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I.GIRIS VE AMAC

Ankilozan Spondilit (AS) omurga ve sakroiliak eklemlerin etyolojisi bilinmeyen, kronik bir
hastaligidir. Temelde vertebralar1 tutmakla beraber, diger eklemleri de etkilemektedir.
Insan lenfosit antijeni-B27 (HLA-B27) (+) olan kisilerde hastalik daha sik olarak
goriilmektedir. Ingiltere’de erkeklerde goriilme sikhigi % 0,5, kadinlarda ise % 0,2 dir.
Amerika da ise % 0,1 dir. Genellikle 20°li yaslarda baglar, ancak belirtiler daha ge¢ ortaya
cikabilmektedir. Hastalik erkeklerde 3/1 oraninda daha sik olarak goriilmektedir.
Tipik belirtiler sunlardir:

1-Haftalar veya aylar i¢inde yavag yavas artan bel agris1 ve sertlik.

2-Giin i¢inde hareketle veya egzersizle azalan sabah sertligi veya agrisi

3-Ug aydan daha fazla devam eden belirtiler

4-Ozellikle erken dénemde kilo kaybi

5-Yorgunluk

6-Ates ve gece terlemesi

Ankilozan spondilitte kalp hafif derecede etkilenmektedir. Kalp kapaklar1 ve ileti
sisteminde bozukluk ortaya ¢ikabilir, fakat genellikle hastalarda sorun yaratmamaktadir(1).

Ankilozan spondilitte hastanin yasam siiresi etkilenmemektedir. Daha ¢ok yasam
kalitesini diisiiriirek sekil bozukluklarina neden olmaktadir. Hastalarin ¢ogu is hayatini
siirdiiren normal insanlardir. Calismamizda  AS’li hastalarda endotel disfonksiyonunu
degerlendirmek ve saglikli kontrollarla karsilastirmak amaciyla 45 hasta ve 30 saglikl
kontrolda; Glikoz, trigliserid, kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-
kolesterol), diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-kolesterol), insiilin, homeostatik
model degerlendirme indeksi (HOMA indeksi), yiiksek duyarlikli C reaktif protein (hs-CRP),
asimetrik dimetil arginin (ADMA), okside-diisiik dansiteli lipoprotein (ox-LDL), lipoprotein
ile iligkili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) ve kanda aminoasit analiziyle arginin, sitrulin degerleri
Ol¢lilmiistiir. Bu labaratuar parametreleri hastalik fonksiyon indeksi olan Bath Ankilozan
Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI), Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi
(BASDAI), Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (BASMI) ile karsilastiriimistir.



Nitrik oksit (NO) vazodilator, antiagregan, antiadeziv, antiinflamatuar bir madde
olarak bilinmektedir. Aterosklerozun inflamatuvar bir olay oldugu kabul edilmektedir. NO
miktar1 azaldike¢a, ateroskleozun hizlandigi diabetli ve kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
yapilan ¢ok sayida ¢alisma ile gosterilmistir. NO proteinlerdeki arginin rezidiilerinden nitrik
oksit sentaz (NOS) adli enzim tarafindan sentezlenmektedir. NOS vaskuler endotelde
bulunmaktadir. ADMA NOS enziminin kompetetif bir inhibitoriidiir. Hiperglisemi,
hiperlipidemi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon gibi vaskuler endotelde disfonksiyona neden
olan durumlarda NO miktar1 azalirken, ADMA miktarlar1 artmaktadir. ADMA da NO gibi
argininden sentezlenmektedir.

Lp-PLA2 inflamatuvar/ immun yanitta gorev alan monosit-makrofaj, T lenfositler ve
mast hiicreleri gibi bircok hiicreler tarafindan salgilanmaktadir. Lp-PLA2, ox-LDL’nin
fosfolipitlerini hidrolize ederek lizofosfatidil kolin olusumunu saglamaktadir. Lizofosfatidil
kolin T hiicrelerinde fonksiyonel ve immun yanitlarin artirilmasinin yani sira, endotel hiicre
apopitozu ve adezyon molekiillerinin uyarilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Makrofajlar tarafindan kolesteroliin absorbe edilebilmesi i¢in LDL nin modifikasyonu
gerekir. LDL modifikasyonu sirasinda yeni bir reseptér olusur. Bu reseptoér ‘asetil LDL’
reseptoriidiir. Makrofajlar bu reseptorleri taniyarak ox-LDL’yi hizla absorbe etmekte ve
kopiik hiicrelerine doniismektedirler.

Tezimizde amacimiz AS’li hastalarda ADMA diizeylerini belirlemek, ADMA nin
aterosklerozun diger markerlar1 ve biyokimyasal parametreleriyle iliskisini degerlendirmek ve

ADMA ile AS hastaliginin aktivitesi arasinda bir korelasyon olup olmadigini incelemektir.



II. GENEL BILGILER

AS etyolojisi tam bilinmeyen inflamatuar bir hastaliktir. Primer olarak aksial iskeleti
etkilmektedir. Periferal eklemleri ve ekstraartikiiler yapilar da etkilenebilir. Hastalik
genellikle 2. ve 3. dekadda baslar. Erkeklerde kadinlardan 3 kat daha fazla goriiliir.
Spondiloartropatilerin prototipi oldugu diistintilmektedir.

11.1.1.EPIDEMIYOLOJI:

AS HLA-B27 histokompatibilite antigeni ile ¢arpici bir korelasyon gosterir. Kuzey
Amerika’ da HLA-B27 prevalanst % 7 dir. HLA-B27 AS’li hastalarin % 90’inda pozitif
bulunmaktadir HLA-B27  birlikteligi ile hastaliin  ciddiyeti arasinda korelasyon
gozlenmemistir HLA- B27 pozitif kisilerin % 1-2 sinde AS bulunabilir. AS hastalarinin
birinci derece akrabalarinda HLA-B27 prevalanst % 10-20 olarak bulunmustur. Bu bulgular
gostermektedir ki; hastalifin patogenezinde ¢evresel ve genetik faktorlerin her ikisi de rol
oynamaktadir. AS inflamatuar barsak hastaliklar1 Ulseratif Kolit ve Crohn hastalig1 ile giiglii
bir birliktelik gosterir. AS ve inflamatuar barsak hastaliklarinin her ikisi de bulunan hastalarin
% 50-75’inde HLA-B27 pozitiftir (1).

II. 1. 2. PATOLOJI:

Sacroileit genellikle AS’in en erken bulgusudur. Erken donemde subkondral
granulasyon dokusu lenfositler, plasma hiicreleri, mast hiicreleri, makrofajlar ve kondrositler
icermektedir. Genellikle sakral kartilaj kalinlasmadan once iliak kartilaj incelir. Irregiiler
erozyonlar, eklemde sklerozis, fibrokartilaj regenerasyonu ve son olarak da ossifikasyon
derece derece gerceklesir. Son olarak sakroiliak eklem total olarak oblitere olmaktadir. Bu
progresyon radiografik olarak goriintiilenebilmektedir.

Omurga inflamatuar granulasyon dokusunun baslangi¢ lezyonlarinin oldugu yerdir.
Vertebral kemik ve disk kikirdagi halkasal fibrozisle birlesir. Dis anuler fiberler, kemik
yapilara doniiglir ve sindesmofit adini alir. Enkondral ossifikasyon devamlidir ve komsu
vertebralar arasinda kopriilesme ile sonuglanir. Asendan progresyon ‘bambu omurga’ denen
radyolojik goriintiiye yol acar. Omurgadaki diger lezyonlar diffiiz osteoporoz, vertebral kemik
erozyonlari, kare vertebra, kemik disk sinirinda destruksiyon ve erozyonlardir. Pannus
tarafindan kikirdaklar erozyona ugratilir ve ankilozla sonuglanir.

AS’ deki periferal artrit, sinovial hiperplazi, lenfoid infiltrasyon, pannus formasyonu
gosterebilir. Fakat romatoid artritten farkli olarak fibrin depositler, iilserler, plasma hiicre
plaklar1 yoktur. AS’de subkondral granulasyon dokusunun ilerlemesi ile kikirdak erozyonlari

meydana gelir, bu olay romatoid artritte nadirdir.



Entezis, tendon ve ligamanlarin kemiklere yapismasidir ve AS’in yaygin bir
patolojisidir. Ozellikle omurga ve pelvislerde goriiliir. Enthesis kemiklesme gecirebilir.

Akut anterior liveit, AS’ 1i hastalarin % 20 sinde goriiliir. Akut anterior {iiveitte,
tekrarlayan ataklar, inflamatuar degisiklikler, vaskularite artisi, pigment yiiklii makrofajlar
gortiliir.

Aort yetmezligi vakalarin kii¢iik bir kisminda gelisebilir.

Mikroskopik inflamatuar lezyonlar hastalarin % 25-50 sinde kolon ve ileogekal valvde

goriilebilir. Ig A nefropatisinin siklifinda artis da bildirilmistir(1).

II. 1. 3. PATOGENEZ:

AS’in patolojisi tam olarak anlasilamamistir. Ankilozan spondilitin immun sistem
aracilt bir hastalik oldugu disiiniilmektedir. Ig A diizeylerinin yiikselmesi, akut faz
reaktanlarinin artmasi, inflamatuar histoloji ve HLA-B27 ile birliktelik immun sistemin
etkilendigini diisiindiiren faktorlerdir. Tetigi c¢eken spesifik olaylar ve ekzojen ajanlar
belirlenememistir. Reaktif artrit ve inflamatuar barsak hastaliklar1 ile birlikteligin fazla olmasi
enterik bakterilerin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Klebsiella gibi bazi enterik
bakterilere kars1 olusan antikor titresinin ylikselmesi AS’de yaygindir. HLA-B27 geni transfer
edilmis farelerde spontan olarak spondilit, kolit, periferal artrit ve diger karekteristik lezyonlar

gelisebilir (1).

II. 1. 4. KLINIK:

40 yasindan sonra hastaligin ortaya ¢ikmasi nadirdir. Baglangi¢ semptomu genellikle
agridir. Baslangi¢ gizlidir, genellikle lomber ve gluteal bolgelerde agr1 vardir. Sirtta sabah
katilig1 buna eslik eder. Sabah katilig1 aktivite ile azalir, istirahatle artar. Hastaligin
baslangicindan sonraki birkag¢ ay i¢inde agr1 persistan ve bilateral olur. Yaygin tutulan yerler
costasternal eklemler, spinal, iliac, trochanter, ischial, tibial yapilardir. Omuz ve kalca
eklemleri vakalarin % 25-35’inde tutulur. Boyun agris1 ve katiligi spinal bdlgenin
tutuldugunun isaretidir ve ge¢ bir bulgudur. Baz1 hastalarda yorgunluk, anoreksi, ates, kilo
kayb1 ve gece terlemesi gibi konstitliisyonel semptomlar goriiliir.

En yaygin ekstraartikiiler bulgu akut anterior iiveittir. Ataklar tipik olarak unilateraldir
ve tekrarlama egilimindedir. Gozde agri, fotofobi ve lakrimasyona neden olabilir. Aort
yetmezligi bazi hastalarda kalp yetmezligine neden olabilir. AS’ li hastalarin % 5-10’unda

belirgin inflamatuar barsak hastalig1 gelismektedir.



