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ÖZET 

ROMATOİD ARTRİTLİ HASTALARDA OMENTİN SEVİYESİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Emine YAYKAŞLI 

Yüksek Lisans Tezi, Tıbbi Biyoloji Genetik Anabilim Dalı 

Tez danışmanı: Yrd. Doç. Dr. Kürşat Oğuz YAYKAŞLI 

Şubat 2014, 52 sayfa 

Romatoid artrit (RA), nüfusun yaklaşık % 1 ini etkileyen inflamatuvar ve 

otoimmun olan bir hastalıktır. Eklem kıkırdağında geri dönüşü olmayan hasarlar ile 

karakterizedir. Yakın zaman önce tanımlanan omentinin çeşitli inflamatuvar 

hastalıklarda rol aldığı bilinmektedir. Bu çalışmanın amacı; omentinin RA’in 

patogenezindeki muhtemel rolünü hem genetik hemde protein düzeyde 

değerlendirmekdir.  

Bu çalışma, Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon 

kliniğine başvurmuş 87 hastayı içermektedir. Serum omentin seviyesi ELISA, 

Val109Asp genotipleri ise PZR-RFLP yöntemleriyle analiz edildi. 

Serum omentin seviyesi ve Val109Asp polimorfizmi açısından hasta ve kontrol 

grubu arasında anlamlı bir fark bulunamadı.  

Bu çalışma, omentin adipokininin RA’in pathogenezindeki muhtemel rolünü 

inceleyen ilk araştırmadır. RA ile omentin arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. 

Çalışmada kullandığımız hastalarımız önceden tanısı konulmuş ve ilaç kullanan bireyler 

olması çalışmamızın başlıca kısıtlayıcı faktörü olarak düşünülebilir. Fakat omentinin 

RA’in patogenezindeki muhtemel rolünü açıklığa kavuşturmak için bu çalışma, ilaç 

kullanmamış hastalardan meydana gelen daha büyük popülasyonlarla tekrarlanmalıdır.    

 

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Omentin, polimorfizm, ELISA 
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ABSTRACT 

THE EVALUATION OF OMENTIN LEVEL in RHEUMATOID ARTHRITIS 

PATIENTS 

Emine YAYKAŞLI 

Master Thesis, Department of Medical Biology Genetic 

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Kürşat Oğuz YAYKAŞLI 

January 2014, 52 pages 

Rheumatoid arthrisit (RA) is an inflammatory and autoimmune disease, 

affecting approximately 1% population. It is characterized by irreversible destruction of 

articular cartilage. Omentin has been recently identified as involved in several 

inflammatory diseases. The aim of this study is to evaluate the potential role of omentin 

in pathogenesis of RA both genetic and protein levels. 

87 patients who applied to Düzce University School of Medicine, Physical 

Medicine and Rehabilitation Clinic were included in this study. Serum omentin level 

and Val109Asp genotypes were determined by ELISA and PCR-RFLP methods 

respectively. 

There was no significant difference between patient and control groups in terms 

of serum omentin level and Val109Asp polymorphism. 

This study is unique cause is the first study to investigate the possible role of 

omentin adipokine in the pathogenesis of RA in Turkish population. There was no 

significant relationship between omentin and RA disease. Our patients had been 

diagnosed previously and they started to use medicine. This can be considered to be a 

major limitation of our study. However, to elucidate the putative role of the omentin in 

the pathogenesis of RA, this study should be conducted on a larger population with 

more appropriate subjects.   

 

 

 

Key words:  Rheumatoid arthritis, Omentin, Polymorphism, ELISA 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 
 

İnsan organizmasının önemli bir bileşeni olan kıkırdak dokusu, az sayıda 

kondrosit hücresi ve bu hücreler tarafından sentezlenen proteoglikan ve kollojenler gibi 

ekstraselüler matriks (ECM) bileşenlerinden oluşmaktadır. Kıkırdak dokusunun en 

belirgin özeliği bünyesinde var olan yüksek negatif (-) yüklü makromoleküllerdir. 

Negatif yüklü bu makromoleküller pozitif (+) yüklü su katyonlarıyla kompleks 

oluşturmak suretiyle şişkinlik meydana getiririr. Bu kompleks, insan hareketlerinden 

dolayı meydana gelen mekanik yüklemelerde basıncı absorbe ederek fiziksel 

hareketlerin devamı sağlar. Romatoid artrit (RA) gibi bazı patolojik durumlarda, 

inflamasyon bazı kıkırdak moleküllerini hedef alarak onları aşırı katabolize olmalarını 

sağlar. Bu durum, hareket kabiliyetimizi kısıtlamasının yanısıra yaşam standartlarını da 

düşürmektedir. 

İnflamatuvar ve otoimmun bir rahatsızlık olan RA eklem kıkırdağındaki 

tersinmez (geri dönüşümsüz) yıkımı olarak tanımlanmaktadır. Dünya nüfusunun 

yaklaşık  %1’ini etkileyen RA, en fazla 45 ilâ 54 yaş grupları arasında görülmekle 

birlikte kadınlarda erkeklere nazaran 2-3 kat daha fazla yaygındır. 

RA sadece eklem değil aynı zamanda deri ve kalp gibi iç organların 

etkilenmeleri sebebiyle sistemik bir hastalıktır. Hastalığın etyolojisi henüz tam olarak 

açıklığa kavşuturulamasına rağmen otoimmun, çevresel ve genetiksel faktörlerin rol 

aldığı düşünülmektedir. Literatürde bazı gen polimorfizmleri ile RA arasındaki ilişkiyi 

araştıran çok sayıda çalışma bulunmasına rağmen, RA patogenezinde potansiyel genetik 

etki gizemini hala sürdürmektedir. Bu yüzden daha ileri araştırmalara ihtiyaç vardır. 

Adipokinler (adipositokinler), endokrin, parakrin ve otokrin etkilere sahip 

adiposit hücrelerinden sentezlenmektedir. İlk tanımlanan adipokin olan leptinin 1994 

yılında keşfedilmesinden bu yana günümüze kadar birçok adipokin (visfatin, rezistin, 

adiponektin ve omentin) tanımlanmıştır. Yapılan araştırmalar sonucu adipoz dokunun 

adipokin ve kemokin gibi fonksiyonel faktörleri sentezlediği anlaşıldığından, adipoz 

dokunun bir endokrin organ gibi çalıştığı düşünülmektedir. Ayrıca bu adipokinlerin 

sentezindeki düzensizliklerin romatoid artrit gibi hastalıkların ilerlemesinde ve 

gelişmesinde rol aldığı bilinmektedir. En son bulunan adipokinlerden biri olan omentin 

geni, 1. kromozomda yer alır ve 7 intron ile 8 ekzondan meydana gelmiştir. Yapılan 

araştırmalarda omentinin koroner arter ve son safha böbrek rahatsızlıkları gibi birçok 

hastalıkla ilişkisi gösterilmiştir. Diğer adipokinler gibi omentinin de RA patogenezinde 
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rol alma ihtimali günümüze kadar yeterli araştırılmamıştır. Bu çalışmanın amacı 

omentinin RA pathogenezindeki potansiyel rolünün hem genetik hemde protein 

seviyesinde araştırılmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Romatoid Artrit 

 

2.1.1. Tarihçe  

 

İlk bilinen romatoid artrit (RA) vakası milattan önce 4500’lü yıllarda yaşamış ve 

bugün ABD’nin Tennessee eyaletinde bulunan yerli iskeletinde saptanmıştır. Hastalığın 

bugünkü ismi ise 1859 yılında Sir Archibal Garrod tarafından konmuştur. 1907 yılında 

Sir Archibal Garrod oğlu Archibald Garrod, osteoartrit ve RA arasındaki modern ayrımı 

yapmıştır. Hastalığın prognostik faktörü olarak kullanılan romatoid faktör (RF) ise 1940 

yılında Waaler ve 1948 yılında Rose ve arkadaşları tarafından bulunmuştur (1, 2).  

