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1- OZET

ANKILOZAN SPONDILITTE VUCUT KOMPOZiISYONU VE ERKEN
ULTRASONOGRAFIK ATEROSKLEROZ OLGUTLERININ DEGERLENDIRMESI

AMAC VE HIPOTEZ: Bu calismanin amaci, Ankilozan Spondilit (AS)
hastalarinda vicut kompozisyonu ve erken ultrasonografik ateroskleroz olgutlerinin
saglikh kontrollerle karsilastiriimasidir.

YONTEM: Calismaya 54 AS hastasi (37 + 11 yil, 29 Erkek/25 Kadin) ve 31
saghkh kontrol (35 £ 9 yil, 16 Erkek/15 Kadin) alindi. Aclik kan sekeri, akut faz
proteinleri ve serum lipidleri Olguldu. Vicut kompozisyonu degerlendirmesinde
biyoelektrik impedans analizi (BIA) ve antropometrik yontemler kullanildi. Brakiyal
arter akim bagimli vazodilatasyon (ABD)’ u ve ana karotis arter intima media kalinhgi
(KIMK) ultrasonografik olarak degerlendirildi. Spinal mobilitenin degerlendiriimesinde,
Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (BASMi) kullanildi. Hastalarda ayrica Bath
Ankilozan Spondilit Foksiyonel indeksi (BASFi) ve Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Indeksi (BASDAI) de degerlendirildi.

BULGULAR: Ankilozan spondilit gurubunun hastalik sitresi 11.35 + 9.25
(Range 5-39) yildi. BASFi, BASDAI ve BASMi skorlari sirasiyla 2.4 + 2.4, 3.3 + 2.0
ve 2.3 £ 2.2 bulundu. Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, kan sekeri, serum lipid seviyeleri
bakimindan hasta ve kontrol guruplari arasinda fark yoktu. Buna karsin akut faz
proteinleri hasta gurubunda kontrollere gore anlamli olarak daha yuksekti. Toplam
viicut suyu, yagsiz viicut kitlesi ve gerek BIA gerekse antropometrik yéntemlerle
hesaplanan yag oranlari hasta ve kontrol guruplari arasinda farkhlik gostermedi.
Ulltrasonografi calismasinda sag, sol ve ortalama KiIMK guruplar arasinda benzerdi.
Bununla birlikte endotel bagimh vazodilatasyon, AS hastalarinda kontrollere gore
anlamh disik bulundu (14.1 £ 6.7 vs. 17.6 = 8; p=0.03). Benzer sekilde endotel
bagimsiz NTG iligkili vazodilatasyon AS hastalarinda daha dusuktu (16.4 £ 6.8 vs.
19.8 + 10; p=0.07). Endotel bagimh vazodilatasyon ile yas, cinsiyet, serum lipidleri,
akut faz proteinleri, yag kitlesi, yagsiz viicut kitlesi, sigara kullanimi, BASFi, BASDAI
ve BASMIi arasinda herhangi bir iliskiye rastlanmadi.

SONUGC: Bu galismada, AS hastalarinda endotel disfonksiyonu gosterilmistir.
Buna karsin, AS hastalarinin vicut kompozisyonu saglikli gonullulerden farkli

bulunmamisgtir.
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2- SUMMARY

ASSESSMENT OF EARLY ATHEROSCLEROSIS AND BODY COMPOSITION IN
PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS

OBJECTIVE: The aim of this study was to evaluate ultrasonographic early
markers of atherosclerosis and body composition (BC) in patients with ankylosing
spondylitis (AS) and healthy controls

METHODS: Fifty four AS patients (37 £ 11 years, 29 males/25 females) and
31 healthy controls (35 £ 9 years, 16 males/15 females) were included in this study.
Serum glucose, acute phase proteins and lipids were studied. Body composition was
determined either by anthropometrically and foot-to-foot body fat analyzer (BIA).
Brachial artery flow mediated dilatation (FMD) and intima media thickness (IMT)
assessment of the common carotid artery (CCA) were performed
ultrasonographically. Spinal mobility was assessed by the Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index (BASMI). Patients were also evaluated with the Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) and the Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI).

RESULTS: Age, sex distribution, smoking status, serum lipids were
comparable in between both AS and control groups. However, acute phase proteins
were significantly higher in the patients group. The mean disease duration of patients
was 11.35 +9.25 (Range 5-39) years. BASFI, BASDAI and BASMi were 2.4 + 2.4, 3.3
+ 2.0 and 2.3 £ 2.2 respectively. Fat percent, assessed by BIA and anthropometrical
methods, total body water and fat free mass were comparable in between groups.

Left, right and averaged CCA IMT measurements did not show a statistically
significant difference between the AS and control groups. However, endothelium
dependent FMD was significantly lower in the AS patients (14.1 £ 6.7 vs. 17.6 * §;
p=0.03). Likewise, endothelium independent nitroglycerine induced dilatation was
lower in the patient group, but the difference was not significant (16.4 £ 6.8 vs. 19.8
10; p=0.07). No correlation was detected between endothelium dependent FMD and
age, sex, serum lipids, acute phase proteins, fat percent, fat free mass, smoking
habits, BASFI, BASDAI and BASMI.



CONCLUSION: This study demonstrates impairment of endothelial function in
AS. The body composition of the AS patients seems not to be different from healthy
controls

KEY WORDS: Spondylitis, Ankylosing; Composition, Body; Arteriosclerosis;
Ultrasonography



3- GIRIS VE AMAC

inflamatuvar romatizma hastaliklarinda [6zellikle romatoid artrit (RA) ve
sistemik lupus eritematozus (SLE)] hizlanmig ateroskleroz ve buna badli
kardiyovaskuler (KV) mortalite son yillarda gittikge artan siklikta bildiriimektedir. Bu
hastaliklarda artmigs KV olaylarin klasik KV hastalik (KVH) risk faktorleri ile
aciklanamamasi inflamasyonun bu konudaki etkisine isaret etmektedir'”.

Ankilozan spondilit (AS) te artmis KV olaylara iligkin ilk veriler 1970’ li yillarin
sonlarina dayanir® ve bazi arastirmacilara gére AS’ deki mortalitenin %30-50 kadarlik
bir kismini olustururlar® '°. Romatoid artrit ve SLE’ de gozlendigi lUizere AS’ deki
artmis KV risk de klasik KV risk faktorleriyle agiklanamamaktadir. Hatta AS’ nin klasik
risk faktorleriyle olan iliskisi diger inflamatuvar romatizmal hastaliklardakinden daha
zayiftir''. Artmis KV mortalite ve morbidite bildiriimesine karsin AS’ de erken
aterosklerozu arastiran herhangi bir g¢alisma mevcut degildir. Gunumuizde
ateroskleroz non-invaziv goruntuleme yontemleriyle kolaylikla
degerlendirilebilmektedir. Bu amagla, ana karotis arter intima media kalinhg (KiMK)
tayini morfolojik, brakiyal arterin akima bagimli vazodilatasyon (ABD) metodu da
fonksiyonel agidan aterosklerozu degerlendirmede kullanilan guvenilir, kullanimi
kolay, ucuz ve non-invaziv metodlardir'? '3,

Kronik inflamatuvar hastaliklarda artmis enerji ihtiyaci, azalmis enerji alimi,
inflamasyon, kullanilan tedaviler ve azalmis fiziksel fonksiyonun kemiklere etkisi
nedeniyle yagsiz viicut kompozisyonunda olumsuz etkilenmeler gériilebilmektedir'®
15 Ankilozan spondilitte viicut kompozisyonunu arastiran ¢ok fazla galisma yoktur ve
bu agidan bilgilerimiz kisithdir.

Bu galismanin amaci; AS hastalarinin ultrasonografi ile elde edilen erken
ateroskleroz parametrelerini ve biyoelektrik impedans analizi (BIA) ve cilt kivrim
kalinliklari  kullanarak elde edilen vucut kompozisyonu degiskenlerini saglikli

kontrollerle kargilagtirmaktir.