En spesifik bulgu spinal mobilitenin kaybidir. One ve yana fleksiyon, lomber
omurganin ekstansiyonu ve gogilis ekspansiyonu smirlidir. Hastalik alevlenmeler ve
remisyonlarla gider. Kalca ekleminin tutulmasi ve adolesan ¢aginda hastaligin baslamasi kotii
prognoz kriterleridir.

Spinal hastaligin en ciddi komplikasyonu spinal fraktiirdiir, min6r bir travma bile rigid
ve osteoporotik omurgada fraktiire neden olabilir. Servikal omurga en sik olarak tutulur, bu
kuadriplejiye neden olabilir. Aort yetmezligi ve kardiak ileti bozuklugu ilerlemis vakalarda

goriilebilir (1).

I1.1.5.LABORATUAR:

AS icin diagnostik bir labaratuar testi yoktur. HLA -B27 geni hastalarin % 90 ‘inda
mevcuttur. Pek ¢cok hastada hastaligin aktif doneminde sedimentasyon ve CRP yiikselir. Ciddi
hastalig1 olan bazi hastalarda ALP yiiksekligi de goriilebilir. Serum IgA diizeyleri yaygin

olarak yiiksektir. Romatoid faktdr ve Antiniikleer antikor negatiftir.

I1.1.6.RADIOGRAFI:

Radiografik olarak sacroileit AS’de genellikle mevcuttur.

11.1.7.TANI KRITERLERI:

1984’ de New York tani kriterleri tanimlanmistir. Bu kriterler;

1-Inflamatuar sirt agris1 hikayesi

2-Lomber omurganin hareketinin sinirlanmasi

3-Gogiis ekspansiyonun sinirlanmasi

4-Radiografik sacroileitis

Radiografik sacroileitis varliginda yukaridaki kriterlerden birisinin daha varliginda AS

tanisinin konmasi i¢in yeterli goriilmektedir (1).

I1.1.8. TEDAVI:

AS i¢in kesin bir tedavi yoktur. Tedavide birincil amag egzersizle mevcut fonksiyonel
postur ve hareketliligin korunmasidir.

Antiinflamatuar ilaglar sabah katiligi ve agri ic¢in etkilidir. Tedavi amaci ile,
inflamasyonu ve periferik eklem semptomlarmi azaltmakta etkili Sulfasalazine

uygulanmaktadir. Intraartikuler ve intralezyonel glikokortikoidler de uygulanmaktadir (1).



I1.2. C-Reaktif Protein ( CRP)

CRP’ nin Yapisi ve Biyolojik Ozellikleri:

CRP, 120 kDa agirliginda, non-kovalent bagl bes 6zdes alt birimden meydana gelen,
pentraxin ailesinden bir prototip, bir akut faz proteinidir. Bu yap1 serum amiloid-A gibi diger
akut faz proteinleri ile yapisal benzerlik gosterir.

CRP; fosfokoline baglanma spesifikligi gosteren kalsiyum baglayic1 bir akut faz
proteinidir. CRP, polivalan bir bag ile birlestigi zaman Clq ile baslayan klasik komplemen
yolunu uyarir. CRP pnémokok hiicre duvar1 C-polisakkaridine baglanma yetenegi gosterir.
CRP bes alt iiniteden olusan, pentraksin ailesine iiye bir proteindir. Bu protein ailesinin
ozelligi siklik pentamerlerden olusmasidir. Birbirine nonkovalent baglarla bagh
glikozillenmemis benzer bes alt {initeden olusan, diskoid yapida oldukca stabil bir proteindir.
Proteolize oldukca direnclidir (2). Akut faz yanitinda hizlica yiikselmesi, 24-48 saat icinde
binlerce kat artabilmesi, hizla eski seviyelerine inmesi, diurnal varyasyon gostermemesi, yas
ve cinsiyet farki gozetmemesi ¢arpici biyolojik 6zelliklerindendir (3).

Genetik:

flgili gen,1. kromozom iizerinde bulunmakta olup; degisik CRP seviyelerine sahip 3
adet polimorfizm saptanmistir. Heniliz tanimlanmamis olsa da, genotip spesifik risk
gruplamasi, gelecekte kardiovaskuler risk tasiyan kisilerin saptanmasinda kullanilabilecegi
one siirtilmektedir (3).

islev:

Bir¢ok mikroorganizmanin kapsiiler polisakkaridi ve ¢ogu biyolojik zarin yapisal
bileseni olan fosfokolin (Pch) ile kalsiyum aracili baglanma kapasitesine sahiptir. Kalsiyum
aracilt baglanma ile CRP-Ca-Pch kompleksi olusur. CRP kompleksi Clq tarafindan taninir,
C3 konvertaz olusur ve boylece klasik kompleman yolu aktive olur. Klasik yolun aktivasyonu
fosfokolin iceren mikroorganizmalarin, 6lii ve hasarli konak hiicrelerinin fagositozuna yol
acar. CRP nin patogenleri tanimasi, onlarin klasik kompleman yolu ve fagositik hiicreler ile
etkisiz hale getirilmesini saglamasi dogal konak savunma mekanizmasinin ilk hattin1 olusturur
(3).

CRP’ nin NO sentezini baskiladigt ve NOS m-RNA’ sm destabilize ettigi
bildirilmektedir (3).

CRP karacigerde iiretilen pentamerik bir akut faz proteinidir. Hepatositler tarafindan

CRP sentezi, transkripsiyon evresinde interlokin-6 (IL-6) tarafindan uyarilir ve bu uyariya



interlokin-1b (IL-1b) artiric1 etki yapar. CRP noronlar, aterosklerotik plaklar, monositler ve
lenfositler tarafindan gergeklestirilen ekstrahepatik sentezinden de bahsedilmektedir. Bu
bolgelerde sentezin nasil kontrol edildigi iyi bilinmese de, plazma CRP diizeyine bu sentez

yerlerinin de etkisi olmaktadir (4).

C-Reaktif Proteinin Metabolizmasi ve Fonksiyonlari

CRP inflamasyonun klasik belirteclerinden biri olan akut faz reaktanidir. Normalde
serum diizeyleri diisiiktiir. Ancak akut inflamasyon, infeksiyon, doku hasar1 gibi durumlarda
yiikselir. Inflamasyon durumunda IL-1 tipi sitokinler araciligiyla primer olarak karacigerde
sentezlenir (2).

Koroner kalp hastaligi, myokard infarktiisii, iskemik sok gibi kardiovaskuler
hastaliklarin zemininde ateroskleroz gelisimi bildirilmistir. Aterosklerozun endotelial
inflamatuar bir siire¢ oldugu bilinmektedir. Bu durumda da CRP yiikseldigi gosterilmistir (2).
Amerikan Kalp Birligi CRP’yi kardiovaskuler risk saptanmasinda dnermektedir (3).

Diisiik risk: <Img/L

Orta risk: 1-3mg/L

Yiiksek risk: >3mg/L

Amerikan Kalp Birligi gelecekteki koroner kalp hastaliginin saptanmasinda, iki hafta
arayla iki 6l¢lim yapilip bunlarin ortalamasinin alinmasini dnermektedir. CRP >10mg/L ise,
asemptomatik inflamatuar cevap veya subklinik enfeksiyon nedeniyle hatali risk gruplamasina
neden olmamasi i¢in iki hafta sonra testin tekrarlanmasini 6nermektedir (3).

CRP inflamasyonun spesifik olmayan bir biyokimyasal belirtecidir. Diizeyi akut
inflamatuvar durumlarda veya doku hasarinda gegici olarak 1000 kata kadar artmakta, kronik
inflamatuvar olaylarda ise siirekli yiiksek degerler izlenmektedir. Romatoid artrit, ankilozan
spondilit, sistemik lupus, infektif endokardit gibi bir¢ok klinik tabloda hastalik aktivitesini
belirlemede kullanilmaktadir. Birgok ¢alismada, CRP ve diger inflamasyon belirteclerinde
yiikselme ile seyreden kronik inflamatuvar ve otoimmiin olaylarda kardiyovaskiiler riskin de
artt1g1 goriilmiistiir. Major cerrahi veya travmada ise CRP bir belirteg olarak &nemini
yitirmektedir; clink{i, bu gibi klinik durumlarda CRP diizeyleri 2-3 hafta kadar yiiksek
seyretmektedir (4).

Son yillarda CRP’nin daha diisiik serum diizeylerinin dl¢lilmesi saglanmistir. Buna
yliksek sensitiviteye sahip CRP (hsCRP) denmektedir (2).
Fonksiyonel olarak CRP, vaskiiler hastaligin ilerlemesini de etkilemektedir. CRP

inflamatuvar reaksiyonda birgok olay1 aktive ettigi in vitro caligmalar ile gdsterilmistir. insan



endotel hiicrelerinde ise CRP, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1), hiicreler arasi
adezyon molekiilii (ICAM-1) ve E-selektin gibi hiicre adezyon molekiillerinin ve monosit
kemotaktik protein (MCP-1)’in ekspresyonunu saglar. Bu uyaric etkiler IL-6’ya kars1 antikor
kullanildiginda olusmamaktadir ki, bu da bize endotelin-1 ve IL-6’nin CRP’nin hiicre
diizeyindeki etkilerini  gergeklestirmede rolii oldugunu diisiindiirmektedir. CRP
ox-LDL-kolesterole ve parsiyel olarak yikima ugramig LDL-kolesterole baglanarak
kompleman aktivasyonunu gerceklestirir ve LDL-kolesteroliin makrofajlar tarafindan alimin
kolaylastirir (4).

Diger inflamatuvar belirtegler ile karsilastirildiginda, CRP’nin kardiyovaskiiler
hastalik riskini saptamadaki yeri daha belirgindir. Ayrica, IL-6 ve benzeri sitokinlerde goriilen
sirkadiyan varyasyon veya fibrinojende goriillen mevsimsel varyasyon CRP i¢in gecerli
degildir (4).

CRP diizeyleri biyokimyasal yontemlerle taze veya donmus plazmada kolay ve ucuz
olarak olgtilebilmektedir. Saglikli bireylerde normal sinirlar i¢inde kabul edilebilen CRP
degerlerinin bile aterosklerotik vaskiiler hastaligin bagimsiz bir belirleyicisi olabileceginin
gosterilmesi iizerine, subklinik inflamasyonu belirlemek i¢in CRP tayininde yiiksek duyarlikli
yontemler uygulanmaya baslamistir. Baslicalar1 immiinradyometrik, kemiluminesan
immunometrik, immiinnefelometrik ve immiinturbidimetrik yontemler olan yiiksek duyarliklt
bu yontemlerin sonuglar1 karsilastirilabilir diizeydedir. Giiniimiizde vaskiiler risk ve prognoz
belirlemeye yonelik ¢alismalarda hs-CRP o6l¢iimlerine bagvurulmaktadir (4).