 

 

2.1.2. Tanımı  

 

Başlıca artritik hastalıklardan biri olan ve inflamatuar artritler arasında en fazla 

görülen RA kronik seyirli, inflamatuar bir otoimmün sinovyal hastalıktır. Hastalık 

sıklıkla kalp, akciğer ve kas gibi eklem dışı doku sorunlarıyla birlikte seyrettiğinden 

sistematik bir hastalıktır. Hatta kardiyovasküler gibi başka hastalıklarla birlikte 

seyrettiğinde ölümcül olabilmektedir. Hastalık eklem sinovyasında yangıyla başlayarak 

zamanla kıkırdak, kemik ve diğer komşu dokularda yıkımıa neden olan eklem 

deformasyonuna yol açar. Zamanla eklem hareket kabiliyeti kısıtlanır ve nihayetinde 

yaşam kalitesini düşürür. RA, inflamatuar etki gösteren sitokinlerce ortaya çıkan 

otoimmün bir hastalık olduğu bilinmesine rağmen hastalıkların oluş mekanizması tam 

olarak açıklığa kavuşturulamamıştır (3 - 6).  

 

 

2.1.3. Epidemiyoloji 

 

Dünyanın her yerinde ve her toplumda görülen RA’ in prevalansı genel olarak 

yaklaşık % 1 olmakla birlikte toplumlar arasında farklılık göstermektedir. Prevalansının 

en düşük olduğu yer Afrika kırsalları olup gelişmekte olan ülkelerde % 0,5-1 

arasındadır. Amerikan yerli gruplarında % 5-6’ile yüksek prevalansa sahipken, Karayip 
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bölgesinde yaşayan siyahi kişilerde daha düşük prevalansa sahiptir. Bayanlarda 

erkeklere göre yaklaşık 2-3 kat daha fazla görülmesine karşın, yaş ilerledikçe 

cinsiyetlerin hastalığa yakalanma insidansı farkı azalır. Her yaşta görülebilmesine 

karşın hastaların % 80’i 30 ilâ 50 yaş grubu arasındadır (7 - 9).  

Türkiye popülasyonunda RA insidansı hakkındaki veriler oldukça kısıtlıdır. 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi tarafından gerçekleştirilen küçük çaplı bir 

araştırma sonucunda 20 yaş üzeri nüfusta RA insidansı % 0,5 olarak bulunmuştur. Bu 

oran genel nüfusa oranlandığından % 0,36’lık bir insidans vermektedir (10).  

 

2.1.4. Etyolojisi 

 

RA’in inflamasyonla birlikte seyreden bir hastalık olduğu bilinmesine rağmen 

inlamasyona sebep olan etkenler tam olarak bilinmemektedir. Fakat etyolojisinde 

genetik, çevresel, enfeksiyoz ajanlar ve immün sistem bozukluğu gibi çok çeşitli 

faktörler olduğu düşünülmektedir (11, 12). 

 

 
Şekil 2.1- Romatoid artritin basitleştirilmiş etyopatogenezi (11) 
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2.1.4.1. Genetik Yatkınlık 

 

Günümüzde RA ile genetik arasındaki yatkınlığı inceleyen birçok araştırma 

yapılmıştır ve bu çalışmalar da genetik yatkınlığın hastalığa yakalanmanın yanı sıra 

hastalık şiddetiylede yakından ilişkili olduğu bulunmuştur. Hastalık aile içi birçok 

bireyde görülmektedir. Hastalığın görülme sıklığı tek yumurta ikizlerinde çift yumurta 

ikizlerine göre 4 kat daha fazladır ve tek yumurta ikizlerinde hastalığın birlikte görülme 

sıklığı % 15 ilâ 20 arasındadır (13, 14). Bugüne kadar RA ile ilişkilendirilmiş en önemli 

gen majör histokompatibilite kompleksi (MHC) gen ailesidir. Bu genler bütün 

omurgalılarda bulunur ve hücre yüzey molekülünü kodlar. MHC molekülleri, lökositler 

veya vücut hücreleri arasında etkileşimlere arabuluculuk ederler. MHC molekülleri 

kişinin otoimmün hastalıklara duyarlılığının yanısıra organ naklinde donörlerin 

uyumluluğunun belirlenmesinde önemli rol oynarlar. MHC molekülleri ilk kez 

lökositlerde keşfedildiği için insan lökosit antijeni (HLA) olarakta adlandırılmaktadır. 

MHC genleri, 6. kromozomun kısa kolu üzerinde sentromere yakın bir bölgede yaklaşık 

3600 kilobaz uzunluğundadır. Bu bölge üzerinde yapılmış çok sayıda araştırma olup, 

günümüzde tamamen dizi analizi çıkarılmıştır. HLA moleküllerinin temel görevleri 

peptid bağlanması ve bunların T-lenfositlere sunulması ve hücre yüzey reseptörleriyle 

etkileşime girerek sinyal iletiminde rol oynamasıdır  (15-17). RA ile en fazla 

ilişkilendirilmiş HLA tipleri HLA-DR4 ve DR1’dir. RA sahibi hastaların %90’ında 

HLA-DR4/DR1 grubu olarak bilinen marker grubu bulunurken, bu grup RA sahibi 

olmayan kontrollerin sadece %40’ında bulunur (5). Ayrıca HLA-DR2, -DR3 ve -DR7’nin 

hastalık riskini azalttığı rapor edilmiştir (13). Ancak HLA bölgesindeki genler RA’in 

genetik riskinin sadece 1/3’ünü açıklayabildiğinden, HLA dışındaki bazı genlerin RA 

için yatkınlık oluşturduğu belirtilmektedir. Bu genlere örnek olarak tümör nekroz faktör 

α (TNF-α) ve interlökin (IL)-10 genlerindeki polimorfizmler ve kromozom 3 

(3q13)’deki bir bölge örnek olarak verilebilir (18 - 20). 

 

 

2.1.4.2. Çevresel Faktörler 

 

Çevresel faktörler arasında RA gelişiminde en fazla suçlanan risk faktörü 

sigaradır. Sigara RA gelişimine yatkınlık oluşturmasının yanısıra prognozu da 

kötüleştirdiği rapor edilmiştir. Uygulanan diyet rejiminin de RA’i iyi yada kötü yönde 
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etkilediği sanılmaktadır. Zeytinyağı ve balıkyağı tüketimi RA’e karşı koruyucu etkisi 

olmasına karşın selenyum, bakır gibi minerallerin eksikliği ve aşırı kahve tüketiminin 

RA oluşumuna katkı sağladığı rapor edilmiştir. Ayrıca obezitede RA için bir risk 

faktörüdür (13, 21, 22). 

 

 

2.1.4.3. Enfeksiyöz ajanlar 

 

 Enfeksiyöz ajanların, RA’in etyolojisindeki rolü günümüze kadar hep 

tartışılmasına rağmen henüz RA etyolojisinde rol oynayan herhangi bir mikroorganizma 

tanımlanamamıştır. Özelikle Mycoplasma, Erysipelothrix, Epstein-Barr virüsü, 

parvovirüs B19 ve kızamıkçıkdan kuşkulanılmış fakat bunların hiçbiri epidemiyolojik 

araştırmalarda desteklenememiştir. Bununla birlikte en azından, tetrasiklin 

antibiyotiklerinin gösterdiği immünomodüler özellikler RA’in iyileşmesinde önemli 

oranda katkısı bulunabilir. Fakat mikrobik antijenler ile konak antijenler arasında bazı 

yatkınlıklar tespit edilmiştir. Bu yatkınlıktan dolayı otoreaktivite gelişerek, self 

toleransın kırılması ile RA gibi bazı oto-immün hastalıklar oluşabilir (23).  