4- GENEL BILGILER

I-  GIRiS

Ankilozan spondilit, nedeni bilinmeyen inflamatuvar bir hastaliktir ve
seronegatif spondiloartropati (SpA)’ ler olarak bilinen hastaliklar gurubunun bir
uyesidir (Tablo 1). Bu hastaliklar HLA-B27 antijeni ile olan iligkileri, 6zellikle alt
ekstremite eklemlerini tutan asimetrik tipte artrit yapmalari, sakroiliit, entesit veya
Uveit gibi klinik bulgular acisindan ortak 6zellikler gdstermektedirler'®. Semptomlar
cogunlukla 40 yasin altinda bagslar. Ozellikle aksiyal iskeleti ve sakroiliyak eklem
(SIE) leri tutar; ancak periferik eklemler de etkilenebilir. Entesopati ve anterior (iveit
hastaligin baslica ekstraartikiler bulgularidir. Hastaligin gidisi kisiler arasinda farkhlik
gOsterebilir ve remisyon ve eksaserbasyonlar gorulebilir. Ancak hastalik aktivitesi
genellikle slrekli olup, uzun sureli remisyonlar nadirdir. Tedavi edilmedigi takdirde
énemli morbidite ve mortaliteye yol acar® '°. Romatoid artritle karsilastirildiginda ayni

derecede ciddi sakatliga yol actigi gérilmustir'”.

Tablo 1: Seronegatif spondiloartropatiler

Ankilozan spondilit
Reaktif artrit veya Reiter sendromu
Psdriatik artrit

inflamatuvar barsak hastalidi ile iligkili artrit

- EPIDEMiYOLOJi

Ankilozan spondilit butin dunyada gorulmekle birlikte prevalans, etnik
guruplara gore degisiklik gostermektedir. Dunyadaki prevalansi ortalama %0.9
kadardir (Tablo 2)*2.

Erkeklerde daha siktir ve genel olarak hastalik daha agir seyreder. Hastaligin
farkli toplumlarda degisen sikliklarda gorulmesi irklara gére HLA-B27 antijeninin
dagilimina bagh olabilir'®. Anglo-sakson orijinli topluluklarda HLA-B27 %90 hastada
pozitiftir. Diger taraftan HLA-B27’ nin gorulmedigi Afrikali zencilerde ve Japonlarda
(100000’ de 9,5) AS prevalansi dusuk, HLA-B27 pozitifliginin sik oldugu eskimolarda
ise yliksektir (%2,5)%°. Cografi ve bolgesel farkliliklar gériilmekle birlikte HLA-B27
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pozitif kisilerin %1-2’ sinde AS gelismektedir'®. Norveg’ de bu oran %6,7’ ye kadar
cikmaktadir?’!. HLA-B27 pozitif AS’ li hastalarin birinci derece akrabalarinda ise

prevalans %10-30 olarak bildirilmistir®2.

Tablo 2: Bazi Avrupa Ulkelerindeki Ankilozan spondilit prevalanslar™®.

.. HLA-
Ulke Yas Sayr Tani Erkek Kadin Toplam o7
Modifiye
Turkiye 18-65 2887 0.54 0.44 0.49 7-11
New York
Tiirkiye 18-40 E 1436  Klinik/X-ray  0.14 - - 7-11
Modifiye
Yunanistan > 19 8740 0.4 0.04 0.24 54
New York
2049 E 1.9- 0.3-
Norveg 14539 New York 1.1-1.4 16
20-54 K 2.2 0.6
Finlandiya > 30 7217  Klinik/X-ray  0.23 0.08 0.15 12-16
Macaristan > 15 6469 New York 0.4 0.08 0.23 13
- PATOGENEZ

1. Histopatoloji

Ankilozan spondilit, histopatolojik olarak SIE’ ler ve periferik entezis
bdlgelerinde subkondral kemik iliginin inflamasyonu ile karakterizedir. Entezis;
tendon, ligaman, kapsul veya fasyanin kemik igine girdigi, tutundugu bdlge
anlamanina gelir. Kaslarin metafiz ya da diyafize yapistigi fibroz entezislerin aksine,
epifize yapisti§i fibrokikirdak yapisindaki entezisler (Or. asil tendonu) AS’ de daha
sik tutulur®®. Entezal fibrokartilaj, SpA’ larin karakteristik immiin yanit hedefi ve tipik
immunopatolojik degisikliklerin goruldugu yerdir. Kemik iligindeki antijen sunan
hicreler ile fibrokikirdak antijenleri arasindaki etkilesim sonucu gelisen inflamasyon
ve yeni damar olusumlari subkondral kemik ve fibrokikirdag: etkiler. inflamatuvar
infiltrasyon ve destriiksiyon yalniz intervertebral disk enteziti seklinde olmayip, gene
fibrokartilaj yapisinda olan annulus fibrozu tiimilyle etkileyecek bigimdedir®.
Sakroiliyak eklemlerin histopatolojik olarak incelemesinde, erken ddénemde hafif
ancak destruktif, proliferatif, villoz sinovite miksoid subkondral kemik iligi degisiklikleri

eslik eder ve eklemi olusturan dokularin yikimina neden olur. Bu yapinin yerini
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zamanla degisik derecelerde fibroz skar, yeni kemik ve Kkartilaj dokusu alir. Son
asama ise kondral fiizyon ve ankilozdur?®.
2. immunogenetik faktorler

Patogenezinde genetik etmenlerin en fazla rol oynadigi romatizmal hastalik
olan AS le ilgili olarak ¢ok sayida HLA ve HLA disi gen arastiriimigtir.
Etiyopatogenezde en dnemli roll olan kuskusuz HLA-B27’ dir. Bu antijen sinif-l MHC
molekilidir®®. HLA-B27’ nin patogenezdeki rolune iliskin pek c¢ok gorus oOne
surtlmastir. Bunlardan artrojenik peptid hipotezi, eklem ya da entezis kaynakl
artritojenik peptidlerin B27 tarafindan CD8+T hucrelerine sunulmasi sonucu konagin
kendi dokularina ydnelmesini tanimlar?’. Baska bir varsayim da, B27 molekiliinin
mikrobiyal epitoplarla benzerligine dayanir (molekuler benzerlik). Bu gortuse gore
mikrobik antijenler B27 ile ¢capraz reaksiyon vermektedir. Dolayisiyla B27 agir zinciri,
B2 mikroglobulin ve peptid kompleksi otoreaktif T hicrelerinin hedefi haline
gelmektedir®®. B27’ nin peptidleri bagladiktan sonra stabilitesinin bozularak hatali bir
bicimde katlandigi ve hatali B27 molekullerinin ¢esitli genleri aktive ederek pro-
inflamatuvar sitokinleri aktive edebildigi de ileri siriilmektedir®®. Bugiin bilinen
yaklasik otuzbir B27 subgurubundan, hastalikla iliski en gok B*2705 ile gosterilmigtir.
B*2706 ve 2709 un ise hastalikla ilgisi olmadigi bildirilmistir®. Bu subguruplar
icerisinde en sik goriileni B*2705’ tir?®.

Ote yandan dizigotik ve monozigotik ikizlerde yapilan galigmalar, HLA-B27’ nin
hastalik icin yalniz %16 oraninda risk faktorii olusturdugunu géstermistir?®. Bu durum
AS’ de HLA disi genlerin rolinud dusundurtmektedir. Bunlardan biri MHC sinif |
molekdlleri ile iligkili A genidir (MICA). Bu gen ileri derecede polimorfizm gosteren,
HLA sinif | molekullerine yapisal olarak benzeyen, baglica fibroblast ve epitel
hicrelerinde izlenen bir molekuldir. Patogenezdeki rolini disundiuren bagslica kanit
Sardinya’ daki B27 negatif AS’ li olgularda MICA-A4 sikhgindaki artistir®®. Bazi
calismalarda AS’ de HLA sinif Il molekdlleri igcinde yer alan timoér nekrozis faktor alfa
(TNFa) bolgesi ile ilgili polimorfizmler bildirilmistir*'. Bir baska calisma, HLA-DRB1*01
ve *08 allelleri ve AS gelisimi agisindan artmis bir risk oldugunu ortaya koymustur®2.

