu gördük. Laurberg ve ark. (97) 

tarafından yapılan çalışmada ise metotreksat tedavisi alan RA hastalarında plazma 

adiponektin düzeylerinde %13 oranında artış olduğu saptanmıştır.  Bizim 

çalışmamızda literatürdeki bu verileri destekler şekilde metotreksat ve düşük doz 

steroid kombinasyonu ile adiponektin düzeylerinde artış saptandı. İnflamatuar 

parametreler ve hastalık aktivitesini gösteren DAS-28’de ise beklendiği üzere tedavi 

ile gerileme saptandı. Buradan bir kez daha adiponektin düzeyinin inflamasyon ile 

ters ilişkide olduğu sonucu çıkarılabilir. 

Laurberg ve ark. (97) tarafından yapılan çalışmada hastalık aktivitesi ve 

proinflamatuar sitokin düzeyleri yüksek RA hastalarında kontrol grubuna göre düşük 

adiponektin düzeyleri saptandı. Biz de hastalık aktivitesinin göstergeleri olarak 

kullandığımız CRP ve ESH ile adiponektin düzeylerini kıyasladık. CRP düzeyi 

2mg/dl’nin altında olan hastalarla üzerinde olan hastaları kıyasladığımızda 

adiponektin düzeyinin CRP’si düşük olan hastalarda daha yüksek olduğunu gördük 

ancak bu fark istatiksel olarak anlamlı değildi. Benzer sonucu ESH 30mm/sa’in 

altında ve üzerinde olan hastaları kıyasladığımızda da elde ettik. Tedavi sonrası 

dönemde de inflamasyon parametrelerinde anlamlı bir düşüşle birlikte adiponektin 

düzeylerinde artış kaydettik ki bu da literatürde savunulan adiponektinin hastalık 

aktivitesi ve sistemik inflamasyonla ters ilişkisini desteklemektedir. SLE, ülseratif 

kolit ve tip 1 DM gibi sistemik inflamasyonla seyreden hastalıklarda da adiponektin 

düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (101-103). Bu da yüksek adiponektin düzeylerinin 
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inflamasyon için karşıt düzenleyici bir rol oynayarak hasta için koruyucu rolü 

olduğunu düşündürmektedir.  

Adiponektin ile inflamasyon arasında tartışılan bu karmaşık ilişki dolaşımda 

adiponektinin LMW heksamer ve HMW multimer formlarında bulunması ile 

açıklanmaya çalışılmıştır. Son zamanlarda LMW adiponektinin anti-inflamatuar, 

HMW adiponektinin ise pro-inflamatuar etkileri olduğuna dair veriler elde edilmiştir 

(104). Ancak, adiponektin ve inflamasyon arasındaki ilişkiyi açıklayacak daha 

kapsamlı deneysel ve klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Yaş ve adiponektin arası ilişki varlığına ya da varolan ilişkinin pozitif veya 

negatif yönde olduğuna dair farklı sonuçlar elde edilmiştir (105-108). OA 

hastalarının yaş ortalaması RA hastalarına göre daha yüksekti. Vilarrasa ve ark 

yaptıkları çalışmanın sonucunda yaşla beraber adiponektin düzeylerinde düşüş 

olduğunu belirtmişlerdir ve bu da OA hastalarında adiponektin düzeylerinde 

düşüklüğe sebep olabilecek faktörlerden biridir. Ancak korelasyon analizleri 

yapıldığında adiponektin düzeyleri ile yaş arasında korelasyon saptamadık. Ancak 

burada yaş ile RA hastalarında adiponektin düzeyi arasındaki ilişki hakkında yorum 

yapmak zor çünkü hastalar sadece 3 ay izlendiler, hastaların uzun süre takip edildiği 

bir çalışma bu konuda daha iyi yorum yapmamızı sağlayabilir. 