Inflamatuvar olaylar disinda, yasam tarzi ve bilinen diger baz1 kardiyovaskiiler risk

faktorleri hsCRP degerlerinde hafif artiglara neden olabilmektedir . Hs-CRP diizeyinde yasla
birlikte artis goriilmesi, bu belirtecin yash kisilerde ongordiiriicii degerini azalmaktadir.
Yiiksek kan basinci degerleri ile iliskili oldugundan, hs-CRP diizeyleri hipertansiyon
gelisiminin de bir belirleyicisidir. Sigara i¢imi de yiiksek hs-CRP degerlerine neden
olabilmektedir. Fizik aktivite azlig1, yiliksek proteinli diyet, kronik yorgunluk, alkol tliketimi
ve depresif semptomlar hs-CRP degerlerinde hafif artisa yol agabilmektedir (4).
Obezite ile yiliksek hs-CRP diizeyleri arasinda iliski oldugu saptanmistir ki, bu bulgu
adipositlerin IL-6 sentezledigi bilgisi ile uyumludur. NHANES c¢alismasinin (Third National
Health and Nutrition Examination Survey) serum Orneklerinde hs-CRP diizeyleri
incelendiginde, hs-CRP degerinin 2.2 mg/L iizerinde olma riski, normal viicut agirligina
(beden kiitle indeksi - BKI <25 kg/m?) sahip bireylere gore, obez erkeklerde ( >30 kg/m?)
2.1 kat, obez kadinlarda ise 6.2 kat yiiksek bulunmustur (4).



NHANES c¢alismasi verilerinin ek analizi, hs-CRP degerlerinin diyabet ile de iliskili
oldugunu ortaya koymustur. Ortalama hs-CRP degeri diyabet tanis1 olmayanlarda 2.8 mg/L,
bozulmus glukoz toleransi olanlarda 3.2 mg/L, yeni tanili diyabetiklerde 4.6 mg/L ve bilinen
diyabeti olanlarda 4.2 mg/L bulunmustur (4).

Tarihsel Siirecte Metodolojideki Gelismeler:

CRP ilk olarak 1930°1u yillarda nonspesifik bir akut faz reaktani olarak tanimlanmus,
uzun siire fazla ilgi gérmemistir.1970’11 yillardan sonra, klasik kullanim alan1 olan enfeksiyon
ve inflamatuar hastaliklarin takibinde kullanmak i¢in nefelometrik ve turbidometrik yontemler
gelistirilmistir. 1990’11 yillarda aterosklerozun inflamatuar bir hastalik oldugu diisiiniilmeye
baslandiginda gozler tekrar CRP’ye c¢evrilmistir. Koroner kalp hastaligi igin risk
siniflandirilmasinda kullanilan diizeyler (0-5mg/L) konvansiyonel CRP 6l¢iim yontemleriyle
Olciilememektedir. Bu diizeyleri 6lgebilmek ig¢in iiretici firmalar hs-CRP yi Olgen kitler
piyasaya c¢ikarmiglardir. Mevcut hs-CRP yontemlerinin Olgiim araligit 0-10mg/L iken,
konvansiyonel olanlarin saptama limiti >3-5mg/L dir. Diger bir deyisle birincisinin dl¢iim
aralig1 dar, ikincisinin saptama sinir1 diisiiktiir. Bu nedenle klinik laboratuarlarda hem koroner
kalp hastalig1 riskini saptayabilmek, hem de enfeksiydz/enflamatuar hastaliklarin takibinde
kullanmak icin ayni anda iki farkli CRP o&l¢iim yontemine de gereksinim vardir. Bu da

maliyeti artirmaktadir (3).

Preanalitik Degiskenler:

Sigara CRP’yi yiikseltirken, ekzersiz CRP’yi diislirmektedir. A¢lik tokluk durumu
CRP diizeylerini etkilememektedir. Ancak tokluk durumu nefelometrik ve turbidometrik
yontemleri etkileyeceginden, aglik daha uygundur (3). Serum Ornegi diurnal varyasyon

gostermedigi i¢in her zaman alinabilir (3). Serum veya plazma her ikisi de kullanilabilir (3).

Analitik Ol¢iim Yoéntemleri:

CRP’ nin 3 farkli 6l¢lim yontemi vardir:

1-Konvansiyonel CRP: Klasik olarak enfeksiyon hastaliklari, doku hasar1 ve
enflamatuar hastaliklarin takibinde kullanilan, ancak koroner kalp hastaliklar1 ve
serebrovaskuler hastaliklarin  risk  saptanmasinda  kullanilamayan, saptama

siirt > 3-5mg/L olan yontemlerdir.



2-Hs-CRP: Saglikli kisilerdeki inflamasyonu gosterebilen ve koroner kalp hastaligi
riskinin ongoriilmesinde kullanilabilen, saptama sinir1 < 1mg/L olan duyarlilig: yiiksek
yontemlerdir.
3-Kardiyak CRP: Duyarlilig1 hsCRP gibi olan ancak, klinik caligmalar ile kardiak risk
siniflandirmasinda kullanilabilecegi onaylanmis yontemlerdir. Su ana kadar Amerika’
da FDA onayini yalnizca nefelometrik ‘Dade-Behring BN II” yontemi almistir (3).
CRP Sonuclarimin Yorumlanmasi:
1-Normal referans aralik <5mg /L
2-Koroner kalp hastaligi (KKH) risk gruplamasi:  Diisiik <1 mg/L

Orta 3-5 mg/L

Yiiksek >5 mg/L
3- Enfeksiyon, enflamasyon, otoimmun hastaliklar, yanik, sepsis vb.: >10 mg/L
4- Hafif enflamasyon ve viral enfeksiyonlarda: 10-40 mg/L
5- Aktif enflamasyon ve bakteriyel enfeksiyonlarda: 40-200 mg/L
5- Siddetli bakteriyel enfeksiyonlarda ve yaniklarda: >200 mg/L

olarak simiflanabilir.

I1.3.0kside-Diisiik Dansiteli Lipoprotein (Ox-LDL)

Plazma  kolesterol  diizeyleri 160-180mg/dl’yi  gectiginde  ateroskleroz
komplikasyonlar1 gelismeye baslamaktadir. Ateroskleroz koroner arter hastaligi (CAD) ortaya
cikincaya kadar yavas ve subklinik seyir gosterir. Kolesterol diizeyi < 150 mg/dl ise, CAD
riski oldukca diiser (5). Aterosklerozdaki erken lezyon ‘yagl ¢izgilenme’dir. Bu lezyonun
altindaki patolojide temel hiicreler makrofajlardir. Bu makrofajlar, monositlerden
gelismektedir (6). Makrofajlar tarafindan kolesteroliin absorbe edilebilmesi i¢in, LDL’ nin
modifikasyonu gerekmektedir (7). Bu fikri ilk 6ne siiren kisiler Goldstein ve Brown adli
arastiricilardir (8). Bu arastirmacilar makrofajlar tarafindan LDL’ nin absorbe edilebilmesi
icin, yeni bir reseptoriin olustugunu gostermislerdir. Bu reseptore de ‘asetil LDL’ reseptdrii
ismini vermiglerdir. LDL’ nin diger bir modifiye formu da malondialdehit konjugat LDL
reseptorii olarak adlandirilmistir (9). Endotel ve diiz kas hiicre kiiltiirleri LDL ile inkiibe
edildiginde, LDL’nin okside oldugu ve makrofajlar tarafindan ¢ok daha hizli bir sekilde
absorbe edildigi goriilmiistiir (10). Ox-LDL’ nin de endotel ve diiz kas hiicrelerine sitotoksik
oldugu bulunmustur. Makrofajlar LDL‘yi absorbe ettiginde, kopiik hiicrelerine
dontismektedirler (11). Diiz kas ve endotel hiicreleri, makrofajlar, agir metal iyonlar1 (Cu gibi)

LDL’yi okside edebilir. Ek olarak lipoksigenaz adli enzim de LDL’yi okside edebilir.
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Ozellikle lipoksigenazlar i¢inde en dnemlisi 15-lipoksigenazlardir (12). Reaktif oksijen tiirleri
(stiper oksit anyonlar gibi) de LDL’ yi okside edebilir. Bunlar 6zellikle diiz kas hiicreleri
tarafindan ortama salimir ve LDL oksidasyonu baglar (13). LDL oksidasyonu bir kez
basladiktan sonra zincirleme bir reaksiyona yol agmaktadir. Ortamdaki lipoperoksitlerin sayisi
artar ve yag asitlerindeki ¢ift baglar yeniden diizenlenir. Ortamda diisiik diizeyde Cu iyonlari
bulundugunda LDL oksidatif modifikasyona ugrar. EDTA gibi metal selatorler Cu baglayarak
oksidasyona engel olmaktadirlar. Oksidatif modifikasyonda lesitin lizolesitine dondisiir.
Lp-PLA2 adli enzim bu reaksiyonu katalize eder (14). Lp-PLA2 ELISA testiyle
calisilmaktadir. Lp-PLA2 aktif bir fosfolipazdir, plazmada LDL’ye baglanir. Lp-PLA2
lisofosfatidilkolin {iretimini artirarak ox-LDL olusumunu artirir. Ox-LDL’yi agir1 miktarda
absorbe eden makrofajlar, kopilik hiicrelerine dontigmektedir. Kopilik hiicreleri de
subendotelyal alanda birikmektedirler. Bu sekilde aterojeneze katkida bulunmaktadirlar.
Fosfolipaz A2’ nin inhibitorleri lizolesitin iiretimini ve lisin residiilerinin tiretimini bloke eder
ve LDL‘nin modifikasyonunu tamamen onler (6). Yag asiti par¢alarinin ¢cogalmasi, aldehidler
ve ketonlar gibi ara iriinler olusmasina yol agar. Bu friinler yiliksek derecede reaktif
molekiillerdir. Aldehidler ve ketonlar, fosfolipidler ve apoB ile kompleks yaparlar (13). Lizin
rezidilerindeki artis LDL reseptorlerini azaltirken, asetil LDL reseptorlerinde artisa yol agar.
Asetil LDL reseptorleri makrofajlar tarafindan tanimir. Makrofajlardaki asetili LDL
reseptorleri apoB’nin modifiye pargalarini taniyarak, fagositozu kolaylastirirlar (15). Lizin
rezidiilerinin ortaya ¢ikmasi fibroblastlar tarafindan LDL’nin absorbe edilmesini azaltir,
makrofajlar tarafindan ox-LDL’nin fagositozunu artirir (16). Gergekte plazmada da LDL
oksidatif modifikasyona ugrar, ama bu ¢ok smrlidir. Asil oksidatif modifikasyon intimaya
giren LDL’ye intimadaki hiicreler tarafindan yapilir (17). Makrofajlar normal LDL’yi

kolayca parcalayabilirken, ox-LDL’yi parcalayamazlar ve ox-LDL birikimine neden olurlar