3. Mikroorganizmalar

Ankilozan spondilit patogenezinde bakteriyel enfeksiyonlarin, reaktif artrit
modelinde de dokumente edildigi gibi tetikleyici rol oynadigi ileri surtlmektedir.
Ankilozan spondilitte hastalik aktivitesi ile, 6zellikle periferik artritle korelasyon

gOsteren semptomatik veya asemptomatik intestinal inflamasyon bulgularinin
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saptanmasi, patogenezde normal intestinal floranin tetikleyici faktor olarak rol
alabilecegini diisindirmistir®®. Ek olarak, SpA’ i olgularin serumlarinda Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli ve Proteus mirabilis gibi bakterilere kargi serum
immunoglobulin (ig) A diizeylerinde artis bildirilmistir®®. ilaveten siprofloksasin alan ve
almayan reaktif artritli hastalarin 4-7 yil sonraki degerlendiriimelerinde tedavi alan 2,
almayan 11 hastada kronik artrit gelistigi gorlimustir. Akut fazda kullanilan
antibiyotik tedavisinin klinik prognozu etkiliyor gorilmesi, mikrobiyal ajanlarin kronik
hastalik gelisimindeki rolini diisiindiirmektedir®.
4. Sitokinler

Tumor nekrozis faktor alfa’ nin AS etiyopatogenezindeki roli tzerinde yogun
olarak aragtirmalar surmektedir. Asirt TNFa ekspresyonu ile Kkarakterize bir
transgenik fare modelinde insandaki hastaliga ¢ok benzeyen bir spondilit
geligmektedir23. Sakroiliyak eklemlerden alinan sinoviyal biyopsilerde makrofajlar,
CD4+ ve CD8+ T hiicreler, TNFa mRNA’ si gdsterilmistir®. Hem AS’ li olgular, hem
de B27 pozitif saglikli yakinlarinda TNFa pozitif T hicre sayilari B27 negatif
kontrollere gore azalmigtir. Ankilozan spondilitli olgularda hem periferik kan, hem de
kolon lamina propriasinda Th1 sitokin [interldkin (IL)-2 ve interferon gamma (IFNy)]
ekspresyonunda bozulma oldugu®, bunun yiikksek TNFa konsantrasyonlarinin T
hiicreleri tarafindan IiL-2 ve iFNy uretimini bozmasindan kaynaklandigi, barsaklarda T
hicrelerinin bakterilere karsi savunmasinin bozulmasi sonucu kronik inflamasyon ve

oto-immunite ortaya ciktigi diistinilmektedir?.
V- KLINIK BULGULAR

Ankilozan spondilit ile ilgili ilk semptomlar genellikle ge¢ addlesans ve erken
erigkin yaslarda baglar. Kalga ve/veya lumbal bdlgeye lokalize sinsi, derin, kint bir
agri ve ayni bolgelerde buna eslik eden bir kag saat suren sabah tutuklugu ilk
bulgular olabilir. Aktivite ile semptomlar duzelirken, inaktivite ile geri doner. Agri,
birkac ay sonra sureklilik kazanir, bilateraldir ve geceleri daha fazladir. Uyluk
posterioruna yayilabilir. Diger SpA’ lardan farkli olarak entezit semptomlari AS’ de
klinik inflamasyon bulgusu olmadan; kosto-kondral bdlge, iliyak krest, spinoz
prosesler, tibial tiberkul ve topuklarda kemik duyarlihdr seklinde kendisini belli eder.
Bazen kemik duyarlihdi tek semptom olabilir. Bazi hastalarda bilateral kalca ve omuz

artriti ilk semptom olabilir ve genellikle erken donemde ortaya ¢ikar. Bu eklemlerin
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tutulmasi, hastaligi juvenil gagda baslayanlarda daha siktir. Fonksiyonel kisitlanma
ve sakatliga neden olur. Ankilozan spondilitte kok eklemler disinda diger periferik
eklemlerin tutulusu sik degildir ve oldugu zaman genellikle asimetrik, hafif, gegici ve
non-eroziv artrit 6zellikleri gosterir. Artrit hastalarin yaklasik %30’ unda gorulur ve
hastaligin herhangi bir ddneminde ortaya ¢ikabilir. Kalgalar genellikle bilateral tutulur
ve diger eklem tutulumlarina gére daha fazla sakat birakicidir. Torakal vertebralar,
kostosternal, kostokondral, sternoklavikular ve manubriosternal eklemlerin tutulusu
goégus agrilarina neden olur ve atipik anjina pektoris ve perikardit benzeri klinik
olusturabilir. Ankilozan spondilitte %15 oraninda izlenen 6n gégus duvari tutulumu
g6gus ekspansiyonunu azaltarak solunum fonksiyonlarini bozar. Servikal bdlgede
agri ve tutukluk ilerlemis hastalik bulgularindandir®® 24,

Akut anterior Uveit (akut irit yada iridosiklit), en sik gorulen eklem disi tutulum
seklidir (%25-40). Genellikle tek taraflidir, sekel birakmaz ve reklrrensler goralur.
Gozde agri, fotofobi, sulanma, hafif bulanik gérme bulgular verir¥’. Ankilozan
spondilitli hastalarin endoskopik incelemeleri ile yaklasik %60 hastada intestinal
inflamasyon saptanmistir. Bazi hastalarda semptomatik hale gelebilir38. Ankilozan
spondilitte akciger parankim tutulumu nadirdir, hastalarin %1’ inde Ust loblarda kronik
fibrotik ve infiltratif degisiklikler gdzlenir (apikal fibrozis), kavitelesip tiberkulozu taklit
edebilir ya da iclerine Aspergillus yerlesip mantar infeksiyonlarina yol acabilir®®.
Ankilozan spondilitte artan ig A’ ya bagli ig A nefropatisi, nonsteroid antiinflamatuvar
ilag (NSAII) lara bagll bobrek bulgulari ortaya cikabilir. Yizde 1-3 sekonder
amiloidoz izlenebilir®®. Vertebra kiriklari, atlantoaksiyal subluksasyon ve kauda
equina sendromuna bagli nérolojik bulgular ortaya cikabilir'”.

Tipik fizik inceleme bulgusu, spinal mobilitenin kaybolmasidir. Lumbal spinal;
anterior, posterior (Schober testi) ve Ilateral fleksiyonlarinda ve gd6gdus
ekspansiyonunda kisitlanma vardir. Hastaligin derecesine ve aktivitesine bagli olarak
kisittanmalar, hafif tutukluktan ankiloza kadar degisen derecelerde olabilir. Kalga,
omuz eklem hareketlerinde agri, kisittanma ve ankiloz gorulebilir. Sakroiliyak eklem
agrisi direkt baski ile uyarilabilir. Ancak bu bulgunun varhigi sakroiliitin gavenilir bir
belirteci degildir. Varsa, periferik artrit ve ekstraartikller bulgular diger fizik muayene
bulgulari arasindadir. Periferik eklemlerde de inflamasyonun belirtileri saptanabilir.
Tedavi edilmeyen ciddi AS’ li vakalarda servikal ve lomber lordoz duzlesmesi, dorsal
kifoz artisi ve agirhk merkezi degismesine sekonder kalgada gelisen fleksiyon

pozisyonu nedeni ile karakteristik AS postiirii ortaya gikar (Sekil-1)%.
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Sekil-1: Ankilozan spondilitte gdzlenen postur degisiklikleri

i

A BC D E
A: Fizyolojik postur; B: Lomber kifozun kaybi; C: Servikal vertebralarin ileri
ekstansiyonu ile duzeltilen torasik kifoz; D: Duzeltilemeyen torakal kifoz ve basin 6ne
dogru uzanmasi; E: Torakal kifoz, lomber lordoz, kalga fleksiyonu ile tipik ilerlemis AS

posturu
V- LABORATUVAR BULGULARI

Hastalarin ancak %50-70’ inde eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif
protein (CRP) de yukselme gorulir ve hastalik aktivitesinin belirlenmesindeki yerleri
sinirhdir. Hafif normokromik, normositik anemi bulunabilir. Artmis alkalen fosfataz
diizeyi ciddi hastalikta tesbit edilebilirken, serum igA diizeylerinde yiikselme genel bir
bulgudur. Gogus hareketlerinin  kisitlandigi hastalarda vital kapasite azalmis,