 

 

2.1.5. Patogenez ve patoloji 

 

RA, primer olarak sinovyal sıvıda başlayan bir oto-immün hastalık olduğu 

bilinmesine rağmen hastalığı başlatan asıl faktörlerin ne olduğu bilinmemektedir. Fakat 

patogenezinde hem hümoral hem de hücresel bağışıklık mekanizmaların rol oynadığına 

dair birçok kanıt mevcuttur. Özelikle CD4 pozitif T lenfositlerin patogenezde önemli 

görevler üstlendiği düşünülmektedir. Makrofaj, dentritik hücre, tip A sinovyosit, B 

lenfositler gibi DR pozitif hücreler, antijen sunarak T lenfosit hücrelerini aktif hale 

getirirler. Bu aktifleşme sonucunda proinflamatuar sitokinler ortama salınır ve 

inlflamasyon tetiklenir. Bu sitokinler agrekanaz ve kollejenaz gibi proteaz enzimlerini 

aktifleştirmek suretiyle kıkırdak-kemik harabiyetine sebep olurlar. Bu hasara yol açan 

sitokinlerin en önemlileri tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α), Interlökin-1b (IL-1b), IL-

6, IL-8 ve IL-15 interlökinleridir. Enflamatuvar reaksiyon oluştuktan sonra, sinovyum 

kalınlaşır, kıkırdak ve altta yatan kemik parçalanmaya başlar (2, 24). 
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Şekil 2.2- Romatoid artritin patogenezi (2) 
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RA’in patogenezi tam olarak açıklığa kavuşturulamamasına karşın oluşan 

inflamasyonun aktive ettiği proteazların kıkırdak dokuyu parçalaması, RA’in erken 

dönemlerinde olduğu bilinen hayati bir olaydır (25, 26).  Özel bir doku olan artiküler 

kıkırdak doku sinovyal eklemlerin yüzeyini kaplar ve kayganlaştırıcı rolüyle mekanik 

yüklemeleri absorbe etme özelliğine sahiptir. Artiküler kıkırdak doku, hücre dışı 

matriksin devamlılığının sağlanmasından sorumlu az sayıda kondrosit hücresi ve hücre 

dışı matriks bileşenlerinden meydana gelir (27, 28). Kıkırdak dokunun basıncı absorbe 

etme özeliği yapısında bulunan agrekan proteoglikanın negatif yük taşımasıdır. 

Agrekanın yapısındaki kondroitin sülfat negatif yüklüdür ve katyon formunda bulunan 

su molekülleriyle etkileşime girerek kıkırdak dokunun şişmesini sağlar. Hacimce bu 

artış, kıkırdak dokuya mekanik yüklemelere karşı basıncı absorbe etme özeliği 

kazandırır (29-31). Inflamasyonun tetiklediği agrekan proteoglikanının proteaz 

enzimleri tarafından tek yönlü hidrolizi RA’in patogenezinde olan hayati öneme sahip 

bir olaydır (Şekil 2.3). Bu yıkımdan birinci dereceden sorumlu enzimler ADAMTS 

enzimleridir. Parçalanan agrekanın tamiri günümüzde varolan yöntemlerle mümkün 

olmadığından bu olay RA’in tedavisi için önlenmesi gereken önemli bir olaydır. RA’in 

tedavisinde kullanılmak üzere yeni stratejilerin geliştirilmesi bu olayın etyolojisinde 

olması muhtemel yeni ajanların araştırılmasını gerekli kılmıştır. (32, 33). 

 

 
Şekil 2.3- Agrekanın ADAMTSs enzimleri tarafından yıkımı (32) 
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ADAMTS (A Disintegrin And Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs) 

enzim ailesi, 19 üyesi olan vücudumuzda çok sayıda fizyolojik süreçte önemli görevler 

ifa eden bir peptidaz enzim ailesidir. Bu enzim ailesinden ADAMTS -1, -4, -5 ve -9 

agrekan proteoglikanını parçalayabilme özeliğine sahip olduğundan agrekanaz olarak 

adlandırılmaktadır. Agrekanazlar, RA’de agrekanın parçalanmasından birincil derecede 

sorumlu enzimlerdir. Normal şartlarda kıkırdak dokusunun tamirinde görev alan bu 

enzimler, RA’de sitokinler tarafından uyarılmasıyla aşırı ifade olur ve kıkırdak dokunun 

parçalanmasına sebep olur (32, 34, 35).  

 

 
  

Şekil 2.4- Metaloproteinazların romatoid artritte oluşturduğu eklem harabiyeti (5) 
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 Yapılan çok sayıdaki araştırmada obezite ile romatizmal hastalıklar arasında 

ilişki olduğu gösterilmiştir. Obezitenin getirmiş olduğu aşırı mekanik yüklemenin yanı 

sıra beyaz adipoz doku tarafından salgılanan adipokinlerin (adipositokinlerin) osteoartrit 

ve romatoid artrit gibi romatizmal hastalıkların etyolojisinde kritik rol aldığı 

düşünülmektedir (36). 

 

 

2.2. Adipoz Doku 

 

2.2.1. Adipoz Dokunun Tanımı ve Fonksiyonları 

Adipoz doku, bağ dokusunun özel bir tipi olmakla birlikte kendisine ait sinir 

uyarımı ve damarlanma sistemi vardır. İnsanda adipoz doku; cilt altında, iç organların 

çevresinde, kemik iliğinde ve meme dokusunda bulur. Aşırı alınan besinler, trigliserit 

formunda adipoz dokuda depolanır. Adipoz dokuda makrofajlar, fibroblastlar ve endotel 

vb hücreler bulunmasına karşın en fazla adiposit hücreleri bulunmaktadır.  

Adipoz doku bu hücrelerin içerdiği lipit damlacıklarına göre beyaz (uniloküler) ve 

kahverengi (multioküler) olmak üzere iki sınıfa ayrılır. Beyaz adipositler enerji 

depolanmasıyla ilgiliyken kahverengi adipositler enerjinin yayılımıyla ilgilidirler. 

Yapılan araştırmalarda adipoz dokunun, enerji depolama görevinin yanısıra otokrin, 

parakrin ve endokrin etkilere sahip adipokinleri (adipositokin) salgıladığı bulunmuştur. 

Sitokinler vücuttaki bütün çekirdekli hücrelerden salgılanabilen pleiotropik düzenleyici 

peptidlerdir. Sitokinlerin bir alt türü olan bu adipokinlerin birçok fizyolojik ve patolojik 

süreçte önemli görevler ifa ettiği tespit edilmiştir. Bunun yanısıra adipoz dokudaki 

artışla birlikte bazı hastalıkların insidansının arttığı bilindiğinden adipoz doku bir 

endokrin organ gibi düşünülmektedir (37 - 39). Adipoz doku tarafından salgılanan 

adipokinler ve bunların tanımlanabilmiş fonksiyonları Şekil 2.5’te şematize edilmiştir 

(40) 



13 
 

 
Şekil 2.5- Adipokinler ve fonksiyonları 

 

2.2.2. Leptin 

1994 yılında Zang ve arkadaşları tarafından bulunan leptin, adipositokin olarak 

tanımlanan ilk moleküldür (41). Leptin 167 aminoasitten meydana gelir ve moleküler 

ağırlığı 16kDa’dur. Kanda serbest ve bağlı olmak üzere iki formda da bulunabilir (42, 

43). Başlıca yağ dokusunda salgılanan leptin endokrin sistemde, kemik oluşumunda, 

üreme sisteminde ve immün sistemde etkin rol oynamaktadır (44). Leptin proteini 

vücuttaki enerji durumuna bağlı olarak yağ hücrelerinde sentezlenir ve salgılanır (45). 