(18).
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Ox-LDL’nin Potansiyel Aterogenez Mekanizmalar:
1-Kolesterol esterlerinin artigi, makrofajlarin absorbsiyonunda artisa yol agar.
2-Dolasan monositler i¢in kemotaktir.
3-Doku makrofajlarinin motilitesini inhibe eder.
4-Sitotoksiktir.
5-Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1) ve koloni stimiilan faktér ile komsu hiicreleri
etkileyerek, gen degisiklikleri yapabilir.
6-Imiinogeniktir, otoantikor olusumuna neden olabilir.
7-Koagiilasyon faktorlerinde degisiklik yapabilir.
8-Koroner arterlerin vazomotor 6zelliklerinde degisiklikler yapabilir.
Yukarida goriildiigii gibi ox-LDL dolasimdaki monositler igin kemotaktir. Ozellikle de
ox-LDL‘deki lizolesitin dnemli kemotaktik bilesiklerdendir. Bu durumda ¢ok sayida monosit
subintimal bolgede toplanir. Bu monositler daha sonra makrofajlara doniisiir. Makrofaj sayisi
arttikca daha fazla LDL’yi okside ederler. Boylece zararli bir siklus olusur. Normal bir doku
yaralanmasinda da, makrofajlar o bolgeye go¢ ederler. Doku onarimindan sonra o bolgeyi terk
ederler. Oysa burada ox-LDL makrofajlarin mobilitesini inhibe ederek, subintimal bolgeden
cikmalarina engel olur (16). Ek olarak ox-LDL subintimal bdlgedeki hiicrelere sitotoksiktir.
Minimal ox-LDL bile, endotelyal hiicrelere toksik etki gostererek, bu hiicrelerin yiizey
molekiillerinde degisiklik yaparak, monositlerin go¢ etmesine neden olurlar (16). Ox-LDL’ye
kars1 antikorlar olusur. Oysa dogal LDL’ye karsi olugsmaz. Bdylece subendotel alanda

antigen-antikor kompleksleri olusur. Bu olay daha gii¢lii bir immun cevaba neden olur (19).

I1.4.Asimetrik Dimetil Arginin (ADMA)

Son yillarda ADMA’nin artist hipertansiyon, hiperkolesteremi, diabetes mellitus,
sigara gibi koroner arter risk belirteglerinden kabul edilmektedir. Plazma ADMA diizeyi
1.75 pmol/L “nin tizeri esik deger olarak belirlenmistir. Plazma ADMAdiizeylerinin 2.35 kat1
ylikselmesi ise koroner arter hastalig1 agisindan yiiksek riski diisiindiirmektedir (20).

ADMA endojen NOS enziminin inhibitoriidiir. NOS’un viicuttaki fonksiyonu,
L-arginin’den NO sentezini saglamasidir (20). Vaskiiler endotelde gerceklesen bu
reaksiyonda ADMA, NOS aktivitesini inhibe ederek L-argininin hiicre i¢ine alinimini engeller

(20).
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Nitrik Oksit Sentaz

ARGININ \ SITRULLIN

Sekil 1. Arginin Metabolizmast

NO vazodilatasyon yapar, ayrica trombosit agregasyonu, 16kosit migrasyonu, hiicresel
adezyon ve vaskiiler diiz kas proliferasyonunu inhibe eder. NO’nun fonksiyonu; vaskiiler
homeostazin saglanmasidir. Ortamda NO azaldiginda, endotel homeostaz vazokonstriiksiyon
lehine bozulur ve endotelyal disfonksiyonu baglar. NO’ in azalmast MCP-1 artisina neden
olur. MCP-1 monositlerin endotelde toplanmasina ve lipid yiiklii makrofajlara déniismesine
neden olur (21).

ADMA, argininin posttranslasyonel metilasyonunun ardindan hidrolizi ile olusur.
ADMA klirensi bobrekler yolu ile olur. Bobrek yetmezliginde, ADMA klirensinin azalmasi
ile endotel vazodilatér disfonksiyonu baslamaktadir (20). ADMA’nin stereoizomeri Simetrik
Dimetilarginin  (SDMA) esit miktarlarda olsa bile NO olusum reaksiyonunu
engellememektedir. Dimetil-arginin Dimetilaminohidrolaz (DDAH), ADMA’nim klirensinde
gorevlidir. DDAH ile ADMA, L-Sitrullin ve dimetilamine metabolize olur (22). Invitro
hiperglisemide bu enzimin aktivitesinin azalmasi vaskiiler diiz kas tonusu ve endoteli bozar ve

ADMA diizeylerinin artisina yol agar (23).
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Sekil 2: ADMA diizeylerinin yasla degisimi

Yaslanan insanlarda Jan T. Kielstein ve arkadaglari ADMA diizeyinin arttigini
gostermiglerdir. Plazma SDMA ve Arginin diizeylerinin ise yasla degismedigi goriilmiistiir
(24).

Antioksidanlar, ADMA yikilimmi hizlandirmaktadir. Medikal tedavide ADMA’y1
azaltan ajanlar olarak; L-Arginin, folik asit, vitamin B6 ve B12 kullanilmaktadir. Ayrica
oksidan stresi azaltan egzersiz gibi diger durumlarin da ADMA ‘y1 azalttig1 diisiiniilmektedir
(25).

Erken romatoid artritli hastalarda, plazma ADMA diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Aragtiricilar bu hastalarda ADMA diizeyi ile koroner kan akimi arasinda negatif korelasyon
bulmuglardir (27).

Endotel ile ilgili yapilan son ¢aligmalarda Caveolin-1 adli bir molekiil bulunmustur.
Endotel hiicrelerinin iginde bulunan Caveolin-1’in endotel hiicrelerindeki NOS enziminin
aktivitesinin diizenlenmesinde 6nemli oldugu diisiintilmektedir (21).

Endotelle ile ilgili yapilan son ¢alismalarda kemik iliginde primitif kemik iligi
hiicrelerinin oldugu ve bunlardan bazilarinin endotelial progenitor hiicreler oldugu
belirlenmistir. Bu hiicrelerin endotel hiicrelerine dontiserek hasar goéren endotelin onariminda

onemli oldugu bulunmustur. Dolasimdaki endotelial progenitor hiicrelerle endotel
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disfonksiyonu arasinda negatif korelasyon oldugu ve bunun kardiovaskuler risk derecesi ile
de iliskili oldugunu gosteren c¢aligmalar yapilmistir. Bu yiizden endotelial progenitor
hiicrelerin periferal iskemik damar hastali§1 ve myokard hastaliklarinda yeni bir tedavi sekli
olabilecegi diisiiniilmektedir (21).

Tablo:2 Egzersizin NOS aktivitesine etkisi asagidaki tabloda

Ozetlenmistir.

artrmug kan alonu
artrmg eNOE
dizzelmiz anti-olosidative melanizma

artmus endotalial progenitor hicrsler
/ artrug prostaglandin

artrrug vaskuler endotelial biviime faktor

, [reverse endotel fonksiyonu

artrmg eNOE
azalmy endotelin-1

|&kZE‘.’I’SlZ anti—aterog ik etli artrug anti-oksidative mekanizma
z

> —pi| 2zalmug adezvon moleldillert
azalmiy selzlctinler
azalmiy monosit kemotaltile falctor

anti-inflamatuar etk azalmiz CRP _E

-
azalmy adipoz dols bivildaes
azalmiy proinflamatuar sitoldnlar

L |

n 7Y .. , . ..
leaynale(28) glezarsizin enflamasyon, ateroskleroz ve endotel fonlksivonuna athisi

I1.5.Lipoprotein ile iliskili Fosfolipaz A2 (Lp-PLA2)

Lp-PLA2 inflamatuvar/ immun yanitta gérev alan monosit-makrofaj, T lenfositler ve
mast hiicreleri gibi bir¢ok hiicreler tarafindan salgilanmaktadir. Lp-PLA2, ox-LDL’nin kesilip
kisaltilmig fosfolipitlerini hidrolize ederek esterlesmemis yag asitleri ve lizofosfatidil kolin
olusumunu saglamaktadir. Her iki madde de dolasimdaki monositler ve aktif makrofajlar icin
kemoatraktan gorevi gérmektedir. Lizofosfatidil kolin, T hiicrelerinde fonksiyonel ve immun
yanitlarin artirllmasinin yani sira, endotel hiicre apopitozu ve adezyon molekiillerinin
uyarilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (29).

Lp-PLA2 terapotik girisimler icin yeni bir hedef olabilir. Diyabetik
/hiperkolesterolemik domuzlarda koroner arter Lp-PLA2 gen ekspresyonu ve ICAM-1,
VCAM-1 ve vaskuler inflamasyonun 6nemli bir aracist olan NAD(P)H arasinda énemli bir
korelasyon oldugu gosterilmistir. Kolodgie ve arkadaslari insan koroner arter orneklerinde

hassas ve riiptiire olmus plaklarda nekrotik niive icerisinde ve g¢evredeki makrofajlarda
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Lp-PLA2’nin ekspresyonunun oldukca giiclii oldugunu gdostermisler ve bu bulgunun
Lp-PLA2’nin plak instabilitesinde muhtemel bir rol oynadigmmi diislindiirdiigiini
bildirmislerdir. Klinik olarak artmis plazma Lp-PLA2 diizeyleri ile gelecekteki koroner
olaylarla karsilagsma riski arasinda bagimsiz bir iliski oldugu gdosterilmistir (29). Gerber ve
arkadaslar1 bir myokard infarktiisiinden hemen sonra 6l¢iilen Lp-PLA2 diizeylerinin yiiksek
olmasinin, artmisg mortalite ile iliskili oldugunu gosterirken, Koenig ve arkadaslar1 ise bir
infarktus sonras1 30 giin igerisinde Slgiilmesi durumunda Lp-PL2 diizeyleri ve aktivitesi ile
tekrarlayan iskemik olaylar arasinda bagimsiz bir iligski oldugunu bildirmektedir (30). May ve
arkadaslar1 Lp-PLA2 diizeyleri ile koroner arter hastaliginin varhi§i arasinda bir iligki
oldugunu ve bu iligkinin CRP diizeyleri ve klinik risk faktorlerinin diizelmesi durumunda bile
devam ettigini gostermislerdir (31). Halen devam eden c¢alismalar Lp-PLA2 inhibitSrlerinin

terapotik potansiyellerine 151k tutacaktir (29).

Annual Review of Pathology: Mechanisms of Disease, Volume 1 2006’dan Annual Reviews’m izni ile kullanilmustir.
www.annualreviews.org

Sekil:3 Koroner arter hastaliginin gelisiminde immun modiilator hiicreler
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II. 6. DIGERLERI: (Glikoz, Total kolesterol, HDL- Kolesterol,

LDL-Kolesterol, Trigliserid, Insiilin )
Aglik kan sekeri normalde 110 mg/dI’nin altindadir. 110-125 mg/dl oldugunda bozuk glikoz
tolerans testi denmektedir. 125 mg/dl’nin iizerindeki aglik glikoz degeri, 2 farkli Sl¢limde
bulundugunda diabet teshisi konulmaktadir. Trigliserid bitkisel ve hayvansal yaglarin ana
bilesenidir. Kandaki trigliseridin % 80 ini ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) nin, % 15’1
de diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) nin yapisinda bulunmaktadir. Trigliserid diizeyi diyetten
etkilendigi i¢cin serum trigliserid diizeyi 12 saatlik aclik sonrasi alinan kan Orneginde
bakilmalidir. Hiperlipideminin degerlendirilmesinde kullanilir. Yiksek serum trigliserid
diizeyi ile ateroskleroz ve buna bagli koroner kalp hastaliklari ve inme arasinda pozitif
korelasyon oldugu bilinmektedir. Serum trigliserid diizeyinin 150 mg/dI’nin iizerindeki
degerler diyet veya ila¢ tedavisi gerektirebilir. 500 mg/dI’'nin {izerindeki trigliserid
diizeylerinde pankreatit gelisme riski vardir. 1000 mg/dl’nin {izerindeki trgliserid diizeyleri
tip I ve tip V hiperlipidemilerde gézlenir.