fonksiyonel rezidiiel kapasite artmistir®®.
VI- RADYOLOJIK BULGULAR

Ankilozan spondilitin karakteristik radyografik degisiklikleri SIE’ ler, omurga,
diskovertebral, kostovertebral ve kostotransvers eklemlerde olur. SIE’ de radyografik
olarak izlenebilen degisikliklerin ortaya ¢ikmasi yillar alir. Sakroiliitin ilk radyografik
belirtisi eklemin sinovyal zar ile kaph alt 1/3 kisminda eklem yuzlerindeki netligin
kaybolmasi, erozyonlar ve sklerozdur. Erozyonlar ilerledikge eklem araligi yaniltici
olarak geniglemis izlenimi verir. Bunu eklem araliginda daralma, fibroz ve kemik
ankiloz takip eder. Tutulum baslangigta hafif asimetri gosterse bile genellikle bilateral
olarak gelisir. New York SIE radyolojik derecelendirme sistemine goére; Il-siipheli
sakroiliit, II-saptanabilir kesin erozyon ve skleroz bulgulari, Ill-erozyon, skleroz, erken

ankiloz, |V-total ankiloz olmak Uzere 4 derecede degerlendirilir (Sekil-2).
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Vertebralarda sindesmofitler, Romanus belirtisi, karelesme, osteoporoz, bambu
kamigi gorunumu diger radyolojik bulgular arasindadir. Rutin kullanilmamakla birlikte
bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans goéruntuleme (MRG) yontemleri,
sakroiliitin  degerlendiriimesinde duz radyolojik incelemelerin yetersiz oldugu
hastalarda erken tani amaci ile kullanilabilir. Magnetik rezonans goruntulemenin

sensitivitesi %95’ dir ve sintigrafi dahil diger incelemelere gére Ustiinliik saglar?® 241,

Sekil-2: Ankilozan spondilitte gorulebilen bazi direkt grafi bulgulari

(A,B): Pelvis 6n-arka ¢cekim direkt grafisinde bilateral sakroiliit. Subkondral kemikte
bulaniklasma ve erozyonlar izlenmekte. Reaktif kemik sklerozu eklemin iliyak
kanadinda daha fazla gb6ze carpmakta. (C): Lomber vertebranin lateral ¢ekim
grafisinde birbirini izleyen vertebralarin on koselerinde reaktif kemik sklerozu (parlak
koge: shiny corners). Vertebralarda karelesme ve T12-L1 vertebralar arasinda

spondilodiskit.

VII-  TANI

Ankilozan spondilit tanisinda ortalama 5-6 yil gecikme olmaktadir. Bu; erken
hastalik déneminde obijektif klinik bulgularin az olmasina, aktif hastalik déneminde
akut faz reaktanlarinin her zaman aktivite ile korelasyon gostermemesine, taniyi

kanitlayacak diyagnostik radyolojik sakroiliit bulgularinin ge¢ ortaya cikmasina ve
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hastaligin romatolog olmayan hekimlerce az taniniyor olmasina bagl olabilir?®. Spinal
kolon veya kalga eklemi tutulumu gibi morbiditesi yuksek eklemlerde geri
donusumsuz degisiklikler ortaya gikmadan tani ve tedavi bu hastalarin prognozu
yonunden ¢ok onemlidir. Ankilozan spondilit igin risk faktorlerinin bilinmesi taniyi
kolaylastirabilir; HLA-B27 pozitifligi, ailede spondilit dykusu, erkek cinsiyet, sik barsak
enfeksiyonlari bunlar arasinda sayilabilir*?. Ankilozan spondilitli hastalarin HLA-B27
pozitif akrabalarinda, hastaligin gelisme riski, normal populasyondaki HLA-B27 pozitif
kisilere gore 16 kez fazladir®,

Ankilozan spondilit tanisinda Modifiye New York (1984) kriteleri
kullaniimaktadir (Tablo 3)*3. Bu kriterlere gore kesin tani igin sakroiliit sarttir®. Ancak
Modifiye New York kriterleri kullanilirken erken dénem AS hastalarinda SIE’ de
belirgin patoloji, lumbal hareketlerde kisittanma ve goégus ekspansiyonunda anlaml

derecede azalma olmayabileceginin akilda tutulmasi gerekir®.

Tablo 3: Ankilozan Spondilit icin Modifiye New York Olcitleri*®

Klinik olcutler:

1. Egzersiz ile dizelen ve dinlenme ile azalmayan en az 3 ay sureli bel agrisi
2. Lomber omurganin sagital ve frontal dizlemlerde hareket kisithligi

3. Gogus ekspansiyonunda yas ve cins i¢in normal degerlere gore azalma

Radyolojik ol¢iitler:

4. iki yanh evre 2 ya da 4 sakroiliit

5. Tek yanli evre 3 ya da 4 sakroiliit

Bir klinik ve bir radyolojik dl¢ut varsa kesin Ankilozan spondilit

VIll-  ANKILOZAN SPONDILITTE DEGERLENDIRME

Ankilozan spondilit, uzun dénemde o6nemli Olglude yeti yitimine yol acan
sliregen romatizmal hastaliklardan biridir?*. Hastalik siirecinin etkileri ve sonuclarini
belgelemek, tedavi yontemlerinin etkinligini degerlendirmek ve bunlari degisik
ortamlarda nesnel ve standart bir bicimde yapmak kugskusuz arastirmacilar igin
oldugu kadar hekimler ve hastalar igin de 6nemlidir*®. inflamasyon bulgulari
olanlarda, ESH ve CRP tanida ve izlemde degerli olabilir ancak omurga ve kimi
zaman da periferik eklemlerde yikici degisiklikler gelismekte iken hastaligin durumu

ve siddetini tanimlamada c¢ogu kez vyetersiz kalir®®. Bu nedenle eskiden beri

-13-



kullaniimakta olan Kklinik oOlgimler yaninda, glnUmuzde pek ¢ok hastalik igin
gelistiriimekte olan hasta merkezli hastalik aktivitesi, islevsel yetersizlik ve 6zgul
yasam kalitesi degerlendirme anketleri AS igin de gelistiriimis ve yaygin kullanim
alani bulmustur®® 4. Ankilozan spondilitte agri ve tutuklugun degerlendirimesinde
gorsel analog odlgek (VAS) en etkili ydntemdir. Spinal mobilitenin degerlendiriimesinde
en sik basvurulan yontemler oksiput-duvar ve tragus-duvar uzakligi, modifiye
Schober testi, el-yer uzakligi ve gdgiis ekspansiyonunun 6lcliimesidir®®. Gogiis
ekspansiyonunda 2.5 cm’ nin altinda kisittanma AS tanisinda kullanilsa da, bu
Olcimln yasla azalma gosterdigi ve hastalar ile kontroller arasinda belirgin bir
cakisma oldugu unutulmamalidir®®. Yirmi farkli klinik degerlendirme yontemi
degerlendirilerek, iglerinde en yuksek gegerlilik, guvenilirlik, tekrarlanabilirlik ve
degisime duyarliik 6zelligi olan 5 i segilerek Bath Ankilozan Spondilit Metroloji
indeksi (BASMI) gelistiriimistir (Tablo 4)*®. Bath Ankilozan spondilit metroloji indeksi
ile radyolojik degerlendirme arasinda da guglu bir iliski bulunmus, tedavi ile olusan
iyilesmeye duyarli olugsu nedeniyle de aksiyel etkilenmenin degerlendiriimesinde

uygun bir yéntem olarak kullanima girmistir*®.