Yapılan çalışmalarda (90) kadın erkek cinsiyetleri arasında adiponektin 

düzeylerinde farklılıkların olması nedeniyle hem RA grubunda hem de OA kontrol 

grubunda kadın ve erkek hastalar arasında adiponektin düzeyleri karşılaştırıldı. 

Ancak bizim çalışmamızda hasta ve kontrol gruplarında adiponektin düzeylerinin 

kadın-erkek arasında fark göstermediği saptandı. Bu durum tedavi öncesi ve 

sonrasında benzerdi. Ancak bu sonuç gerek RA, gerekse OA grubunda erkek hasta 

sayısının kadın hasta sayısından az olmasından kaynaklanmış olabilir. Kadın-erkek 

hasta sayılarının eşit ve daha fazla olduğu çalışma grupları oluşturulduğunda aradaki 

fark daha iyi değerlendirilebilir diye düşünmekteyiz. 

OA hastalarının VKİ, hem tedavi öncesi hem de tedavi sonrası dönemde RA 

hastalarından yüksekti ve obeslerde adiponektin düzeylerinin zayıf bireylere göre 

daha düşük olduğu bilinmektedir (97). Dolayısıyla OA hastalarının adiponektin 

düzeylerinin düşük olması tahmin edilebilir bir sonuçtur. Biz de çalışmamızda OA 

hastalarının adiponektin düzeylerinin RA hastaları ile tedavi öncesi ve sonrası 
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dönemde benzer düzeylerde olduğunu saptadık. Belki de bu benzerliğin nedeni OA 

hastalarının VKİ’lerinin yüksek olması ve bu nedenle de adiponektin düzeylerinin 

düşük olmasıdır. Yani hasta grubunda inflamasyon, kontrol grubunda ise obesite 

nedeniyle adiponektin düzeyleri düşük saptanmış ve istatiksel olarak 2 grubun 

değerleri benzer çıkmış olabilir. Ayrıca RA hastalarının 3. ayda VKİ’lerinde azalma 

olduğu ve bu azalmanın istatiksel olarak anlamlı olduğunu da saptadık. Hastaların 3. 

ayda VKİ’de azalma ile birlikte adiponektin düzeylerinde artış olması obeslerde 

adiponektin düzeylerinin düşük olduğu literatür verileriyle örtüşmektedir. 

İnsülin direnci (İD), bozulmuş glukoz ve insülin metabolizmasının bir sonucu 

olup aşırı kilo, abdominal yağ birikimi, dislipidemi ve HT ile ilişkilidir. Tip 2 DM 

hastalarında %80 oranında İD görülür ve kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız 

bir risk faktörü olduğu kabul edilir. Adiponektin yağ dokusundan salınan, insülin 

duyarlılığını arttıran bir hormondur (101). Obezite ve diyabet üzerine yapılmış olan 

pek çok çalışma göstermiştir ki; Tip 2 DM, obesite, dislipidemi, insülin direnci, 

hiperinsülinemi, KAH gibi düşük dereceli sistemik inflamasyonla seyreden durumlar 

ile adiponektin arasında negatif bir korelasyon vardır (71,80,109,110). Bu 

araştırmaların sonuçlarıda inflamasyon ile seyreden durumlardaki adiponektin 

düzeylerinin düşük olmasını; adiponektinin antiinflamatuvar özellikte bir sitokin 

olduğu görüşünü desteklemektedir. Romatoid artritli hastalarda insülin direnci, buna 

bağlı obezite ve koroner arter hastalıkları sık görülmektedir. RA hastalarında MI 

riski normal populasyona kıyasla 2 kat artmıştır (111). Steroid kullanımı, 

inflamasyon ve bunların sonucu olarak görülen insülin direnci RA’da artmış 

mortaliden sorumlu tutulmaktadır (111). Steroid kullanımı ile insülin direnci 

gelişimine dair yayınlar mevcuttur (100). Ancak bahsi geçen çalışmada kullanılan 

steroid dozu bizim çalışmamızda kullanılandan oldukça yüksektir. Aynı yazarlar 

tarafından yapılmış olan başka bir çalışmada ise bu duruma şöyle açıklık 

getirilmiştir; aktif hastalık sırasında kullanılan kısa süreli-düşük doz steroid 

tedavisinin RA hastalarında insülin direncine olumlu etkisi vardır (111). 