Kolesterol hiicre membranlarinin, safra asitlerinin sentezi i¢in kullanilir. Ayrica

aldosteron, testosteron, dstrojen, progesteron gibi steroid hormonlarin sentezi i¢in kullanilir.

Tablo:1
Total kolesterol diizeyi
Yorum
mg/dL
<200 Diisiik kalp hastalig riski i¢in arzulanan diizey
200-239 Sinirda yiiksek risk
>240 Yiiksek risk

LDL-kolesterolii direkt olarak 6lgmek yerine, ekonomik nedenlerle asagidaki formiille
hesaplanir. Bu formiil trigliserid diizeyi >400mg/dl oldugunda gecerli degildir. Bulan kisinin
adi ile Friedwald formulii olarak bilinir.

Hesaplanan LDL-kolesterol= Total kolesterol — HDL-kolesterol - (Trigliserid/5)
HDL-kolesterol normalde kadinlarda >50 mg/dl erkeklerde >40 mg/dl olmalidir. Periferden
karacigere kolesterol tagir. HDL-kolesteroliin yliksek olmasi ateroskleroz riskini azaltir. HDL-

kolesteroliin yiikselmesi icin zeytinyag1 agirlikli diyet ve egzersiz 6nerilmektedir.
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Insiilin, pankreasin B hiicrelerinde sentezlenir. 51 aminoasitten olusur. A ve B olmak
tizere iki zincir icerir. Bu zincirler arasinda disiilfit baglari vardir. Proinsiilin olarak
sentezlenir, daha sonra insiiline déniisiir. Proinsiilinde C-peptid de bulunur. Insiilin/C-peptid
orani 1 dir. C-peptid anti-insiilin antikorlarinin insiilin tayinini engelledigi durumlarda insiilin

miktar1 tayininde kullanilir. Insiilin salgilanmasini artiran en énemli etken glikozdur
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III. GEREC VE YONTEMLER

I1I. 1. ARAC VE GEREC

Santrifiij Hettich Rotina 35 R/Sogutmali (Almanya)
Otomatik pipetler Biohit (Finlandiya)- Isolab (Almanya)

Derin dondurucu Nuaire Ultralow Freezer (-80°C) (ABD)

Elisa okuyucu BioRead, Spectra II (Avusturya)

Otoanalizor Beckman Coulter DXC 800 otoanalizérii (ABD)

Immulite 2000 analizorii (DPC IMMULITE 2000 LA, CA, ABD)
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IIL.2.YONTEM:

II1.2.1.Cahisma Gruplarinin Olusturulmasi

Kontrol ve hasta gruplarimiz asagidaki sekilde olusturulmustur.
Hasta Grubu (Grup 1); Ankilozan Spondilitli Hastalarn=45
Kontrol Grup (Grup 2): Saglikli 25 yasindan biiyiik kisiler=30

II1.2.2.Calisma Diizeni

Bu calisma, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali ve Dahiliye
Anabilim Dal1 Romatoloji Bilim Dali ile birlikte yiiriitiilmstiir.

Hasta grubumuz Romatoloji polikliniginde belli siirelerle kontrole gelen Ankilozan Spondilit
tanis1 konmus 45 hastadan, Kontrol grubumuz ise kontrol amaci ile gelen herhangi bir

semptomu bulunmayan saglikli kisilerden olusmaktadir.

I11.2.3.Kan Orneklerinin Alinmasi

Tiim hasta gruplar1 ve kontrol grubundan ¢alisma baglangicinda bir kez olmak iizere bir adet
antikoagiilan icermeyen tiipe 5 cc vendz kan 6rnegi, bir de EDTA’l1 tiipe plazma 6rnegi icin
kan alindi. Tiim kanlar 5 dakika 3500 rpm de santrifiij edildi. Tiim 6rneklerden serum ve
plazmalar1 ayrildi. Serum Orneklerinden rutinde calisilan testler caligildi. Tiim 6rnekler

ependorf tiiplerine porsiyonlara ayrilarak (-80) derecede en fazla 6 ay siire ile saklandi.

I11.2.4.Biokimyasal Analizler: Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuarinda asagidaki testler yapilmistir. Bunun icin Bilimsel Arastirma Proje (BAP)
kurulu ve Etik kuruldan gerekli izinler alinmastir.

Glikoz, trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol Beckman Coulter DXC
800 otoanalizoriinde(Beckman Coulter Ireland Inc, Mervue Buiness Park , Mervue Galvay,
Ireland) enzimatik endpoint yontemle;

Insiilin, hs-CRP immulite 2000 analizériinde (DPC IMMULITE 2000 Los Angeles, CA,

ABD) kemiliiminesans immunometrik yontemle
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I11.2.4.1.Serum ADMA tayini:

ADMA diizeyleri serumda ELISA yontemi ile hazir ticari kit kullanilarak o6l¢iildi. (DLD
Hamburg. Almanya).

Standartlar, kontroller ve drnekler kuyucuklara pipetlendi. Daha sonra kitin i¢inde bulunan
antikorlar (detection antibody) tiim kuyucuklara pipetlendi. 18 saat 2-8° C’ de inkiibe edildi.
Daha sonra yikama islemi yapildi. Konjugat eklendi 1 saat orbital shakerda bekletildi. Tekrar
yikandi ve substrat eklendi.30 dakika orbital shakerda bekletildi.. Stop soliisyonu konarak
islem sonlandirildi.

Calismamizda 0, 0.1, 0.3, 0.6, 1.0 ve 5.0 mikromol/L’ lik standartlar kullanildi. Kontroller
konuldu. ELISA okuyucuda 450 nm’de (referans dalga boyu 620) standart ve &rneklerin
absorbanslar1 okutuldu. Kontrol serumu 0.44 pmol/L (referans deger: 0.24-0.58) olarak
bulundu.

Referans degerler: 0,4-0,75 pmol/L(80-150 ng/ml)

Kitin en diisiik tespit edilebilen degeri: 0,05 pmol/Ldir. Kitin prospektus bilgilerine gore Giin
ici CVdegerleri 0.66 umol/L diizeyinde % 5,7dir. Giinler aras1 CV, 2.26 umol/L diizeyinde
% 8,3diir.

I11.2.4.2.Serum OX-LDL tayini:

Ox-LDL diizeyleri serumda ELISA yontemi ile hazir ticari kit kullanilarak &lgiildii.
( Biomedica, Wien, Avusturya ) Plazma ornekleri 10 kez diliie edildikten sonra kuyucuklara
konuldu. Standartlar ve kontroller diliie edilmeden konuldu. 2 saat oda 1sisinda inkiibe edildi.
Daha sonra yikandi ve konjugat konuldu. 1 saat inkiibe edildi. Tekrar yikandi ve substrat
eklendi. Oda 1sisinda 30 dakika karanlikta inkiibe edildi. Stop soliisyonu eklenerek islem
sonlandirildi. Calismamizda 0, 9, 27, 80, 250, 750 ng/ml lik standartlar kullanildi.

450 nm’ de (referans dalga boyu 620) ELISA okuyucusunda okutuldu. Sonuglar diliisyon
faktori ile carpildi.

Calisilan kitin prospektiisiindeki referans degerler; erkekler i¢in 707+482 ng/ml ve kadinlar
icin 1111+1238 ng/ml

En diisiik dlgiilebilir deger: 0,8 ng/ml

Glin i¢i 490.3ng/ml diizeyinde CV: 4,0

Glinler aras1 393.5ng/ml diizeyinde CV : % 6.2
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I11.2.4.3. Serum Lp-PLA?2 tayini:

Lp-PLA2 diizeyleri icin serumda ELISA yontemi ile hazir ticari kit ¢alisildi (USCNLIFE
SCIENCE&TECHNOLOGY COLTD, Wuhan, CHINA ).

Gerek standartlarda gerekse Orneklerde herhangi bir renklenmenin olmadigi, ELISA
okuyucusunda higbir sayisal degerin okunamadigi ve kitin calismadigr gozlendi.

Lp-PLA2’ye ait bir sonug elde edilememistir.
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IIL3.iSTATIKSEL ANALIZ:

Istatistiksel analizler Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Bioistatistik Boliimiinden Yrd. Dog. Dr.
Timur Kose tarafindan bir adet 6zel muayene iicreti ve fisi karsiliginda Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Bioistatistik Anabilim Dali’nda SPSS-18 programinda yapildi. Calismaya alinan
olgularda, klinik bulgularina goére belirlenen BASDAI, BASMI, BASFI indeksleri ve
biyokimyasal belirtecler arasindaki iligkiyi arastirmak igin normal dagilm gdsteren
degdiskenlere “Student ¢ resti”, normal dagilim gostermeyen degiskenlere ise Mann
Whitney - U testi uygulandi. Parametreler arasindaki korelasyonlar igin ise

Spearman korelasyon testi uygulandi.
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IV. BULGULAR

Bu c¢alismaya Celal Bayar {iniversitesi Dahiliye Anabilim Dali Romatoloji Bilim
Dali’'nda AS tanisi alan 45 hasta (Grup 1) hasta grubuna ve rutin kontrol amaci ile
hastanemize gelen hastane ¢alisani yakini veya saglikli hastane personelinden goniillii olan 30
saglikli kontrol, (Grup 2) kontrol grubuna dahil edildi.

Iki grubun cinsiyet ve yas ortalamalar1 degerlendirildiginde; ¢alismaya katilan hasta
grubundaki (Grup 1) 45 olgunun yas ortalamasi 42 £ 11.9 ( 19-65 yil), kontrol grubundaki
(Grup 2) 30 olgunun yas ortalamasi ise 37 £12.9 (23-77 yil) bulundu. Calismaya alinan hasta
grubundaki 45 kisini 29’u (% 60) erkek, 16’s1 (% 40) kadin idi. Kontrol grubunda ise 30
kisinin 21°1 (% 72.5) erkek, 9’u (%27.5) kiz id1.

Tablo:3 Hasta kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta Grubu Kontrol Grubu g?liﬁllﬁ(r(p)* arasi
Yas 40.27+11.94 40.53 £12.94 0.762
Cinsiyet-kiz 16 (%40) 9 (%27.5)
Ns
Cinsiyet-erkek 29 (%60) 21 (%72.5) Ns

Ns=Non-spesifik

Hasta grubunun (Grupl) ve Kontrol grubunun (Grup 2) yas ortalamalar
karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.762)
(Tablo 1).