Tablo 4: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi*®

0 1 2
Servikal rotasyon >70° 20-70° <20°
Tragus-duvar uzakhgi <15cm 15-30 cm >30 cm
Lomber fleksiyon >4 cm 2-4 cm <2cm
Lomber lateral fleksiyon >10 cm 5-10 cm <5cm
intermalleolar mesafe >100 cm 70-100 cm <70 cm

Hastalik aktivitesini degerlendirmek Uzere gelistirilen Bath Ankilozan Spondilit
Hastallk Aktivite indeksi (BASDAI) yorgunluk, spinal ve periferik eklem agrisi,
duyarlilik ve sabah katiigindan olusan 6 adet VAS &lcimiinden olusmaktadir®.
islevsel degerlendirme icin gelistirilmis bir 8lgim olan Bath Ankilozan Spondilit
Fonksiyonel indeksi (BASFI) nin, degisime duyarliik agisindan ayni amacla
gelistiriimis Dougados Fonksiyonel indeksi (DFiy nden®® daha Ustin oldugu
saptanmistir’’. BASFI, BASDAI ve DFI’ nin Tirkce versiyonlarinin gegerlilik ve
guvenilirlikleri gosterilmistir*® 47. Bunlarin disinda hastanin genel olarak hastaligini

degerlendirmesine dayali bir o6lgek olan Bath Ankilozan Spondilit Global
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Degerlendirme Skoru®® ile BASDAI ve BASFI| arasinda iyi korelasyon oldugu
saptanmig, hasta acgisindan hastalik aktivitesi ve islevsel duzeyin en onemli klinik
belirtegler oldugu ortaya gikmistir®,

Siniflama Olgutleri icinde yer alan radyografik yontemlerden o6zellikle tanida
olmak Uzere vyararlanilmaya devam edilmektedir. Radyografik degerlendirmenin
standardizasyonunu saglamak Uzere gelistirilen, gegerlilik ve guvenilirligi kanitlanmis
yontemlerden biri olan Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji indeksi, omurga ve kalga
radyografilerinin degerlendiriimesini temel alir ve bu amacla en sik kullanilan metottur
(Tablo 5)>.

Tablo 5: Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji Indeksi**

BASRI-s: (Toplam skor: 2-12)

1- Sakroiliyak eklemler igin derecelendirme:

0. Normal

1. Supheli degisiklikler

2. Skleroz, bir miktar erozyon, eklem araliginda genisleme
3. Belirgin erozyonlar, skleroz, eklem araliginda kayip

4. Tam ankiloz

2- Servikal (0-4) ve 3- Lomber (0-4) grafiler i¢in derecelendirme:

0. Normal

1. Supheli

2. Hafif (< 2 vertebrada erozyonlar, karelesme, sindezmofit var ya da yok)

3. Orta (= 3 vertebrada sindezmofit, 2 vertebrayi igeren fizyon var ya da yok)
4. Siddetli (= 3 vertebrada flzyon)

BASRI-h: (Toplam skor: 0-4)

4- Kalca eklemleri

0: Normal
1: Supheli
2: Hafif
3: Orta
4: Siddetli

BASRI-t =4 skor toplami (2-16)
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Degerlendirme yodntemleri hasta izleminde kuskusuz onemli yer edinmigtir,
ancak yontemlerin daha da geligtiriimesi, birbirleri ile karsilastirilarak en uygun
yontemin belirlenmesi, daha kisa zamanda hasta ile ilgili en dogru bilgi edinilmesi igin
calismalar siirmektedir®. Hastallk aktivitesi, islevsel diizey ve yasam Kkalitesi
degerlendirme yontemlerinin gecerlilik, gtvenilirlik ve dedisime duyarlilik agisindan
karsilastirildigi kapsamli bir calismada BASDAI, BASFI, DFi ve AS yasam kalitesi
anketinin en guglu 6lgim yontemleri olarak ortaya cikmistir®.

IX- ANKILOZAN SPONDILITTE TEDAVI

Ankilozan spondilitte tedavinin amaci agri ve katilik gibi semptomlari
iyilestirmek ve deformiteye yol acan yapisal hasari engellemektir. Ankilozan spondilit
tanisi alan herkes hastaliginin dogasi ve tedavi segenekleri hakkinda bilgi almaldir.
Gelecekteki muhtemel deformiteler hakkinda hastay bilgilendirmek tedaviye uyumu
arttirabilecektir. Ankilozan spondilitte fiziksel tedavinin hedefleri, mobiliteyi ve gucu
artirmak ve omurgada sekil bozukluklarini 6nlemektir. Higbir zaman, ilag tedavisinin
yerini alamazlar, ancak birbirlerini tamamlayicidirlar. Tibbi tedaviyle, agri ve
inflamasyon kontrol edilmedikge, fiziksel egzersiz olasi dedildir. Fakat, sertlik ve
omurga deformitesi yalnizca ilaglar ile kontrol edilemezler. Fiziksel tedavinin
farmakolojik tedaviyi tamamladigi ¢ok iyi bilinmektedir. Bu amacla yapilan gurup
egzersizi, bireysel ev egzersizinden daha yararI|d|r56.

1. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar ile inflamatuvar aksiyal agrida hizli ve
dramatik bir yanit alindigini gésteren birgok calisma vardir®. Bu ilaglar, periferik
eklem tutulumu ve entesopatiye bagli semptomlarin iyilesmesinde de etkilidirler;
ancak hastaligin gidisine bir etkileri yoktur. Onceden beri, gbzlemlere dayanarak,
indometasinin diger NSAIi’ lara gére daha etkili olduguna iliskin savlar vardir. Eski bir
calismada, indometasin, AS tedavisinde en yaygin tercih edilen NSAIi olarak
bulunmustur®®. Bunun, bugiin hala gecerli olup olmadigi bilinmemektedir. iki ayri
randomize calismada indometasin; flurbiprofen ve diklofenak ile karsilastiriimis ve
aralarinda etkinlik bakimindan bir fark goriilememistir®® ®°. Bu ve diger calismalarin
sonuglari, genel olarak NSAII’ lar arasinda etkinlik bakimindan bir fark géstermeseler
de; belirli bir NSAII’ ye yanit kisisel olarak farkliliklar gdsterebilir. Bu nedenle bir

NSAIl’ ye yanit vermeyen hastalarda diger NSAII’ ler denenmelidir®'. Maksimum
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doza karsin, 4-6 hafta iginde yanit alinamayan hastalarda bagka bir siniftan diger bir
NSAIi denenmelidir. Optimal doza karsin biri indometasin olmak lizere en az iki farkli
NSAII" ye minimum alti hafta iginde yanit alinmayan hastalar NSAIi’ lara direngli
kabul edilir®?. Biyolojik ajanlarin kullanilimasiyla ilgili 2003 yilinda yayinlanmis biri
lokal, biri uluslararasi iki uzlasma metninde yeterli NSAIi tedavisi; énerilen veya tolere
edilebilen maksimal dozda iki NSAIi’ nin 3 ay boyunca kullaniimasi olarak
tanimlanmistir®® %, Hastanin yakinmalari verilen NSAIi ile diizeldikten sonra ilaca
devam etmek mi; yoksa ilaci iyilesme saglandiktan sonra kesip alevlenme
durumunda tekrar vermek mi gerekir; bu konuda fikir birligi yoktur. Gézlemler, NSAIi’
ye devaminin hastanin egzersizlerine devamini sagladigini, hatta eklemlerde yapisal
olumlu etkilerde bulundugunu dusundirse de, bazi hekimler ciddi gastrointestinal
komplikasyonlardan sakinmak icin NSAIl’ lerin sinirli kullanimini tercih ederler®.

2. Siulfasalazin

Sulfasalazin, AS tedavisinde en ¢ok denenen temel etkili ilagtir. Ginde 2-3 g
slilfasalazin ile yapilan en az 11 cift kor kontrolli calisma yayinlanmistir®®. 1990
yilinda yapilan ve 5 galismanin dahil edildigi bir metaanalizde, AS semptomlarinin
tedavisinde kismen etkili oldugu bildirilmistir®”. Ancak, daha sonra yapilan ift kor,
plasebo kontrolli iki blylk randomize c¢alismada &6nemli bir terapotik etkinlik
gosterilememistir®® . Giinde 2 g siilfasalazin kullanilan ve 36 hafta siiren ift kor,
randomize kontrollu galigmalarin bir analizinde; sulfasalazin, aksiyal agri ve katilik
lizerinde etkisiz, periferik eklem yakinmalarinda yararli bulunmustur®. Bir diger cift
kontrolli bir calisma ve 11 kontrolli calismanin metaanalizi de benzer sekilde
sulfasalazinin aksiyal semptomlar Uzerinde yarari olmadigini; periferik eklem
yakinmalarinin gideriimesinde faydali oldugunu gdstermistir®.