Leptin, ayrıca vücut lipit metabolizması, hematopoez, (46) pankreatik beta hücre 

fonksiyonu, (47) ovariyal hücre fonksiyonu (48) gibi farklı doku ve sistemler üzerine de 

etkilidir (49). Leptinin en önemli fonksiyonu vücuttaki yağ miktarını sabit tutmaktır 

(50). Obezite ile birlikte artan leptin miktarının sebep olduğu inflamasyon RA gibi 

inflamatuar hastalıklara sebep olduğu düşünülmektedir (51). Yapılan araştırmalarda 

leptinin RA hastaların serum seviyelerinde fazla olduğu bulunmuştur (52). Ayrıca 

leptinin romatoid sinoviyal fibroblast (RSF) hücresinde interlökin-8 (IL-8) ve 

interlökin-6 (IL-6) sitokinlerinin ifade düzeylerini arttırdığı rapor edilmiştir (53, 54). 

Tavşan modelinde de leptinin, kıkırdak doku için katabolik etki gösteren Matriks 

Metalo Proteinaz (MMP)-2 ve -9 genlerinin ifade seviyesini arttırdığı bulunmuştur (55).    
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2.2.3. Adiponektin 

Adiponektin ilk defa 1996 yılında Maeda ve arkadaşları tarafından 

tanımlanmıştır.  Başlıca beyaz adipositlerden salınan adiponektin proteini 244 

aminoasitten oluşur ve 30 KDa ağırlığındadır. Adiponektin geni ise 3q27’de lokalizedir, 

3 ekzon ve 2 introndan oluşmaktadır (56, 57). Yapılan klinik çalışmalarda adiponektin 

düzeyinin tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve koroner arter gibi hastalıklarda düşük 

seviyede olduğu bulunduğundan anti-inflamatuar etki gösterdiği düşünülmektedir (58, 

62). Adipoz doku tarafından en fazla sentezlenen adiponektin diğer adipokinlerin aksine 

obez bireylerde normale göre daha düşük seviyededir (63). Bugüne kadar yapılan 

araştırmalarda adiponektin seviyesinin RA hastaların serumlarında (64-66) ve sinovyal 

sıvılarında (67) arttığı bulunmuştur. Ayrıca adiponektinin RA’ın şiddetiyle orantılı 

olarak değiştiği rapor edilmiştir (68). Bunun tam tersine adiponektin seviyesinin RA 

hastalarında azaldığına dair bulgularda vardır. Bu sonuçlar ışığı altında adiponektinin 

hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar özelik gösterdiği bilindiğinden, 

adiponektinin RA hastalığındaki muhtemel rolü daha detaylı bir şekilde araştırılmalıdır 

(69). Son zamanlarda yapılan daha detaylı araştırmalarda adiponektinin RA hastalığında 

olan kıkırdak yıkımında inflamatuvar etki gösterdiği rapor edilmektedir (70). Yine 

adiponektinin siynoviyal fibroblast hücrelerinde interlökin-8 (IL-8) ve interlökin-6 (IL-

6) sitokinlerinin ifade düzeyini arttırdığı rapor edilmiştir (71, 72). Bu sonuçlar 

adiponektini RA pathogenezinde rol alan potansiyel bir hedef haline getirmiştir (73).    

 

2.2.4. Rezistin 

2001 yılında ilk defa insülin direnciyle ilişkilendirilerek tanımlanan rezistin, 

başlıca yağ dokusu olmak üzere çeşitli dokular tarafından sentezlenir. 12,5 kDa 

ağırlığındaki bir protein olan resistin 114 amino asitli sisteince zengin bir polipeptitten 

oluşmaktadır (74, 75). Son zamanlarda yapılan araştırmalarda rezistinin inflamasyonla 

olan korelasyonunun insülin rezistansına göre daha iyi olduğu ve ayrıca obezlerde 

rezistin miktarının arttığı bulunduğundan obeziteyle birlikte gelen inflamatuar patolojik 

süreçler için hedef haline gelmiştir (75-77). RA, obeziteyle birlikte artan insidansa sahip 

inflamatuar bir hastalık olduğundan rezistinin RA pathogenezindeki muhtemel rolü 

farklı gruplarca araştırılmaktadır. Rezistin NF-κβ yolağı aracılığıyla RA’in 
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patogenezinde rol aldığı düşünülen inflamatuar IL-1, IL-6, IL-12 ve TNF sitokinlerinin 

ifade düzeyini arttırdığı rapor edilmiştir (78, 79). Yapılan araştırmalarda rezistinin 

seviyesinin RA’li hastaların serum ve sinoviyal sıvılarında arttığını rapor edilmiştir 

(80). Ayrıca buna paralel olarak serum resistin seviyesinin çocuk idiopatik artrit 

hastalarında arttığıda rapor edilmiştir (81).  

 

2.2.5. Visfatin 

B lenfosit öncülleri için bir büyüme faktörü olarak tanımlanan ve pre-B-cell 

enhancing factor 1 (PBEF1) olarak adlandırılan visfatin ilk olarak 1994 yılında Samal 

ve ark. tarafından tanımlanmıştır. Fakat 2005 yılında Fukuhara ve arkadaşları tarafından 

adipoz doku tarafından salgılandığı ispatlayarak visfatin adını almış ve adipokin olarak 

anılmaya başlanmıştır (82, 83). 52 KDa ağırlığındaki bu adipokinin adipoz doku 

artışıyla birlikte artmaktadır ve insulin benzeri bir karakteristiğe sahip olduğundan 

insülin direncinde rol oynar.  Yapılan araştırmalarda tip II diyabet hastalarında plazma 

visfatin seviyelerinin arttığı bulunmuştur. (84-86). Visfatin sahip olduğu özelikler ile 

adipoz doku üzerinde otokrin/parakrin fonksiyonun yanısıra periferik organlar üzerinde 

insülin duyarlılığını düzenleyen endokrin etkisi vardır (Şekil 2.6) Ayrıca çeşitli 

inflamatuar süreçlerde ve RA gibi inflamatuar hastalıklarda rol aldığı ispatlandığından 

RA için bir hedef haline gelmiştir (87-89). Visfatin ve RA arasındaki muhtemel ilişkiyi 

inceleyen birçok araştırmada, serum visfatin seviyesinin RA hastalarında hem de 

hastalık şiddetiyle doğru orantılı şekilde arttığı rapor edilmiştir (90-93).  Yine yapılan 

bir araştırmada visfatinin agrekanaz ve matriks metalloproteinaz enzimleri üzerine 

indükleyici etkiye sahip olduğu bulunduğundan, visfatin RA tedavisi için bir hedef 

haline gelmiştir (94).   
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Şekil 2.6- Visseral yağ dokusu ve visfatin 

 

2.2.6. Omentin 

2004 yılında yeni bir cDNA olarak ilk defa rapor edilen omentin geni 2005 yılında 

tam olarak karakterize edilmiştir. 8 ekzon ve 7 intron bölgesinden oluşan omentin geni 

1q21.3 bölgesinde bulunmaktadır (95, 96). Omentin-1 ve omentin-2 genleri tarafından 

kodlanan omentin proteinin 2 ayrı izoformu vardır. Omentin proteini, 295 aminoasitten 

oluşur ve 40 kDa’luk 3 polipeptidin disülfit bağıyla bağlanarak 120 kDa’luk bir 

homotrimerdir (97, 98). Omentin adipokini başlıca insülin metabolizmasında rol aldığı 

ispatlanmıştır (99, 101). Diğer adipokinlerin aksine omentin obezitenin artmasıyla ters 

orantılı olarak azaldığı ve kilo kaybına müteakip arttığı rapor edilmiştir (102, 103). Elde 

edilen ilk veriler omentinin anti-inflamatuvar özellik gösterdiği fikri yapılan 

araştırmalarla kanıtlanmıştır. Yapılan araştırmalarda inflamatuvar özellik gösteren 

koroner arter ve psoriazis gibi hastalıklarda omentin serum seviyesinin azaldığı rapor 

edilmiştir (104-106). Ayrıca metabolik sendromlu hastalarda azaldığıda Jialal ve 

arkadaşları tarafından bulunmuştur (107). RA ile omentin arasındaki muhtemel ilişkiyi 
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inceleyen bir araştırmada RA hastaların serum omentin seviyesinin osteoartritli 

hastaların serum omentin seviyesine göre daha düşük çıkmıştır (108). Omentinin 

karakteristik özelliğini inceleyen detaylı araştırmalar sonucunda omentinin anti-

inflamatuar özelik göstermek suretiyle birçok fizyolojik ve patolojik süreçte rol 

oynadığı kesinleşmiştir (109-111). Fakat omentin ile RA arasındaki muhtemel ilişki net 

bir şekilde ortaya koyulmadığından bu çalışmada omentinin RA’li hastaların serum 

seviyelerinin araştırılması ve omentin Val109Asp gen polimorfizminin RA 

hastalarındaki insidansının araştırılması amaçlanmıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Çalışma Grubunun Tanımlanması 