Hasta grubunun (Grup1) ve Kontrol grubunun (Grup 2) cinsiyetleri karsilastirildiginda

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi1 (Tablo 1).
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BiYOKIMYASAL
TESTLERIN GRUPLAR ARASINDA KARSILASTIRILMASI

Tablo 4. Hasta grubunun (Grup 1) ve Kontrol grubunun (Grup 2) biyokimyasal testler

yoniinden karsilastirilmasi

Biyokimyasal testler Hasta Grubu Kontrol Grubu Gruplar arasi
(Min-Maks)** (Grup 1) (Grup 2) farkhhk (p)*
Glikoz (mg/dl) 98.80+13.17 95.00+15.16
(75-134) (75-161) 0173
Kolesterol (mg/dl) 182.20 +44.12 188.07+ 29.10 0.559
(72-252) (128-258)
Trigliserid (mg/dl) 99.27 £56.61 135.33 £ 89.86 0.117
(30-303) (22-329)
HDL (mg/dl) 42.16 £15.07 43.70+13.69 0.615
(18-100) (26-76)
LDL (mg/dl) 120.22 £37.75 117.27 £27.25 0.812
(34-198) (69-176)
Insulin (uU/ml) 19.98 + 38.81 10.95+7.19 0.556
(0.20-199) (2-29.80)
HOMA 5.08 £9.93 2.69 £2.28 0.721
(0.4-52.55) (0.4-12.00)
Hs CRP(mg/dl) 15.23 £23.77 1.40+1.83 0.001*
(0.20-100) (0.20-9.28)
*p<0.05

** Biyokimyasal testlerin Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) iginde tayin
edilen en duslk ve en yuksek duzeyleri.
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Sekil 4. Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) arasinda hs-CRP

diizeyleri

Tablo 5: Hasta grubunun (Grup 1) ve Kontrol grubunun (Grup 2) ELISA yontemiyle

calisilan biyokimyasal testler yoniinden karsilastirilmasi

Biokimyasal testler

Hasta grubu

Kontrol grubu

Gruplar arasi farkhlik

ADMA (umol/L)

0,452+0.20

0,486+0.17

0.304

0x-LDL (ng/ml)

781.83+ 1253.06

298.63+ 260.88

0.131

*p<0.05

** Biyokimyasal testlerin Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) iginde tayin

edilen en dusuk ve en yuksek duzeyleri.

Calismamizda gruplar arasinda ADMA ve ox-LDL yonunden fark bulunamadi.
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Hasta ve kontrol grubumuz sigara icme bakimindan istatistiksel anlamda farkl

degildi.

Tablo6: Hasta grubunun (Grup 1) ve Kontrol grubunun (Grup 2) sigara icme yoniinden

karsilastirilmasi
Biokimyasal
testler Hasta grubu Kontrol grubu Gruplar arasi farkhlik

Sigara icme

%51.4

%51.7

Ns

Ns: Nonspesifik

Tablo7: Hasta grubunun (Grup 1) ve Kontrol grubunun (Grup 2) serum aminoasit

diizeyleri yoniinden karsilastirilmasi

Aminoasitler Hasta Grubu Kontrol Grubu Gruplar arasi
(Min-maks) n=45 n=30 farkhihk
(P)*
Arginin (umol/L) 159.10 +£46.40 128.47 + 30.06 0.001*
(87-303) (90-212)
Sitrulin (umol/L)
38.89 +20.20 41.30+ 16.81 0.322
(8-88) (19-88)
Arginin/Sitrulin 5.1143.04 3.53+1.61 0.004*
(2.12-15.43) (1.43-9.21)
*p<0.05

** Biyokimyasal testlerin Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) iginde tayin
edilen en duslk ve en yuksek duzeyleri.
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ARGININ
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B ARGININ
144

142
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138

hasta grubu kontrol grubu

Sekil 5. Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) arasinda serum

Arginin diizeyleri

ARGININ/SITRULIN

@ ARGININ/SITRULIN

hasta grubu kontrol grubu Gruplar arasi farklihk

Sekil 6. Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) arasinda serum
arginin/sitrulin diizeyleri
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Tablo8. Hasta (Grupl) ADMA ve sigara i¢cme etkisi test sonuclari

Hasta Grubu (Grupl) | Hasta grubu (Grupl)
Min-Maks** Sigara icmeyen Sigara icen
n=18 n=19
ADMA (pmol/L) 0.45+0.22 0.44+0.19 0.131
(0.05-0.73) (0.05-0.63)
Kontrol grubu Kontrol grubu
Sigara icmeyen Sigara icen
n=14 n=15
ADMA (pmol/L) 0.42+0.20 0.53+0.11 0.747
(0.05-0.65) (0.24-0.67)
*p<0.05

** Biyokimyasal testlerin Hasta grubu (Grup 1) ve Kontrol grubu (Grup 2) iginde tayin
edilen en duslk ve en yuksek duzeyleri.
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BiYOKIMYASAL TESTLERIN BiRBIRLERI iLE KORELASYONLARI

Istatistiksel analizlerde hasta ve kontrol gruplarimizda ayri ayr1 Spearman korelasyon testi
uygulanmuistir.
Tablo 9. Hasta grubumuzda (Grupl) birbirleri ile anlamh korelasyona sahip olan

biyokimyasal testler

(r) (p)*
GLIKOZ-YAS 0.437 0.003
TRIGLISERID-KOLESTEROL 0.465 0.001
HDL -KOLESTEROL -0.367 0.013
LDL-KOLESTEROL 0.883 0.001
INSULIN-GLIKOZ 0.300 0.045
INSULIN-TRIGLISERID 0.359 0.016
HOMA-GLIKOZ 0.414 0.005
HOMA-TRIGLISERID 0.355 0.017
SITRULIN-YAS 0.389 0.008
SITRULIN-HDL 0.333 0.025
ARGININ/SITRULIN- HDL -0.361 0.015
INSULIN-HOMA 0.998 0.001
SITRULIN-(HS-CRP) -0.341 0.022
(HS-CRP)-ARGININ/SITRULIN 0.406 0.006
SITRULIN-ARGININ -0.347 0.019
TRIGLISERID-LDL 0.328 0.028
TRIGLISERID-HOMA 0.355 0.017

Yas arttikca glikoz diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r= 0.437, p= 0.003)

Kolesterol arttikca trigliserid diizeyi anlamli olarak artmaktadir ( r= 0.465, p=0.001)
HDL diizeyi arttik¢a kolesterol diizeyi anlamli olarak azalmaktadir.(r=-0.367, p=0.013)
LDL diizeyi arttikca kolesterol diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r= 0.883, p=0.001)
Insiilin diizeyi arttik¢a glikoz diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r=0.300, p=0.045)
Insiilin diizeyi arttikga trigliserid diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r=0.359, p=0.016)
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HOMA diizeyi arttik¢a glikoz diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r=0.414, p=0.005)
HOMA diizeyi arttikca trigliserid diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r=0.355, p=0.017)
Yas arttikca sitriilin diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r=0.389, p=0.008)

Sitriilin diizeyi arttikga HDL diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r=0.333, p=0.025)
Arginin/sitriilin orani arttikga HDL diizeyi anlamli olarak azalmaktadir (r=-0.361, p=0.015)
Insiilin diizeyi artttkca HOMA diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r=0.998, p=0.001)
Sitriilin diizeyi arttik¢a hs-CRP diizeyi anlamli olarak azalmaktadir (r=-0.341, p=0.022)
Hs-CRP diizeyi arttik¢a arginin/sitriilin oran1 anlamli olarak artmaktadir (r=0.406, p=0.006)
Sitriilin diizeyi arttik¢a arginin diizeyi anlamli olarak azalmaktadir (r=-0.347, p=0.019)
Trigliserid diizeyi arttikga LDL diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r=0.328, p=0.028)
Trigliserid diizeyi arttikga HOMA diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r=0.355, p=0.017)

Tablo 10. Hasta grubumuzda (Grupl) klinik parametreler ile anlamh korelasyona sahip

olan biyokimyasal testler

(r) (p)*
BASDAI-LDL -0.349 0.019
GLIKOZ-BASFI -0.339 0.023
BASFI- ARGININ/SITRULIN 0.321 0.032

BASDALI arttik¢ca LDL diizeyi anlamli olarak azalmaktadir (r=-0.349, p=0.019)
Glikoz arttikga BASFI diizeyi anlaml1 olarak azalmaktadir (r=-0.339, P=0.023)
BASFTI diizeyi arttikca arginin/sitriilinorani anlamli olarak artmaktadir (r=0.321, p=0.032)
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Tablo11. Kontrol Grubunda (Grup 2) birbirleri ile anlamh korelasyona sahip olan

biyokimyasal testler

(r) (p)*

YAS-GLIKOZ 0.426 0.019
YAS-KOLESTEROL 0.382 0.037
GLIKOZ-HOMA 0.403 0.027
TRiGLISERID-HDL -0.631 0.001
TRIGLISERID —-INSULIN 0.625 0.001
TRIGLISERID-HOMA 0.634 0.001
KOLESTEROL-LDL 0.844 0.001
HDL-TRIGLISERID -0.631 0.001
INSULIN-TRIGLISERID 0.625 0.001
INSULIN-HOMA 0.990 0.001
Hs-CRP-TRIGLISERID 0.460 0.010

SITRULIN -YAS 0.445 0.014
ARGININ/SITRULIN-YAS -0.372 0.043
ARGININ/SITRULIN-ADMA -0.403 0.027

Yas arttik¢a glikoz diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r=0.426, p=0.019)
Yas arttik¢a kolesterol diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r=0.382, p=0.037)

Glikoz diizeyi arttikca HOMA diizeyi anlamli olarak artmaktadir (= 0.403, p= 0.027)
Trigliserid diizeyi arttikga HDL diizeyi anlamli olarak azalmaktadir (r=-0.631, p=0.001)
Trigliserid diizeyi arttikca insiilin diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r= 0.625, p=0.001)
Trigliserid diizeyi arttikca HOMA diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r= 0.634, p=0.001)
Kolesterol diizeyi arttikca LDL diizeyi anlaml1 olarak artmaktadir (1= 0.884, p=0.001)
Trigliserid diizeyi arttik¢a HDL diizeyi anlamli olarak azalmaktadir (r= -0.631, p=0.001)
Insiilin diizeyi arttikga trigliserid diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r=0.625, p=0.001)
Insiilin diizeyi arttikga HOMA diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r=0.990, p= 0.001)
Trigliserid diizeyi arttikga hs-CRP diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r= 0.460, p=0.10)
Yas arttikca sitriilin diizeyi anlamli olarak artmaktadir (r= 0.445, p=0.014)

Yas arttik¢a arginin/sitriilin oran1 anlamli olarak azalmaktadir (r= -0.372, p=0.043)
Arginin/sitriilin oranmi arttikga ADMA diizeyi anlamli olarak azalmaktadir (r= -0.403, p=
0.027)
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45 kisilik hasta grubundan sigara igme sorusuna cevap veren 37 kisilik grupta ve 29 kisilik

kontrol grubunda sigara ile ADMA arasinda ve sigara icme ile hs-CRP arasinda istatistiksel

anlamli bir fark bulunmamistir.(p=0.513, p=0.627)

Tablo12. Hasta Grubunda (Grup 1) sigara

diizeylerinin karsilagtirilmasi

icen ve icmeyenler arasinda ADMA

Sigara igmeyen Sigara icen (p)*
mean+SD mean+SD
n=18 n=19
ADMA (umol/L) 0.455+0.23 0.450+0.19 0.513
Hs-CRP (mg/dl) 20.54+28.59 9.474+9.79 0.627

30 kisilik kontrol grubundan sigara igme sorusuna cevap veren 29 kiside sigara ile ADMA

arasinda ve sigara igme ile hs-CRP arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir

(p=0.150, p =0.114).