3. Methotreksat

Son 10-15 yilda methotreksat (MTX), AS’ de gittikge artan bir sekilde DMARD
olarak kullanilmaya basglamistir. Ankilozan spondilitte ginde 7.5-15 mg MTX' in
etkinligini arastiran gogu Ozet tarzinda bildirilmig, 6-12 ay suren bir¢gok acik ¢alisma
vardir’®. Bu calismalarin sonuglari birbirlerinden farklik gdstermektedir. Bazi
calismalarda etkisiz bulunmus’' bazilarinda spinal semptomlar {izerinde;
bazilarinda ise periferik eklem bulgulari (izerinde etkili bulunmustur’. Methotreksat
ile yapilan tek kor kontrolli g¢alismada, hekimin global degerlendirmesinin diginda,
diger olclimlerde plaseboya gore bir Ustiinlik goérilmemistir’. Yakin zamanda

yapilan 24 hafta suren ¢ift kor kontrolll diger bir gcalismada da, plasebo ve 10 mg/gun
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MTX arasinda bir fark gdsterilememistir’>. Sonug olarak MTX' in AS tedavisinde
sinirl bir yeri olabilir. Daha fazla hastada, daha erken ddénemde vyapilacak
calismalara gereksinim vardir®®.

4. Altin tuzlan, Antimalaryaller ve Azatiyoprin

Bildirilen ¢ok sayidaki goézlemsel olgu raporlarina karsin, altin tuzlan ve
antimalaryaller AS tedavisinde etkili bulunmamistir’® 7. Yakin zamanda azatiyoprin
ile yapilan bir calismada yanit orani dusuk, buna karsilik yan etki sikhgi yuksek
bulunmustur. Bu ilaglarin etkinlik/givenilirlik profili gdzoéniine alindiginda AS
tedavisinde kullanilmalari énerilmez*®.

5. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler (KS) ‘in belirgin antiinflamatuvar ve immunosupresif etkileri
vardir. Bu nedenle hem aksiyal, hem de periferik eklem tutuluslar kortikosteroid
tedavisinden yarar gorebilir. AS’ in agrili ddnemlerinde NSAIi ve egzersiz her zaman
etkili olmayabilir. Optimal dozda NSAIl' lere karsin, tolere edemeyecek diizeyde
semptomlari olan hastalarda KS’ ler hizli ve belirgin bir rahatlama saglayabilir. Oral
steroidler genellikle RA’ dakinden daha yuksek dozlarda kullanildiginda yararl olur.
Yan etkileri gbz onune alindiginda KS’ in surekli kullanimindan kaginmak gerekir.
intra-venéz pulse steroid uzun dénemde de etkili olabildigi ve daha diisiik yan etki
riski nedeniyle, tedaviye direncli aktif AS’ li hastalarda oral KS’ lere tercih edilebilir.
Monoartikuler alevlenmelerde ve lokalize entezitlerde sistemik steroid yerine lokal
enjeksiyonlar yeglenmelidir. Non steroid antiinflamatuvar ilaglar ve temel etkili
antiromatizmal ilaglarin beraber kullaniimalarina karsin aktif sakroiliit bulgulari
olanlarda, SIE’ ye yapilan KS enjeksiyonlari hizli ve uzun sireli semptomatik iyilesme
saglayabilir®®.

6. Tumor nekrozis faktor alfa blokerleri

Tumor nekrozis faktor alfa blokerlerinin, SpA’ lardaki inflamatuvar olaylarin
gelismesinde 6nemli bir sitokindir. Ankilozan spondilit tedavisinde kullanim igin lisans
almis iki ajan bulunmaktadir (infliximab ve etanercept). Yeterli standart tedaviye
karsin, aktif AS hastalarinda biyolojik ajanlarin kullaniimasi 6nerilmigtir. Uluslararasi
uzlasma metninde aktif AS igin, New York kriterlerine gore AS tanisi almig, 4 hafta
arayla BASDAI skoru =4 olan hastalar tanimlanmistir. Yeterli standart tedavi, periferik
eklem hastaligi olan ve olmayan hastalar i¢in ayri ayri belirtiimigtir. Periferik eklem
hastali§i olmayan hastalarda iki NSAII’ nin maksimal 6nerilen veya tolere edilebilen

dozda en az 3 ay boyunca kullanimi standart yeterli tedavi olarak kabul edilmigtir.
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Toksisite, intolerans ve kontrendikasyon varsa 3 aylik slre kisitlamasi yoktur.

Periferik artriti olan hastalarda ise; en az iki eklem ici KS enjeksiyonuna yanitsizlik ve

tolere edilebildigi takdirde 4 ay boyunca maksimal dozda NSAIi ve sulfasalazin (3

gr/gun) tedavisine karsin devam eden aktif hastalik biyolojik ajan basglamak igin

yeterli endikasyon olarak belirtiimistir®®.

Sekil-3: Ankilozan spondilitte tedavi algoritmasi®®

Ankilozan spondilitte eklem tutulumunda tedavi algoritmasi

Yeni tan ankilozan spondilit
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X- ANKILOZAN SPONDILITTE PROGNOZ

Hastaligin prognozu degigkendir. Hastaligin ilk 10 yildaki seyri ileriye yonelik
tahmin yapmayi kolaylastirabilir. Ankilozan spondilitli olgularin yaklagik 1/3 kadari
ciddi bir seyir izlemektedir’®. Yapilan bir calismada; ciddi fonksiyon kaybinin
hastaligin ilk 10 yilinda ortaya ciktigi ve bu durumun periferik artrit ve spinal
radyografik degisikliklerle iligkili oldugu gézlenmi§tir8°. Bir baska calismada kotu
gidisat ilk 2 yil icinde; kalca eklem tutulumuyla birlikte ESH’ nin 30" un Uzerinde
olmasi, NSAIi kullanimina yanitsizlik, lumbal haraketlerde kisitlanma, sosis parmak,
oligoartrit, hastalik bagslama yasinin 16’ dan kuguk olmasi gibi parametrelerden en az
ikisinin birlikteligi olarak tanimlanmistir®'. Kalga eklem tutulumu tek basina ciddi
hastalik riskini 23 kat artirmaktadir’. Kadinlarda hastalik genellikle daha gec

yaslarda baslar, daha hafif seyreder ve ekstra-artikiler bulgular daha siktir™®,

Xl-  KAROTIS iNTIMA-MEDIA KALINLIGI

intima-media kalinigi (IMK) ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod
ultrasonografi (USG) ile 6lgiilmiistiir®®. Daha sonralari cerrahi olarak cikartilan
aortadaki IMK’ nin dlciimlere cok yakin oldugu gdsterilmistir'®. 1990’ Ii yillarda
Olcumlerin daha rahat yapilabilmesi ve de karotis arterinin sik olarak
incelenmesinden dolayi IMK él¢iimiinde karotis arteri kullaniimaya baslanilmistir'2. O
tarinten beri yapilan gesitli calismalarin sonucunda KiMK aterosklerozu belirlemede
yeni bir parametre olarak kullaniimaya baslanmistir®.

Arterler, en icte intima, ortada media ve en digta adventisya olmak uUzere Ug¢
tabakadan olusurlar. intima tek sira endotel hiicre tabakasindan olusur ve
aterosklerotik lezyonun olustugu bolgedir. Media tabakasi diz kas hucrelerini, elastik
ve kollejen liflerini igerirken, adventisya tabakasi en distaki tabaka olup yogun
kollejen ve elastik lifler icermektedir. intima-media kalinhgi; intima-media kompleksini
yani endotel hucrelerini, konnektif dokuyu, diz kas hucrelerini ve de plak olusumu
icin gerekli olan lipid yogunlugunu gosterir®.