Çalışma, Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji ve Genetik Anabilim 

Dalı’nda yürütülmüş olup Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve 

Rehabilitasyon Anabilim Dalı ve Biyokimya Anabilim Dallarının katılımı ile 

gerçekleştirildi. Bu çalışma kapsamında; romatoid artrit tanısı konulan, 45 bireyden 

oluşan hasta grubu ve romatoid artrit tanısı konulmamış, 42 bireyden oluşan kontrol 

grubu olmak üzere iki grup meydana getirildi. Çalışmaya katılacak bireylere çalışma 

hakkında bilgi verildi ve çalışmaya katılım için yazılı onay alındı. Hasta ve kontrol 

grubunda yer alan bireylerin yaş, cinsiyet, boy, kilo, göbek ve kalça çevresi gibi 

bilgilerinin yanı sıra biyokimya değerleri de kaydedildi.  Romatoid artrit hastalarından, 

biri EDTA’lı (2 cc) diğeri ise biyokimyasal tüp olmak üzere 2 tüp kan alındı. Hasta ve 

kontrol grubundaki bireylere ait periferik kan örneklerinden DNA izolasyonu yapılıp, 

omentin geninde Tek Nükleotid Polimorfizm (SNP) olup olmadığı PZR-RFLP 

(Polymerase chain reaction-Restriction fragment length polymorphism) yöntemiyle 

araştırıldı.  Alınan biyokimyasal tüpler ise oda sıcaklığında 10 dakika 3000 rpm de 

santrifüj edilerek serum kısımları ayrıldı ve serumlar çalışılacak ana kadar -80 0 C 

muhafaza edildi. Serumdaki omentin seviyesi, ELISA (Enzyme-linked immunosorbent 

assay) yöntemiyle ölçüldü. 

 

3.2. Kullanılan Kimyasallar 

Periferik kandan DNA izolasyon kiti (İnvitrogen PureLink Genomik DNA Mini 

Kit, USA), Agaroz (Sigma), DNA marker (Sigma), Etidyum Bromid (Sigma), Primerler 

(İnvitrogen), Taq polimeraz (Fermentas), Etanol (J.T Baker), dNTP set (Fermentas), 

Restriksiyon enzimleri (10U/µl Fermentas), Yükleme boyası 6X (Fermentas), 10X Tris-

Borik Asit-Etilendiamintetraasetat (TBE) (SantaCruz). 

 

3.3. Kullanılan Gereçler 

Elektroforez (Cleaver Mini Yatay MOD.-MSMIDID40), Elektroforez için güç 

kaynağı (Cleaver-MP-250N), Jel görüntüleme sistemi (L-PIX Loccus Biotecnologia), 
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Mikrosantrifüj (Eppendorf Centrifuge-5415 R), Termo blok (Eppendorf- TermoStat 

Plus (1.5 ml)), Vorteks (IKA- MS 1), Hassas terazi (BOECO- BEB 43), Saf su cihazı 

(TKA- Pacific), Etüv (Heraeus), Buzdolabı (Vestel-Beko ), PZR cihazı (BIO-RAD), 

Pipet takımı (Eppendorf), Mikrodalga fırın (Vestel), UV (Syngene, UK), Rotary 

mikrotom (LEICA RM2145), Otoklav (TOMY SX-500E), Pipet ucu, Ependorf tüp, 

PZR tüpü. 

 

3.4. Agaroz Jel Elektroforezinde kullanılan Çözeltiler 

 

3.4.1. Etidyum Bromür (10 mg/ml) 

1 gram Etidyum bromür tartılarak steril distile su ile 10 mililitreye tamamlandı. 

 

3.4.2. 1X Tris-Borik Asit-Etilendiamintetraasetat (TBE)  

100 ml TBE tamponunun (10X) üzerine 900 ml steril distile su ilave edildi. Oda 

sıcaklığında saklandı. 

 

3.4.3. Yükleme Tamponu (Loading Dye) 

10 mM Tris-HCl (pH 7.6), %0.03 bromofenol mavisi, %0.03 ksilen siyanol FF, %60 

gliserol 60 mM EDTA içermektedir. 

 

3.5. Kullanılan Yöntemler 

 

3.5.1. Periferik kandan DNA izolasyonu 

Periferik kandan DNA izolasyonu İnvitrogen PureLink Genomik DNA Mini Kit 

(USA) kullanılarak yapıldı. DNA izolasyonu 18 basamakta gerçekleşti; 

1. 200 µl kan örneği ependorf tüpe alındı. 

2. 20 µl proteinaz K eklendi. 

3. 20 µl RNase A eklendi. Vorteks yapıldı ve 2 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 
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4. 200 µl genomik lizis/binding buffer eklendi ve vorteks yapıldı. 

5. 55 ˚C’de 10 dakika inkübasyona bırakıldı. 

6. 200 µl 96-100’lük etanol eklendi ve 5 saniye vorteks yapıldı. 

7. Karışım filtreli tüpe alındı. 

8. 12000 rpm’de 1 dakika oda sıcaklığında santrifüj edildi. 

9. Filtreli kısım başka bir tüpe alındı. 

10. 500 µl yıkama tamponu 1(Wash buffer 1) eklendi. 

11. 12000 rpm’de oda sıcaklığında 1 dakika santrifüj edildi.  

12. Filtreli kısım başka bir tüpe alındı. 

13. 500 µl yıkama tamponu 2 (Wash buffer 2) eklendi. 

14. Oda sıcaklığında 12000 rpm’de 3 dakika santrifüj edildi. 

15. Filtreli kısım 1.5 ml’lik ependorf tüpe alındı. 

16. 100 µl genomik elution buffer eklendi. 

17. Oda sıcaklığında 1 dakika inkübasyona bırakıldı. 

18. 12000 rpm’de oda sıcaklığında 1 dakika santrifüj edildi. Filtre çıkarılarak atıldı ve 

elde edilen DNA çalışma gününe kadar -20 ˚C’de saklandı. 

 

3.5.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

Hasta ve kontrol grubundaki Omentin geninin 4. ekzonunda bulunan missense 

Val109Asp polimorfizmi; 

F;5′-GAGCCTTTAGGCCATGTCTCT-3′, R;5′-CTCTCCTTCTTCTCCAGCCCAT-3′ 

primerler kullanılarak PZR yöntemiyle analiz edildi.  

PZR’ları, Bioneer MyGenie 96 thermal block PZR profili kullanılarak tek 

aşamada gerçekleştirildi. PZR koşulları; 

 DNA Taq polimeraz enzimi (5U/µl) (Fermentas EP0402) 

PZR reaksiyonundaki son konsantrasyonu 1 unite olacak şekilde 25 µl lik PZR 

reaksiyonuna eklendi. 

 dNTP’ler  (4x25 µmol) (Fermentas R0181) 

100 mM’lık dNTP’lerden (dATP, dGTP, dCTP, dTTP) 10’ar µl alınıp (toplam 40 µl) 

500 µl’lik tüpe kondu. Üzerine 460 µl distile su eklenerek 500 µl 2 mM’lık dNTP 
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karışımı hazırlandı ve -20 ˚C’de saklandı. PZR reaksiyonuda bu stoktan alınan dNTP 

karışımı kullanıldı.  