Tablo 13. Kontrol Grubunda (Grup 2) sigara icen ve i¢cmeyenler arasinda ADMA

diizeylerinin karsilastirilmasi

Sigara igmeyen Sigara igen (p)*
mean+SD mean+SD
n=18 n=11
ADMA ( pmol/L) 0.420+0.21 0.539+0.12 0.150
Hs-CRP (mg/dl) 1.2242.40 1.48+1.20 0.114

33




Tablo 14. Hasta grubunun (Grup 1) BASDAI, BASFi, BASMI siniflamasina

gore gruplandirilmasi

Klinik indekslere gore gruplandirma Hasta ortalamasi£SD
BASDAI 6.12+1.25
BASMI 5.73£1.32
BASFI 6.113£1.25
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V.TARTISMA

AS’li hastalarda hastaligin aktif oldugunu tespit etmek i¢in tek bir standart kriter
yoktur. Hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesi radyolojik degisiklikler, hastanin bildirdigi
semptomlar, antiinflamatuar ilag verildigi zaman semptomlarda meydana gelen degisiklikler,
hs-CRP ve eritrosit sedimentasyon oranindaki (ESR) degisiklikler, periferal eklem hastaligi,
iritis ve pozitif sakroiliak test’ e gore yapilir.

Thomas ve arkadagslari IgA ile 6 akut faz proteininin (CRP, haptoglobulin, alfal-
antitripsin, alfal-antikimotripsin, seruloplazmin ve alfa 1-glikoprotein) AS‘li hastalarda
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (30). Ayn1 grup HLA-B27 (+)
hastalarda serum CRP ve haptoglobulini hastaligin aktif doneminde daha yiiksek olarak
bulmuslardir, fakat serum IgA diizeyleri yiiksek bulunmamistir. Buna zit olarak HLA-B27 (-)
hastalarda serum Ig A diizeyleri yliksek bulunmus, fakat CRP ve haptoglobulin diizeylerinde
degisiklik saptanmamistir. Bu kanitlar AS’li HLA-B27 (+) ve HLA-B27 (-) hastaliklarin
patogenezinin farkli oldugunu diisiindiirmektedir. HLA-B27 (+) AS hastaligiin, akut faz
proteinlerinin yiikseldigi sistemik inflamatuar bir hastalik oldugu diistiniilmektedir (30).

HLA-B27 (-) olup, serum Ig A diizeyleri yiiksek hastalarda, barsak mukozasinda
Ig A’nin immun sistemin tetigini ¢ektigi ve bunun da zincirleme reaksiyona neden oldugu
diisiiniilmektedir. Bu hastalarda, Ig A diizeyleri hastalik inaktif oldugunda daha yiiksek, aktif
oldugunda daha diisiik bulunmustur (30).

Sheehan ve arkadaslar1 AS’li olup ekstraspinal klinik bulgular (sinovit, iiveit, kolit
gibi) olan hastalarda ESR ve CRP’yi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir (31).

Spoorenberg ve arkadaslar1 AS'li hastalarda yapilan bir bagka calismada periferik
artriti olsun veya olmasin hastalik aktivitesini gostermede ESR ve CRP'nin tam yeterli
olmadigint vurgulamislardir. Yani hastalik aktivitesini takip etmek icin yeni biyomarkirlara
ihtiya¢ vardir (32). Bizim ¢alismamizda ortaya ¢ikan hasta ve kontrol grubundaki yas ile
serum sitriilin diizeylerinin anlamli olarak artisi, hasta grubunda hs-CRP diizeyi arttikca
sitriilin diizeyinin anlamli olarak azalmasi, yine hasta grubunda sitriilin diizeyi artisinin HDL
diizeyi artist ile birlikteligi ve hasta grubunda BASFI indeksinin artisinin arg/sit orani artigiyla
korele olmasi, serum arginin ve sitriilin diizeylerinin hastanin klinik izleminde degerli

parametreler olabilecegini diisiindiirdii.
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AS’li hastalarin genel durumu hakkinda inflamatuar markerlar, klinik semptom ve
bulgular ve manyetik rezonans (MRI) tarafindan saptanan inflamasyon bilgi verir.
IL-6 ( >7.38pg/ml) ve CRP ( >1.5mg/dl) olan hastalarda, MRI tarafindan saptanan spinal
inflamasyonun daha fazla oldugu goriilmiistiir. Yiiksek CRP diizeyi olan hastalarda BASDAI
indeksi tarafindan oOlgiilen hastalik aktivitesi daha fazla bulunmustur. Hastalar ilacla tedavi
edildiginde IL-6 ve CRP diizeylerinde diigme goriilmiistiir. Tedavi olan hastalarda MRI ve
BASDALI skoruyla hastalik aktivitesi ol¢iilmiis ve diizelme gozlenmistir. Yani IL-6 ve CRP
deki diisme ile hastalik aktivitesindeki azalma parelel bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
hs-CRP diizeyleri hasta grubunda, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek
diizeyde bulundu. Ayrica hasta grubumuzda, kontrol grubuna kiyasla hs-CRP disinda arginin,
ve arginin/sitriilin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (sirasiyla p=0.001,

p=0.001, p=0.004) bulundu.

Periferik arter hastalikli ve kronik hiperhomosisteinemili hastalarda yiiksek ADMA
konsantrasyonlarinin e-NOS’1 inhibe ederek kan akimmi o©nemli derecede azalttigi
bulunmustur (33). ADMA NOS’in 3 izoformunu da asagi yukari esit oranda inhibe
etmektedir. N-monometil arginin (NMMA) de NOS’t ADMA‘ya yakin derecede inhibe
etmektedir (34). ADMA domuzlara ve insanlarin dnkollarina infiize edildigi zaman kan
basincinda yiikselmelere, e-NOS’1n inhibe edilmesinden dolay1 endotelyal relaksasyonunda
azalmaya neden olmaktadir. Renal yetmezlikli hastalarda ADMA birikimi olmakta, plazma
ADMA seviyesi ylikselmektedir (35). Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda yiiksek
plazma ADMA diizeyleri kardiovaskuler morbidite ve mortalite acisindan 6nemli oldugu
bildirilmistir. Ayrica yiiksek ADMA diizeylerinin kardiovaskiiler yeni bir risk faktérii oldugu
da iddia edilmektedir (36).

Yiiksek ADMA diizeylerine Romatoid Artrit, Behget, Ailevi Akdeniz Atesi, Sistemik
Lupus Eritematosus ve Skleroderma‘li hastalarda da saptanmistir. Ek olarak ADMA diizeyleri
ile CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptamislardir. Anti-Timér nekrozis faktor
(Anti-TNF) tedavisi alan hastalarda ADMA diizeyleri normal bulunmustur. Bu da
arastiricilara gore gostermektedir ki; anti-TNF tedavisi AS’li hastalarda vaskuler fonksiyonlar
icin faydali bir tedavi yontemi olabilir (37).

Sar1 ve arkadaglarinin AS’lihastalarda yaptigi1 calismada, hasta ve kontrol yas grubu 36
ve 38 iken, bizim hasta ve kontrol grubu yaslarimiz 40.2 ve 40.5 idi. Sar1 ve arkadaslar1 AS
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sedimentasyon, hs-CRP ve ADMA diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulmuslardir. Bu ¢aligmada hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
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hs-CRP, serum arginin diizeyleri ve serum arginin/sitriilinoranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulurken, ADMA diizeyleri agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Sar1 ve
arkadaslarinin hasta grubunun yas olarak bizimkinden daha diisiik olmas1 bu farki yaratmis
olabilir.

Turgay Celik ve arkadaslar1 pek ¢ok caligmada argininin nadiren 6l¢iildiigiinti, oysa NOS
fonksiyonunu gostermede arginin/ADMA oraninin tek basina ADMA o6lgiimiinden daha
yararli olabilecegini ileri stirmektedirler (38). Bizim c¢alismamizda hasta ve kontrol gruplari
arasinda ADMA diizeyleri agisindan bir fark bulamadik, ancak arginin diizeyleri agisindan
istatistiki agidan farklilik mevcuttu. Bu durum Turgay Celik ve arkadaglarinin yaptig1 dneriyi
destekler nitelikte goriinmektedir.

Bir calismada kan kolesterol seviyesinin yiiksek olmasinin eritrosit membraninda asir1 lipit
birikimine neden oldugu, eritrosit esnekligini azalttig1 ileri siiriilmektedir. Bunun sonucu
olarak eritrositler mikrosirkiilasyondan rahat¢a gecememekte ve dolasim bozuklugu meydana
gelmektedir (39). Taro ve arkadaglar1 hiperkolesterolemi varliginda bozulan eritrosit membran
esnekliginin NO sentez yollarinin aktivasyonu ile diizeldigini gostermisledir (40). Bir baska
caligmada eritrosit membranindaki bu diizelmenin membran lipitleri disinda, eritrosit hiicre i¢i
metabolizmasinda NO aracili yollarin etkili oldugunu gostermektedir (41).

Lamargue ve arkadaglar1 AS‘li hastalarda kolon ve duodenum mukozasinda
inflamatuar progesin NOS enziminin isoformlarini uyardigini tespit etmislerdir (42).