Çalışmamızda İD göstergesi olarak kullandığımız HOMA indeksi tedavi 

başlangıcında hasta grubunda kontrol grubuna göre yüksekti (p<0.001) ancak bu fark 

tedavinin 3. ayında ortadan kalkmıştı (p=0.911). Ayrıca HOMA indeksi ile 

adiponektin düzeyleri arasında tedavinin 3. ayında negatif korelasyon saptadık. Bu 
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sonuçlardan yola çıkarak adiponektin düzeylerindeki artışın insülin direncinde 

azalmaya yol açmış olabileceğini ya da DMARD (bizim çalışmamızda MTX) ve 

prednisolon tedavisinin hem insülin direncini azalttığı hem de adiponektin düzeyini 

arttırdığı söylenebilir. Literatürde de metotreksat, düşük doz steroid ve anti-TNFα 

tedavilerinin RA hastalarında insülin direnci üzerinde olumlu etkileri olduğuna dair 

veriler vardır (111-113). Dolayısıyla RA hastalarında tedavi ile sağlanan adiponektin 

düzeyindeki artışın insülin direncinde azalmayı sağladığı sonucuna da varılabilir. 

 Yukarıda da belirttiğimiz gibi RA hastalarında KAH ve MI riski artmıştır. 

Yüksek plazma adiponektin düzeylerinin ise düşük MI riski ile ilişkili olduğuna dair 

klinik ve deneysel veriler vardır (114,115).  Çalışmamızın 3. ayında RA grubunda 

HDL düzeylerinin de adiponektine benzer şekilde artış gösterdiği ve bu artışın 

istatiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır. HDL’nin KAH’nda koruyucu rolü 

olduğu bilinmektedir. Dolayısıyla adiponektinin HDL’yi arttırarak ta ileride 

görülebilecek KAH’dan korunmayı sağladığı sonucu çıkarılabilir.  

Sonuç olarak, literatürden ve kendi çalışmamızdan elde edilen verilerin 

ışığında adiponektinin insülin duyarlılığını ve HDL düzeyini arttırıcı, anti-

inflamatuar özellikleri olan, umut vaad eden bir tedavi hedefi olabileceğini 

düşünmekteyiz.  Ancak bu konuda daha geniş kapsamlı, hasta sayısının daha fazla, 

takip süresinin daha uzun olduğu klinik ve hatta deneysel çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

RA hastalarında adiponektin düzeyi ile inflamatuvar parametreler ve insülin 

direnci arasındaki ilişkiyi araştırdığımız bu çalışmaya 65’i RA ve kontrol grubu 

olarak da 30 OA hastası olmak üzere toplam 95 hasta alındı. 

1. Hasta grubunda çalışmaya alınan olguların 49’u (%75.4) kadın, 16’sı 

(%24.6) ise erkekti. Kontrol grubunun ise 28’i (%93.3) kadın iken 2’si (%6.7) 

erkekti. 

2. RA hasta grubunun yaş ortalaması 52.15±14.13, OA hasta grubunun yaş 

ortalaması ise 59.87±10.04 idi. OA grubu RA grubuna göre daha yaşlı idi ve bu 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.008). 

3. OA grubunun VKİ ile RA grubunun göre tedavi öncesi (0.ay) ve tedavi 

sonrası (3.ay) VKİ’leri karşılaştırıldığında, kontrol grubu değerleri her ikisinde de 

daha yüksekti (sırasıyla p<0.001, p=0.004). 