Ultrasonografi intima ile mediayi birbirinden ayiramaz bu nedenle toplam IMK
olarak degerlendirilir®®. intima-media kalinhginin artisi intima ve/veya media

tabakasinin kalinlagsmasi sonucunda olmaktadir®. intimal kalinlasmadan primer
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olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu olusan ateroskleroz, medianin
kalinlasmasindan ise genellikle hipertansiyon (HT) ‘ a bagh olusan diz kas
hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir®®. Hipertansiyonda gozlenen bu vaskuler hipertrofi
genellikle sol ventrikul hipertrofisi gelismeden goézlenen erken bir bulgudur87. Kan
basincinin yuksek devam etmesi halinde endotel hasari olusarak aterosklerozda
meydana gelebilecedi gibi, primer olarak endotel fonksiyon bozukluguna yol acan bir
cok faktdrde ayni zamanda diiz kas hipertrofisine yol agmaktadir®®.

1. Olgiim Nasil ve Nerden Yapilmali?

intima-media kalinligi élcimii icin en uygun arterler karotis arterleridir. Bunun
nedeni buyuklukleri, yuzeysel yerlesimleri ve de kisitl hareketliliklerindendir. Dokular
arasindaki akustik engel farkliliklari arter ylizeylerinin ve IMK’ nin gérintilenmesine
olanak saglar. intima-media kalinhgi 6lgiminin dogru yapilabilmesi icin USG
Isininin dlgum yapilacak olan paralel yuzeye dik olmasi gerekirsg’ % Karotis arterin
biflirkasyonda genisledigi yerlerden ve de internal karotis arter (IKA) in ylksekte
kaldi§i durumlarda arter duvari USG isinina paralel olmaz ve élgiimler yanlis olur.
Isin akustik yuzeyden gegerken lUmenin yakin ve uzak duvarlarinda ikiser adet
ekojenik ¢izgi olusturur. Bu ekojenik gizgilerin goruntilenebilmesi igin en az 7.5 MHZ’
lik transduser gerekmektedir®® 8% 8% %0 yUzak duvardaki bu cizgilerin i¢c kenarlar
arasindaki mesafe olgulerek yakin duvarda ise bu cizgilerin dis kenarlari élgulerek
IMK 8lglilmektedir (Sekil 4, 5)*,. Longitudinal gériintiiler her bir segmentteki yakin ve
uzak bolgelerde IMK> 0.6 mm ise gorintilenebilir. Eger IMK> 0.3 mm ise USG
ayarlarinin (gain ve odak ayarlari) yapilarak élciiimesi gerekir®. Yakin alanlarin kisitli
goruntilenebilmesi ve yakin duvardaki arteriyal adventisyanin daha fazla hiperekojen
olup akustik gélgelenme yaratmasi KIMK’ nin yakin duvardan élgimiine kisitlilik
getirir®. In vitro galismalarda B mod USG ile karotis arterlerdeki yakin veya uzak
duvardaki ¢ift ¢izgi goruntilerinden uzak duvardaki goérintlnin gercek olarak intima-
media kompleksini yansittigini gosterilmistir®® %.

Ateroskleroz dizenli bir dagilim gdstermediginden calismacilar IMK 8lglimii
icin bir cok bélgeden dlgimii 6nerseler de su ana kadar KIMK élgiimiinde standart bir
protokol belirlenmemistir®®. Bazi arastiricilar bir cok yerden goruntd alirken, bazilar
tek ve sabit bir yerden goruntu almaktadirlar. Bazi ¢alismalarda sadece sag karotis
arter incelenirken diger ¢alismalarda her ikisi de incelenmektedir. Benzer ayricaliklar
IMK 8lglimiiniin yeri hakkinda da vardir. Bazi ¢alismalarda sadece ana karotis arter

(AKA) alinirken digerlerinde ana, biflirkasyon ve internal karotis arter segmentleri
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incelenmektedir. Ayrica bazi g¢alismalarda sadece uzak duvardan d6l¢gum yapilirken,
diger caligsmalarda her iki duvardan da olgum yapilmaktadir. En sik kullanilan 6lgim
yeri ise AKA uzak duvaridir. Bunun nedenleri, en kolay goruntulenebilen segment

olmasi ve de tekrarlanilabilen dlgimlerin yapilabilmesidir.

Sekil-4: Ana karotis, bifiirkasyon ve internal karotis arterde IMK 6lglim{.%.
intima-media kalinidi élciminin dogru yapilabilmesi icin USG isininin 8lgiim

yapilacak olan paralel yuzeye dik olmasi gerekir.

Eksternal Karotis internal Karotis

|

Deri " | (
~I \ f >
1.0cm I
A
Bifiirkasyon 05-10cm I}
A
Il *
. | 1.0cm
Ana Karotis |
1) |
Yakin Duvar | | Uzak Duvar
] {
B-Mod ultrason Periadventisya-adventisya | Periadventisya-adventisya
|
Adventisya-media 4 T | & Adventisya-media
intima-Liimen -+ J intima-Liimen

Sekil-5: Uzak duvar ana karotis arter intima-media kalinliginin élgimu

intima-media kalinh@: ile risk faktorleri ve KAH arasindaki iliski bélgeye
spesifiktir®®®'. Ana karotis arter IMK internal ya da bifiirkasyondaki IMK’ dan ya da

her ikisinden koroner arter hastaligi (KAH)' ni predikte etmede daha zayiftir. Karotis
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segmentlerindeki IMK farkliliklari da risk faktorlerine gére degismektedir. Ayni
zamanda karotis arterinin bir yerinden alinan 8lgiim diger bolgedeki IMK’ y1 gergek
olarak predikte edemez. Bu nedenle karotis bifiirkasyonu, IKA’ da degerlendirilip
bircok karotis segmentinden alinan Olgumlerin  ortalamasi  guvenilebilirligi
artirmaktadir®.

Karotis arter intima media kalinlig1 6lgumu ilag kesilmesine gerek duyulmadan
yapilabilir ve de kalp ritminden etkilenmez. intima-media kalinigi diyastolde (EKG’ de
R dalgasi) limen capi en dar, IMK en genis oldugu an dl¢iiliir®.

Saglikli bireylerde normal iIMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilir ve yasla yil
basina 0.01-0.02 mm artis gosterir®®. Bu nedenle yetiskinlerde normal olarak kabul
edilen 1.0 mm sinir genglerde normal olarak kabul edilemez. Bugun igin yasa gore
ayarlanmig bir skala bulunmasa da genellikle genglerde 0.75 mm Uzerindeki degerler
anormal olarak kabul edilmektedir. Bazi calismalarda ise anormal demek igin o
populasyon igin ortalama degerlerin 1 veya 2 standart sapmanin Uzerinde olmasi
kabul edilmistir® 3. Karotis arter intima media kalinli§i progresyon hizinda ise 0.02-
0.05 mm/yil artis anormal olarak kabul edilmektedir®®3.

Cogu calismada 1-1.5 mm aras! KIMK’ da artis, 1.5 mm {zeri veya duvarin
%50’ sini gegen diskret lezyona plak, lumenin %50’ sini daraltan lezyona ise darlik
denmektedir®.

2. intima-Media Kalinligi ve Risk Faktorleri Arasindaki iligki

Yapilan pek cok epidemiyolojik calismada KV risk faktérleri ile IMK arasinda
iliski bildirilmistir'® 8 % Salonen ve ark. B-mod USG ile yas, LDL, sigara, I6kosit
sayimi ve trombosit agregasyonunun ateroskleroz progresyonunu o6ngordugunu
géstermiglerdirs“. ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) calismasinda KiMK,
yas, vicut-kitle indeksi (VKI), sistolik ve diyastolik kan basinci (KB), sigara, LDL-
kolesterol ile iliskili bulunmustur®. Rotterdam calismasinda ise yas, erkek cinsiyet,
VKI, sistolik KB (SKB), HT, total kolesterol, diyabet, ge¢c miyokard infarktiisii (Mi) ve
inme arasinda pozitif bir iligki bulunurken HDL kolesterol seviyeleri ile ters bir iligki
saptanmistir®®.