Partsch ve arkadaglar1 AS’li erkek hastalarda yaptiklar1 calismada plasmada aminoasit
diizeylerini 6l¢gmiislerdir. Total aminoasit konsantrasyonlarina baktiklarinda hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda fark bulamamislardir. Arginin ve isoldsin diizeylerini sirasiyla % 29, % 27
hasta grubunda daha fazla tespit etmislerdir (43). Biz de arginini ve arginin/sitriilinoranini
hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha fazla bulduk. Partsch ve
arkadaslar1 yagla Sitriilin arasinda korelasyon bulmuslardir (43). Bizde hem hasta grubunda,
hem de kontrol grubunda yasla Sitriilin arasinda pozitif korelasyon bulduk. Partsch ve
arkadaglar1 bu bulgularin hastaligin tanisinda yardimci olabilecegini diisiinmektedirler (43).
Biz ise kendi arastirmamizin sonuglarina bakarak serum arginin ve sitriilin diizeylerinin
izlenmesinin, hastaligin  patogenezinin  aydinlatilmasinda  katkisinin  olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Giindiiz ve arkadaglar1 Romatoid Artritli kadin hastalarda lipit profiline bakmislar ve
hasta ile kontrol gruplarinda total kolesterol, LDL- kolesterol ve trigliserid diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak fark bulamamislardir. Biz de hem bu lipit profilleri agisindan,

hem de ox-LDL agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda fark bulamadik (44).
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Koubaa ve arkadaglar1 tip 2 diabetli 86 kisiden olusan hasta grubu ve 120 kisiden olusan
kontrol grubunda ox-LDL diizeylerine bakmislardir. Sirasiyla 142.37+49.84 ng/ml ve
95.324+37.85 ng/ml seklinde bulmuslar ve istatistiksel olarak hasta grubunda daha yiiksek
degerler oldugunu gormiislerdir (45). Biz ise hasta grubunda 781+83 ng/ml, kontrol grubunda
ise 298+63 ng/ml bulduk. Hasta grubunda daha yiiksek degerler bulundugu halde, istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.131). Kurban ve arkadaslar1 30 goniilliiye asetil salisilik asit
(ASA) uygulamiglardir. ASA uyguladiklart 17 kisi bulunan Grup 1’e 100 mg, 13 kisi
bulunan Grup 2’ye ise 150 mg vermislerdir. ASA vermeden 6nce ox-LDL diizeylerini
Olemiiglerdir. Sirasiyla grup 1 ve 2 de 190.61£151.37 ng/ml, 187.94+176.75 ng/ml bulmuslar.
1 ay sonra ve 2 ay sonra tekrar dlgmiisler ve sirastyla 141.73+148.82 ng/ml, 174.99+159.79
ng/ml ve 116.29+£129.18 ng/ml, 128.83+143.24 ng/ml bulmuslardir. Istatistiksel olarak sadece
Grup 2’nin 2. aydaki degeri anlamli bulunmustur. Sonug¢ olarak ASA tedavisinin 2 ay
uygulandiginda ox-LDL seviyesini 6nemli 6l¢iide diisiirerek, aterosklerozun onlenmesine
katkida bulundugunu belirtmektedirler (46).

Bizim ¢aligmamizda ox-LDL diizeyleri hasta ve kontrol gruplarimiz arasinda anlamli fark
bulunmadig1 i¢in, AS grubunda hastalik i¢in ox-LDL bakmanin bir katki saglamiyacagini

diisiinmekteyiz.
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V1. SONUC ve ONERILER

Bu calismaya daha 6nceden AS tanisi konmus 45 hastadan olusan hasta grubu ve rutin
kontrol amaci ile gelen 30 saglikli kisiden olusan kontrol grubu dahil edildi. Caligmamizda
amacimiz hasta ve kontrol gruplarinda ADMA, ox-LDL ve rutin biyokimyasal parametrelerin
diizeylerini tespit etmek ve klinik indekslerle bu parametrelerin aralarindaki korelasyonlari
bulmaktir. Calismadan elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

Hasta grubunun (Grup 1) ve Kontrol grubunun (Grup 2) yas ortalamalari

karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.762)

1. Hasta grubunda (Grup 1), Kontrol grubuna (Grup 2) kiyasla hs-CRP, arginin
diizeyleri ve arginin/sitriilin orani istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
(strastyla p=0.001, p=0.001, p=0.004) bulunmustur.

2. BASDAI indeksi artttkca LDL diizeyi anlamli olarak azalmaktadir (= -
0.349,p=0.019).

3. BASEFI indeksi arttikga arginin/sitriilin oranit anlamli olarak artmaktadir (r= 0.321,
p=0.032).

4. BASFI indeksi arttikga glikoz diizeyi anlamli olarak azalmaktadir (r= -0.339,
p=0.023).

5. Hasta ve kontrol grubunda yas arttik¢a sitriilin diizeyleri anlamli olarak artmaktadir.
(Sirastyla r=0.389, p=0.008; (r= 0.445, p=0.014).

6. Kontrol grubunda yas arttik¢a arginin/sitriillin orani anlamli olarak azalmaktadir
(r= -0.372, p=0.043).

7. Hasta grubunda hs-CRP diizeyi arttikea sitriilin diizeyi anlamli olarak azalmaktadir (r=
-0.341, p=0.022).

8. Hasta grubunda hs-CRP diizeyi arttik¢a arginin/sitriilin orani anlamli olarak
artmaktadir (r=0.406, p=0.006).

9. Hasta grubunda sitriilin diizeyi artttkca HDL diizeyi anlamli olarak artmaktadir
(r=0.333, p=0.025).

10.Hasta grubunda arginin/sitriilin oran1 arttikga HDL diizeyi anlaml1 olarak azalmaktadir

(r=-0.361, p=0.015).

11. Hasta grubunda sitriilin diizeyi arttik¢a arginin diizeyi anlamli olarak azalmaktadir (r=

-0.347, p=0.019).
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12.Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ADMA ve ox-LDL diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir.
13.Hasta grubunda (Grup 1) ve Kontrol grubunda (Grup 2) sigara igme ile ADMA ve
hs-CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.
Calismamizin en 6nemli bulgular1 hasta ve kontrol grubunda yasla serum sitriilin diizeyinin
anlaml olarak arttigini, hasta grubunda hs-CRP diizeyi arttik¢a sitriilin diizeyinin anlam
olarak azaldiginin gosterilmesidir. Ayrica yine hasta grubunda sitriilin diizeyi artist HDL
diizeyi artisi ile birliktedir. Hasta grubunda BASFI indeksinin artis1 arginin/sitriilin orani artisi
ile koreledir.
Sonug¢ olarak AS hastalarinda BASFI indeksi ile arginin/sitriilin oranit korelasyonunun
gosterilmesi, serum arginin ve sitriilin diizeylerinin hastanin klinik izleminde degerli
parametreler olabilecegini diisiindiirmektedir.
Daha fazla hasta sayisi ile yapilacak olan ¢ok sayidaki ¢aligmalarla, konunun daha fazla

aydinlatilabilecegi de unutulmamalidir.

40



OZET
ANKILOZAN SPONDILITLI HASTALARDA ADMA ve ENDOTEL
FONKSIiYONU

Giris: AS etyolojisi bilinmeyen, endotelial disfonksiyon ile seyreden, kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Bu ¢alismanin amaci1 AS’li hastalarda ADMA metabolizmasinda degisiklik olup
olmadigini, ayrica klinik indeksler ve laboratuar parametreleri arasinda korelasyonlarin
mevcut olup olmadigini arastirmaktir.

Materyal ve Metodlar: Celal Bayar Universitesi Romatoloji poliklinignde AS tanisi almis
45 hasta (40.27+11.94 yasinda, 29 erkek/ 16 bayan) ve kontrol grubundaki 30 saglikli kisiden
(40.53+12.94 yasinda; 21 erkek/9 bayan) toplanan serum Ornekleri arastirmaya dahil edildi
Klasik kardiovaskiiler risk faktorleri bulunan kisiler calismaya dahil edilmedi. Acglik glikozu,
serum lipidleri, hs-CRP, ADMA, ox-LDL, arginin, sitriilin diizeyleri 6l¢iildii. Hastalarin
BASDALI BASFI, BASMI degerleri Romatoloji polikliniginde tespit edildi. Serum ADMA ve
ox-LDL diizeyleri ELISA metodu ile dlgiildii. Verilerin istatistikleri Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Bioistatistik Anabilim Dalinda SPSS programi (SPSS 18.0) ile hesaplandi. Gruplar
arasi farkliliklar Mann Whitney U testi , korelasyonlar icin ise Spearmann Korelasyon testi
uygulandi.

Bulgular: Hs-CRP ve arginin diizeyleri ile arginin/sitriilinoran1 hasta grubunda istatistiksel
olarak 6nemli oranda daha yiiksek bulundu. Serum ADMA diizeylerinde gruplar arasinda bir
fark  bulunamadi.  Hs-CRP-sitriilin,  sitriilin-HDL  kolesterol, = BASFI  indeksi-
arginin/sitriillinorani, BASDAI-LDL diizeyleri arasinda Onemli korelasyonlar saptandi
(swrastyla; r=-0.341, p=0.022; r=0.333, p=0.025; r=0.321, p=0.032; r=-0.349, p=0.019).
Sonuglar: Hs-CRP diizeylerindeki artigla, serum sitriilin diizeyleri arasinda tespit edilen
negatif korelasyon ve serum sitriilin diizeyleriyle HDL kolesterol diizeyleri arasindaki pozitif
korelasyon, AS hastalig1 ile kardiovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliskiyi aciklayabilir.
Diger tarafdan BASFI indeksi ve arginin/sitriilinoran1 arasindaki korelasyon, arginin ve
sitrlilin ~ diizeylerinin  AS  hastalif1  siirecinde faydali parametreler olabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: AS, hs-CRP, arginine, sitriiline, ADMA
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ABSTRACT
ADMA and ENDOTHELIAL FUNCTION 1IN ANKYLOSING
SPONDILITIS

Introduction: Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disase with unknown
etiology. Endothelial dysfunction is present in AS. The aim of the present study was to
investigate whether there are abnormalities in asymmetric dimethylarginine (ADMA)
metabolism and to investigate the correlation of labaratory parameters with clinical indexes in
AS patients.

Patients and Methods: Forty-five patients diagnosed with AS (Group 1) in the Internal
Medicine Department of the Medical Faculty of Celal Bayar University were enrolled in the
study. The control group (Group 2) consisted of 30 healthy volunteers. Subjects without any
classical cardiovascular (CV) risk factors were studied. Fasting glucose, serum lipids, hsCRP,
ADMA, ox-LDL, arginine and sitriiline levels were determined. Patients were also evaluated
with the BASMI, BASFI, and the BASDAI Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.
ADMA and ox-LDL levels were measured with ELISA methods. The collected data were
analyzed using the SPSS for Windows program (Version 18.0). For comparison between the
groups Mann Whitney U test and for corralation analysis, Spearman’s rank correlation
coefficient were used.

Result: A total of 45 AS patients (40.27£11.94 years; 29M/16F) and 30 controls (40.53
+12.94 years; 21M/9F) were studied. HsCRP, and arginine and arginine/sitruine were
significantly increased in the patients group respectively (p=0.001, p=0.001, p=0.004). Serum
ADMA levels did not differ between the groups (p>0.05). Correlation analysis yielded
significant correlations between, hsCRP and sitriilin, sitriilin and HDL-cholesterol, BASFI
index and arginine/sitriiline ratio, BASDAI index and LDL levels respectively(r= -0.341,
p=0.022, 1=0.333, p=0.025, = 0.321, p=0.032, r=-0.349,p=0.019).

Conclusion: The increased hs-CRP levels negatively correlating with serum sitriiline levels
and serum sitriiline levels positively correlating with HDL cholesterol levels could define the
link between the cardio vascular risk and AS. On the other hand, BASFI index and
arginine/sitriiline ratio correlations suggest that serum arginine and sitriiline levels could be
beneficial parameters in the duration of the disase.

Key Words:AS, hs- CRP, arginine, sitriiline, ADMA
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