Toplam reaksiyon hacmi 25 µl olacak şekilde aşağıdaki bileşenler sırası ile steril 

ependorfa konuldu.  

- 3 μl 10X PZR tamponu 

- 1,2 μl MgCl2 (25 mM) 

- 3 μl dNTP (2 mM) 

- 1 μl 10 pmol ileri primer  

 - 1 μl 10 pmol geri primer 

- 12,3 μl dH2O 

- 0,5 μl DNA Taq Polimeraz enzimi (5 U/ μl) 

- 3μl genomik DNA (150-200 ng)  

Taq polimeraz eklendikten sonra vakit kaybetmeden tüp içine koyulan bileşenlerin 

iyice karışması için pipetleme işlemi yapıldı. Daha sonra örnek sayısı kadar 0.2 ml’lik 

tüplere PZR karışımından 22,0 µl dağıtıldı. Her tüpe 3 µl DNA eklenerek pipetleme 

işlemi yeniden yapıldı. PZR cihazına örnekler yerleştirildi ve PZR işlemi başlatıldı.    

  

Reaksiyon Aşaması Sıcaklık (˚C) Süre Döngü Sayısı 

İlk Denatürasyon 95 5 dakika 1 

Denatürasyon 94 1 dakika  

35 Bağlanma (Annealing) 58 1 dakika 

Uzama (Extension) 72 1 dakika 

Son Uzama 72 10 dakika 1 

Soğutma 4 - - 

Tablo 3.1.  Omentin Val109Asp polimorfizmi için PZR koşulları 
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3.5.3. %2’lik agaroz jel hazırlanması 

 2 gr. agaroz  (Sigma) tartılarak erlen içine konuldu. Üzerine son hacim 100 ml. 

olacak şekilde 1X TBE tamponu eklendi ve mikrodalga fırında kaynatma yolu ile 

çözündürüldü. 

 Erlenin sıcaklığı elle tutulabilecek sıcaklığa düştüğünde çözünmüş agaroz jel içine 

2,5 µl etidyum bromür (10mg/ml) eklendi. 

 Yükleme kuyucuklarının oluşması için jel yatağına tarak yerleştirildi ve hazırlanan 

jel yavaşça hava kabarcığı oluşmayacak şekilde jel yatağına döküldü. Jel donmaya 

bırakıldı. 

 Jel donduktan sonra tarak dikkatlice çıkarıldı ve jel örnek yüklenmesi için hazır 

duruma geldi. 

 

3.5.4. PZR ürünlerinin %2’lik jele yüklenmesi 

 %2’lik jel hazırlandıktan sonra 1X TBE tamponu içeren jel tankı  içine uygun şekilde 

koyuldu. 

 Agaroz jelin üzerini 2-3 ml gececek şekilde 1X TBE tamponu jel üzerine eklendi. 

 5 µl PZR ürününe, 1 µl yükleme tamponu (6X) eklenip  pipetleme yapılarak 

karıştırıldı. 6 µl’lik örnek karışımı kuyucuklara sırasıyla yüklendi. 

Yükleme işleminden sonra jel tankının kapağı kapatıldı. Güç kaynağı (Cleaver-

MP-250N) 100 volt elektrik gücüne ayarlanarak elektroforez jel yürütülmesi 

gerçekleştirildi. Yürütme işlemi 30 dakika sürdü. 

 

3.5.4.1. PZR ürünlerinin kontrolü 

Omentin ile ilgili gen bölgelerinin oluşup oluşmadığını kontrol etmek amacıyla 

PZR tüplerinden alınan 5 µl örnek 1 µl yükleme tamponu ile karıştırılarak yukarıda 

anlatılan elektroforez sisteminde yürütüldü. Yükleme işlemi sonrasında jel UV ışık 

altında PZR ürünleri incelendi. 
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3.5.5.  Val109Asp gen polimorfizminde enzim kesimi  

Amplifiye olan PZR ürünleri AccI (Fermentas FastDigest FD0264) enzimi ile 

37°C sıcaklıkta yaklaşık 24 saat inkübe edildi. Kesim işleminde bir örnek için 5 µl PZR 

amplifikasyon ürünü, 17 µl distile su, 2 µl 10X FastDigest green buffer ve 1 µl AccI  

enzim kullanılarak toplamda 25 µl mix hazırlandı.  

 

3.5.6. Val109Asp gen polimorfizminin değerlendirilmesi ve kontrolü 

● %2lik agaroz jel hazırlandı. 

● İlgili kesim enzimleri ile kesilen PZR ürünlerinden 5 µl alınarak %2’lik agaroz jeldeki 

kuyulara yükleme yapıldı. 

● Kesim ürünleri (Sigma 50 bp marker) DNA moleküler marker ile birlikte yürütüldü. 

● Yürütme sonrsı jel üzerindeki bantlar, UV ışık altında incelendi. 

 

3.5.7. Val109Asp gen polimorfizminin değerlendirilmesi 

Restriksiyon fragmanı uzunluk polimorfizminin tespit edilebilmesi için PZR 

sonucunda elde edilen amplikonlar, Ekzon 4 içindeki Valini kodlayan polimorfik GTC 

kodonu AccI tanıma bölgesinin parçasıdır. GAC kodonu AccI tanıma bölgesini ortadan 

kaldırır. Böylece RFLP sonrası agaroz jel elektroforezinde Val/Val homozigot olduğu 

durumda iki bant (274+197 bç); Val/Asp heterozigot olduğu durumlarda üç bant 

(471+274+197 bç); Asp/Asp homozigot olduğu durumlarda tek bant (471) gözlemlendi. 
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Şekil.3.1. Omentin Val109Asp A/T gen polimorfizminin şematik jel görüntüsü 

 

3.6. ELISA 

Hasta ve kontrol gruplarındaki bireylerden alınan kandan serum elde edildi. 

Serumlarındaki omentin protein seviyesi ELISA yöntemiyle aşağıdaki gibi yapıldı. 

Hazırlık safhası; 

 Toplam süresi yaklaşık 3,5 saat - Kitteki tüm kimyasallar kullanmadan önce oda 

sıcaklığına getirildi. 

 Wash Solution (10X) (100 ml); 100 ml Wash Sol + 900 ml distile H2O eklendi.  

 Quality Control High (liyofilize); 500 µl Dilution Buffer, 1 tüpe eklendi (hafifçe 

sallayarak en az 15 dk beklendi) 

 Quality Control Low (liyofilize); 500 µl Dilution Buffer, 1 tüpe eklendi (hafifçe 

sallayarak en az 15 dk beklendi) 

 Biotin Labelled Antibody (50X) (280 µl); (96 kuyu için toplam 9600 µl)  250 µl 

Biotin Labelled Antibody alınarak 12.250 µl Biotin-Ab Diluente eklenerek toplam 

12.500 µl hazırlandı.  

Masterin hazırlanışı; 

 64 ng/ml;1300 µl Dilution Buffer 1 master standart tüpüne eklendi (tüpü hafifçe 

sallayarak en az 15 dk beklendi) 

Yürüme yönü           Asp/Asp                  Val/Asp                Val/Val 

                             (GAC/GAC)             (GAC/GTC)       (GTC/GTC)                         

                                                                                                                                                                                        

                                  
                 471 bç 

                                                                     

                     

                 274 bç 

                 197 bç                                                                                       
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 32 ng/ml; 250 µl   64 ng/ml + 250 µl   Dilution Buffer eklendi 

 16 ng/ml; 250 µl   32 ng/ml + 250 µl   Dilution Buffer eklendi 

 8 ng/ml  ; 250 µl   16 ng/ml + 250 µl   Dilution Buffer eklendi 

 4 ng/ml  ; 250 µl   8   ng/ml + 250 µl   Dilution Buffer eklendi 

 2 ng/ml  ; 250 µl   4   ng/ml + 250 µl   Dilution Buffer eklendi 

Prosedür; 

 Seyreltilmiş standartlardan, kalite kontrollerden, blanktan ve numunelerden 100 

µl’şer alınıp kuyulara eklenir. 