4. Tedavi öncesi akut faz yanıtı değerleri karşılaştırıldığında hasta grubunda 

sedimantasyon ve CRP değerleri kontrol grubuna göre daha yüksekti (sırasıyla 

p<0.001, <0.001). Kontrol grubu ile hasta grubunun tedavi sonrası akut faz yanıtı 

değerleri karşılaştırıldığında sedimantasyon her iki grupta da normal sınırlarda idi 

(p=0.686). CRP değerleri kıyaslandığında ise her iki grupta da normal sınırlarda 

olmasına rağmen hasta grubunda kontrol grubuna göre yüksekti (p=0.006)  

5. Kontrol grubu ile hasta grubunun tedavi öncesi biyokimyasal parametreleri 

kıyaslandığında total kolesterol, LDL değerleri kontrol grubunda daha yüksek, HDL 

değeri ise daha düşük saptandı, trigliserit değerleri arasında ise fark saptanmadı 

(sırasıyla p=0.001, 0.003, <0.001, 0.164). Tedavi sonrasında ise kontrol grubu ve 

hasta grubunun biyokimyasal parametreleri arasında fark yoktu.  

6. RA grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası adiponektin düzeyleri ile 

osteoartritli hastaların adiponektin düzeyleri ile karşılaştırıldığında anlamlı fark 

bulunamadı (sırasıyla p=0.540, 0.097). Ancak RA grubunun tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası adiponektin düzeyleri karşılaştırıldığında 3. ay adiponektin düzeylerinin 

arttığı ve bu artışın istatiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p=0.032).  

7. İki grubun insülin direnci göstergesi olarak kullanılan HOMA değerleri 

kıyaslandığında hasta grubunun tedavi öncesi değerlerinin kontrol grubuna göre daha 
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yüksek olduğu saptanırken tedavi sonrası bu farkın ortadan kalktığı görüldü (sırasıyla 

p<0.001 ve 0.911).  

8.  RA hastalarında prednisolon ve MTX’in kombine tedavisi inflamasyonu 

azaltarak adiponektin düzeyini arttırır ve insülin direncini azaltır.  

9. Hasta ve kontrol grubunda kadın-erkek arasında adiponektin düzeyleri 

karşılaştırıldığında fark olmadığı saptandı (RA grubu için p=0.513 ve OA grubu için 

p=0.664). Ayrıca hasta grubundaki kadınlar ile kontrol grubundaki kadınların 

adiponektin düzeyleri arasında da fark saptanmadı (p=0.092). 

10. Hasta grubunda sedimantasyon değeri <30 ve ≥30 mm/sa olanların 

adiponektin değerleri karşılaştırıldığında 0.ayda ve 3. ayda fark olmadığı saptandı 

(sırasıyla p= 0.692 ve 0.222). 

11.  RA grubunda CRP değeri <2 mg/dl ve ≥2 mg/dl olan hastaların tedavi 

öncesi ve tedavi sonrası adiponektin düzeyleri kıyaslandığında fark olmadığı görüldü 

(p=0.582, 0.393).  

12. Hasta grubunda HOMA değeri ≤ 2.7 ve >2.7 olanların adiponektin 

değerleri karşılaştırıldığında hem tedavi öncesi hem de sonrasında fark olmadığı 

saptandı (p=0.156, 0.283). 

13. Hasta grubunda VKİ değeri ≤30 ve >30 olanların adiponektin değerleri 

karşılaştırıldığında hem tedavi öncesi hem de sonrasında fark olmadığı saptandı 

(p=0.183,0.062).  

14. Tedavi öncesi adiponektin düzeyi ile eklemdışı tutulum ve trigliserit 

düzeyi arasında negatif korelasyon saptandı. Diğer parametreler ile adiponektin arası 

korelasyon saptanmadı. 

15.  Tedavi sonrası adiponektin düzeyi ile HOMA ve trigliserit düzeyi 

arasında negatif korelasyon saptandı. 
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