 37oC’de, 120 dakika inkübe edilir. (çalkalama, sarsma) 

 Her kuyuya 350 µl Wash Solüsyonu ekleyerek yıkanır. 

 Yıkama işini 3 defa tekrarla. Son yıkamadan sonra plate ters çevirerek kağıt havlu 

üzerine hızlıca vurulur. 

 Her kuyuya 100 µl Biotin Labelled Antibody solüsyonundan eklenir.  

 37oC’de, 30 dakika inkübe edilir. (çalkalama, sarsma) 

 Her kuyuya 350 µl Wash Solüsyonu ekleyerek yıkanır. 

 Yıkama işini 3 defa tekrarla. Son yıkamadan sonra plate ters çevirerek kağıt havlu 

üzerine hızlıca vurulur. 

 Her kuyuya 100 µl Streptavidin-HRP Conjugate (hazır, toplam 13.000 µl) 

solüsyonundan eklenir.  

 37oC’de, 30 dakika inkübe edilir. (çalkalama, sarsma) 

 Her kuyuya 350 µl Wash Solüsyonu ekleyerek yıkanır. 

 Yıkama işini 3 defa tekrarla. Son yıkamadan sonra plate ters çevirerek kağıt havlu 

üzerine hızlıca vurulur. 

 Her kuyuya 100 µl Substrat (Hazır, toplam 13.000 µl) solüsyonundan ekle. Bu 

aşamada plate direk olarak ışığa temas etmemelidir. Aliminyum folyo ile sarılması 

tavsiye edilir. (Çalkalama, sarsma) 

 Oda Sıcaklığında, 10 dakika inkübe edilir. (Oda Sıcaklığı 20oC’dan aşağı ise 20 

dk’ya kadar inkübe edilebilir)  

 100 µl Stop (Hazır, toplam 13.000 µl) solüsyonu ekleyerek renk oluşumunu 

durdurulur.  

 Stop solüsyonu eklendikten en geç 5 dk içinde absorbans okunmalıdır 
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3.7. İstatistiksel Analizler 

İstatistiksel analizler PASW 18 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA for Windows 18,0 

vers.) yazılımı kullanılarak yapılmıştır. İki gruptaki kategorik değişkenler Pearson Ki-

kare testi kullanılarak yapıldı. İki gruptaki normal dağılım değişkenleri t-testi 

kullanılarak yapıldı ve bu değişkenler ortalama ± standart sapma (SD) olarak 

verilmiştir. Sürekli değişkenler normal dağılıma sahip değilse, Man Whitney U testi 

kullanıldı ve veriler ortanca (minimum - maksimum) olacak şekilde verildi. 0.05’te 

küçük P değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Kontrol ve hasta gruplarının karakteristik özellikleri ve laboratuvar parametreleri 

Tablo 4.1 de verilmiştir. Çalışma popülasyonu, yaş ortalaması 50,24 ± 12,84 olan 87 

vakadan meydana gelmektedir. 45 vakadan oluşan RA grubunun yaş ortalaması 49,84 ± 

13,42 iken 42 vakadan oluşan kontrol grubunun yaş ortalaması 50,67 ± 12,22’dir. İki 

grup arasında yaş, ağırlık ve boy özellikleri arasında anlamlı bir istatistik 

bulunmadı.(p>0,05) 

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grublarının demografik ve laboratuvar özelikleri 

DEĞİŞKEN TOPLAM (87) RA (45) Kontrol (42) p 

Yaş (Yıl) 50,24 ± 12,84 50,67 ± 12,22 49,84 ± 13,42 0,762 

Ağırlık (kg) 77,18 ± 15,66 76,18 ± 15,13 78,11 ± 16,17 0,562 

Boy (cm) 162,8 ± 9,57 162,42 ± 9,78 163,27 ± 9,37 0,677 

WBC 6,94 ± 2,03 7,25 ± 2,41 6,65 ± 1,68 0,175 

Hemoglobin 13,15 (9,48-121) 13,1 (9,48-121) 13,2 (10,04-15,96) 0,835 

Sedimentasyon 21,47 ± 17,48 27,88 ± 24,00 16,59 ± 11,39  0,006 

Glukoz (mg/dL) 978,76 ± 15,47 98,14 ± 15,41 97,41 ± 15,52 0,827 

Trigliserid (mg/dL) 109,24 (42-747) 102 (50-250) 116 (42 - 747) 0,263 

Toplam Kolesterol 197,7 ± 38,08 196,4 ± 42,69 199,02 ± 33,78 0,753 

HDL (mg/dL) 50,9 ± 14,54 55,67 ± 16,67 46,45 ± 12,56 0,005 

LDL (mg/dL) 118,5 (43,4-198,2)  111,6 (43,4-198,2) 125 (65,6-178) 0,182 

CRP 1,03 ± 2,15 1,7 ± 4,06 0,41 ± 0,38 0,036 

RF 27,32 ± 28,23 45,78 ± 57,8 10,10 ± 0,63 0,228 

İnsulin 9,35 (2,46-535) 8,81 (2,93-535) 9,85 (2,46-61,78) 0,659 

Omentin  512,6 (47,8-2181,8) 539,4 (47,8-2181,8) 487,6 (279,4-784,9) 0,259 

HDL: High Density Lipoprotein, LDL: Low Density Lipoprotein,  

RF: Romatoid Faktör, CRP: C-Reaktif Protein, WBC: Beyaz Kan Hücresi 
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İki grup arasında beyaz kan hücreleri (WBC), glukoz, trigliserit, toplam 

kolesterol, düşük yoğunluklu lipoprotein(LDL) ve insülin gibi bazı laboratuvar 

parametreleri arasında anlamlı bir istatistik bulunamadı (p>0,05). Ancak hasta grubunda 

yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL), CRP ve RF seviyesi, sedimasyon içeriği gibi 

bazı diğer laboratuvar parametreleri kontrol grubuyla kıyaslandığında anlamlı bir artış 

tespit edildi. (p<0,05). Serum omentin seviyesi açısından da hasta (539,4(47,8-2181,8)) 

ve kontrol (487,6(279,4-784,9)) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

tespit edilemedi (p>0,05). 

Gruplar arasındaki Omentin Val109Asp genotiplerinin dağılımı Tablo 4.2’de 

gösterilmiştir. Hasta grubundaki Asp/Asp, Val/Asp, Val/Val genotipleri sırasıyla 25 (% 

55,55), 19 (% 42,22) ve 1 (% 2,23) bulundu. 

Tablo 4.2. Val109Asp polimorfizminin hasta ve kontrol gruplarındaki dağılımı 

Genotipler Toplam (87) Kontrol (42) RA (45) p 

Asp/Asp n (%) 47 (54,02) 22 (52,38) 25 (55,55)  

Val/Asp n (%) 39 (44,83) 20 (47,62) 19 (42,22) 0.456 

Val/Val n (%) 1 (1,15) -  1 (2,23)  

Val/Val=GTC/GTC,      Val/Asp=GTC/GAC,       Asp/Asp=GAC/GAC  

Kontrol grubundaki 22 (% 52,38) vakada Asp/Asp genotipi, 20 (% 47,62) 

vakada Val/Asp genotipi bulunurken Val/Val genotipi bulunamadı. RA grubunda ise 25 

(% 55,55) vakada Asp/Asp genotipi, 19 (% 42,22) vakada Val/Asp genotipi ve 1 (% 2,23) 

vakada Val/Val genotipi bulundu. Genotip sıklığı bakımından hasta ve kontrol grubu 

vakaları arasında anlamlı bir ilişki tespit edilemedi. 
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Resim 4.1: Val109Asp SNP’ini içeren PZR ürünlerinin AccI enzim kesimi sonrası jeldeki görüntüsü.  

A) Asp/Asp homozigot genotipi, B) Val/Asp heterozigot genotipi, C) Val/Val homozigot genotipi 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

RA hastaların yaşam kalitesini azaltan kronik inflamatuar bir hastalıktır. 

Hastalığın en belirgin özeliği geri dönüşümsüz kıkırdak doku harabiyetdir ve henüz 

tedavisi bulunamamıştır. Bundan dolayı RA’in erken teşhisi, hastalığın tedavisi için 

hayati öneme sahiptir.  Günümüz teknolojisinde kıkırdak harabiyetini gözlemleyebilen 

girişimsel olmayan bir görüntüleme sistemi geliştirilemediğinden, araştırmacılar erken 

teşhis için biyokimyasal belirteçlere (markırlara) odaklanmıştır (112 - 115). Yapmış 

olduğumuz bu çalışmada adipoz doku tarafından salgılanan omentin adipokininin RA’in 

bir belirteç olup olamayacağı hem genetik hem de protein seviyesinde araştırılmıştır. 

Yapılan analizler sonucunda omentin ile RA hastalığı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunamadığından, omentinin RA için uygun bir belirteç olamayacağı 

kanısına varılmıştır.   

RA hastalığının çok sayıda immün hücrenin, immün sistem elemanlarının ve 

sinoviyal sıvıdaki inflamatuar ajanların dahil olduğu kompleks bir hastalık olduğu 

detaylı bir şekilde ortaya konmuştur. RA’in patogenezinde rol alan kemokinler ve 

sitokinler, RA için tedavi yöntemi geliştirilmesi açısından hedef haline gelmiştir (116, 

117). Sitokinlerin bir alt sınıfı olan adipokinler (adipositokinler), başlıca beyaz yağ 

dokusu tarafından sentezlenmesinin yanı sıra diğer dokular tarafından da sentezlenirler. 

Adipokinler, immünolojik ve inflamatuvar yolakların düzenlenmesi gibi çok sayıda 

fonksiyonu ifa ederler. Son yıllarda adipokinlerin RA gibi inflamatuvar hastalıkların 

patogenezinde ki rolü geniş bir biçimde araştırılmaktadır (118, 119). 

Leptin, ilk keşfedilen ve en çok çalışılan adipokindir. Bunun yanı sıra leptin 

vücut ağırlığını düzenlemesinde ve kıkırdak metabolizmasındaki katabolik rolü Bao ve 

ark. tarafından kanıtlanmıştır (120). Wislowska ve ark (121), RA ile serum leptin 

seviyesi arasında anlamlı bir ilişki bulamamasına karşın Targońska-Stepniak ve ark 

yaptığı çalışmalarda serum leptin seviyesinin RA hastalarında artışının yanında hastalık 

şiddetiyle orantılı olarak serum leptin seviyesinin arttığını da rapor etmişlerdir. Bu 

deneysel verilerden leptinin inflamatuar etkiye sahip olduğu ve RA’in patogenezinde 

rolü olabileceği sonucuna varılmaktadır (122, 123). 

Günümüze kadar 5 adet izoformu tanımlanan adiponektin, vücudumuzdaki çok 

çeşitli biyolojik işlemlerde rol aldığından hastalıklar için muhtemel bir biomarker 

olabilir. Adiponektinin işlevlerini araştıran birçok çalışma yapılmasına rağmen 
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inflamasyondaki muhtemel rolü hala tartışma konusudur. Kardiovasküler hastalıklar, 

diabet ve obezite gibi çeşitli hastalıklarla ters ilişkili olduğu bulunmuştur. Buna karşın 

serum adiponektin seviyesinin RA hastalığının erken dönemlerinde (10 yıldan daha az) 

önemli miktarda arttığı rapor edilmiştir (123, 124). Buna ilaveten RA hastalık şiddeti ile 

artmış serum adiponektin seviyesi arasındaki korelasyon bir çok çalışmada 

ispatlanmıştır (125, 126). 

Adipokinler arasında rezistin ve visfatinin oto-immün hastalıklarda ve 

inflamasyonlarda önemli bir pro-inflamatuvar olarak rol aldığı gösterildiğinden, RA için 

teröpatik hedef haline gelmiştir (127). 2001 yılında karakterize edilen rezistin, RA’te rol 

aldığı ispatlanmıştır (128, 129). Bunun yanı sıra rezistinin inflamatuvar etkisi Zhang ve 

ark. tarafından araştırılmıştır (130). Yaptıkları araştırmada, insan kondrosit hücresini 

rezistin ile muamele ettikten sonra matriks metaloproteinazların (MMP) ifade 

düzeylerini ölçmüşler ve rezistinin, kemokin ve sitokinler aracılığıyla MMP’lerin ifade 

düzeyini arttırdığını rapor etmişler.  Buna paralel olarak inflamatuvar özelliğe sahip 

visfatinin de RA’de arttığı rapor edilmiştir (131, 132). Bundan dolayı visfatin de RA 

için muhtemel bir terapötik hedef haline gelmiştir (133).  

Diğer kapsamlı bir çalışma da Rho ve ark. tarafından gerçekleştirilmiştir (134). 

167 RA hastası ve 97 sağlıklı birey kullanılarak yapılan bu araştırmada serum leptin, 

resistin, adiponektin ve visfatin seviyelerinin RA’te arttığını buldular. Yukarıda 

bahsedilen sonuçlardan yola çıkarak bu çalışmada omentinin RA’in etyolojisinde 

muhtemel rolü araştırılmıştır. Yapılan deneyler sonucunda omentinin hem serum 

seviyesi hem de genotipleri açısında RA ile anlamlı bir ilişki bulunamadı. Yapılan 

analizlerde omentin serum seviyesi RA’li hastalarda 539,4 (47,8-2181,8) ng/mL iken 

kontrol grubunda 487,6 (279,4-784,9) ng/mL olarak bulunmuştur. Omentin yakın 

zamanda bulunan bir adipokin olduğundan karakteristik özelikleri hakkında çok sayıda 

araştırma yapılmaktadır. Bu araştırmalarda farklı sonuçlar çıkmasına karşın omentinin 

anti-inflamatuar özelik gösterdiği genel olarak kabul edilmektedir. Yakın zamanda 

yapılan bir çalışmada omentinin p38 ve JNK (Jun N-terminal kinases) yolaklarını inhibe 

etmek suretiyle anti-inflamatuvar özellik gösterdiği tespit edilmiştir  (109). En son 

yapılan bir çalışmada da RA hastalarının sinovial dokusundaki omentin seviyesinin 

osteoartritdekine göre anlamlı derecede düşük olduğu rapor edildi (135). Bu sonuçlara 

paralel olarak birçok inflamatuvar hastalıkta azalmış omentin serum seviyesi 

bildirilmiştir. Bizim çalışmamıza konu olan RA hastalığıda bir inflamatuvar hastalık 
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olmasına karşın, omentin seviyesi azalmamıştır. Bunun başlıca sebebi hastalarımızın 

hali hazırda ilaç kullanıyor olması olabilir. Kullanılan anti-inflamatuvar ilaçlar omentin 

serum seviyesini değiştirme potansiyeline sahiptir. Benzer şekilde omentin geni 

Val109Asp polimorfizmi açısından da anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir. Burada ki 

en kısıtlayıcı faktör ise çalışma popülasyonun küçüklüğü olabilir.  

Sonuç olarak elde edilen deneysel verilere göre omentin adipokini ile RA 

hastaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişkiyi tespit edilememiştir. Fakat bu 

araştırma, omentin ile RA arasındaki muhtemel ilişkiyi inceleyen ilk araştırma olması 

sebebiyle önem arz etmektedir. Çalışmanın en önemli kısıtlayıcı faktörleri, hastaların 

ilaç kullanıyor olması ve çalışma popülasyonun küçüklüğüdür. Daha doğru sonuçlar 

elde edebilmek için çalışma ilaç kullanmayan hastalardan oluşan daha büyük 

popülasyonlarda tekrarlanmalıdır.  
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