Erken ateroskleroz degisik risk faktorlerine gore degisik arterleri hatta o
arterlerinde degisik boélgelerini tutabilmektedir. Sigara baska risk faktéri olmayan orta
yas gurubu kisilerde erken aterosklerozu gésteren IMK’ yi arttirmaktadir. En biiyiik

farkhlik bifirkasyon, IKA ve de sag femoral arterde gézlenmistir. Bu nedenle sigara
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icenlerde erken aterosklerozu gdsterebilmek icin biflirkasyon, IKA ya da femoral arter
IMK 6lctimini énerilmektedir®’.

Genglerde ise risk faktdrlerinin karotik arterin degisik bélgelerindeki IMK’ ya
etkileri tam bilinememektedir. Bogalusa Heart calismasinda ortalama yasi 32 olan
saglhklh asemptomatik 518 olgu incelenmistir®®. Bu calismadan ¢ikan sonuglara gore
1- bulbusdaki IMK diger segmentlere oranla daha fazladir, 2- erkeklerde kadinlara
oranla AKA IMK ve IKA IMK daha fazladir, 3- yas, siyah irk, SKB, LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol (ters iligkili) ve serum insulin dizeyi (sadece bulbusda ters iligkili) ana
KIMK ve bulbus KIMK' nin bagimsiz belirleyicileri olarak bulunmustur®®. Risk
faktorlerinin bulbus ve AKA'’ ya etkisi esit bulunmasi nedeniyle AKA IMK veya bulbus
IMK’ sinin 8lglimii ateroskleroz veya HT’ nin genglerde etkisini gdsterebilmek igin
yapilabilir. Ayni zamanda yiksek riskli gengleri belirlemede KiMK élgiimiinin rutin

olarak yapilmasinin faydali olabilecedi sonucuna variimistir®®.
Xll- ENDOTEL FONKSIYONLARI VE HASTALIKLARDAKIi ROLU

Gecgmis yillarda damar duvari ile kan arasinda yalnizca fiziksel bir bariyer
oldugu dusundlen vaskuler endotel; ginimude arteriyel tonusu, fibrinolizisi, hicre
blylUmesini ve inflamatuvar reaksiyonu dizenleyen otokrin, parakrin ve endokrin
fonksiyonlari olan karmasik bir organ olarak kabul edilmektedir®. Normal endotel
batin damar duz kaslarinda bulunan, damar duvarini kaplayan ince skuamoz bir
epitel tabakasidir. Damar tonUsu, ¢apl ve kan akimini humoral, néral ve mekanik
uyarilara yanit olarak vazoaktif maddeleri sentezleyip salarak diizenler'®. Endotel
hicrelerince yurutulen bazi fonksiyonlar Tablo 6’ da 6zetlenmistir. Saglam bir endotel
varliginda asetilkolin (Ach) in arterlerde vazodilatasyona, endoteli ¢ikarilan
hayvanlarda ise vazokonstriksiyona neden oldugu goésterilmistir. Sonraki ¢alismalar
Ach’ nin endotel varligindaki bu vazodilatasyon etkisinin saglam endotelden salinan
nitrik oksit (NO) vasitasiyla oldugunu ortaya koymustur. Nitrik oksitin ortadan kalktigi
durumlarda (endotel hasari gibi) Ach paradoks olarak damar diz kasinda
vazokonstriksiyona neden olmaktadir'®. Nitrik oksit endotelde endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) enzimi vasitasiyla L-Arginin aminoasitinden sentezlenir ve
vazodilatator etkisini vaskuler duz kas hucrelerinde guanilat siklazi (GC) aktive
ederek saglar. Bu enzim (GC) GTP’ den cGMP olusumunu saglayarak

vazodilatasyona neden olur'®. Endotel hiicrelerinin rolii sadece vaskiiler tonus ve
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vazomotor fonksiyonlarin  dizenlenmesiyle sinirh  degildir;  inflamasyonun
dizenlenmesi, trombosit aktivasyonu ve tromboz diger &énemli fonksiyonlari
arasindadir. Nitrik oksit bu sayilan fonksiyonlarin ¢ogunu saglam bir endotel
varliginda gergeklestirir. Potent vazodilatator etkisinin yanisira NO, I6kositlerin
endotele yapigsmasini, trombosit agregasyonunu ve vaskuler diz kas hicre
proliferasyonunu inhibe eder. Nitrik oksitin bu biyolojik etkileri onu vaskuler hasar,
inflamasyon ve tromboza karsi savunmada 6nemli bir molekul haline getirir. Gergekte
bu etkiler ateroskleroz gelisiminde anahtar rol alirlar'®*.

Tablo 6: Endotel hlcresinin fonksiyonlari

Dolasim ve damar duvari arasinda selektif gecgirgen bir bariyer olustururlar. Boylece
bir taraftan koruyucu rol ustlenirken diger taraftan damar duvarinin normal fizyolojik
fonksiyonunun surduralmesini saglarlar

Dolasan hucrelerin ve mediyatorlerin aktivitesini dizenlerler

Cevre dokulara ve hticrelere uyari iletimi saglarlar

Bir taraftan kontraktiliteyi inhibe ederken diger taraftan vaskuler duz kas hucrelerinin
gogunid ve ¢cogalmasini onlerler

Hem koagulasyonu inhibe eder hem de Ilimende olusan pihtinin ¢éziimesini
(fibrinolizis) saglarlar.

Onemli bir antiinflamatuvar role sahip olup damarlarin i¢ yiizeyine ve damar digina
inflamatuvar hicrelerin adhezyonunu ve migrasyonunu duzenlerler

Cesitli vazoaktif maddeler yaparlar

Metabolik aktiviteleri vardir (lipid oksidasyonundaki roli)

1. Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz

Yukarida da bahsedildigi Gzere 1990’ larin sonlarina dogru yapilan deneysel
calismalar, endotel hicresindeki NO sentezinin endotel hicre adhezyon
molekullerinin ve kemokinlerin sentezini azalttigini, trombosit aktivasyon ve
agregasyonunu engelledigini, bu sekilde dnemli antiinflamatuvar ve antitrombotik etki
gosterebilecegdini diisindirmiistir'®. Aterosklerozun ve klinik komplikasyonlarinin
gelisiminde vaskuler inflamasyonun énemli roli g6z dnline alindiginda NO, dnemli bir
antiaterojenik molekiil olarak davranabilir'®®. Endotelyal nitrik oksit sentaz eksikligi
olan farelerde endoteldeki Iokosit adezyonu ve aterosklerotik lezyon gelisiminin
hizlanmasi, bu gériisii dogrular niteliktedir'®?. Klinik calismalar, NO yapim azli§i ya

da yikim fazlaligi ile meydana gelen endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasiyla
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kendini godsteren endotel disfonksiyonunun, periferik ve koroner endotel

104 Akut koroner

disfonksiyonu ile yakindan iliskili olduguna isaret etmektedir
sendromlu hastalarda endotel disfonksiyonu, gelecekteki KV olaylari onceden
belirleyebilir. Ayrica, akima bagli endotel aracilikli vazodilatasyonun bozulmasi,
perkitan koroner girisim yapilan hastalarda in-stent restenoz gelisiminin
belirleyicisidir'®2. Endotelyal nitrik oksit sentaz islevindeki bozulmanin klinik anlami,
eNOS polimorfizm c¢alismalar ile ortaya ¢ikmaktadir. Yakin tarihli bir ¢alismada
Cattaruzza ve ark. eNOS geninin promotor bdlgesindeki 786C7T tek nukleotid
polimorfizminin CC tipinin, eNOS sentezinin shear strese karsi duyarlihigini azalttigi
ve koroner hastalarinda daha yaygin olarak bulundugu yonunde bulgular elde etti. Bu
durum, shear strese bagli eNOS aktivasyonundaki azalmanin koroner arter
hastaliginin patogenezine katkida bulunabilecegini diisiindiirtmektedir'®®.

Sistemik inflamasyon da endotel disfonksiyonunu tetikleyebilir. Akut
infeksiyonu olan 600 cocugun incelendigi bir ¢alismada, akut infeksiyon sirasinda
endotel bagimh vazodilatasyonun belirgin sekilde azaldigi gdsterilmistir'®. Akut bir
pulmoner ya da uriner infeksiyonu takiben KV olaylarda belirgin artis olmasi, akut
infeksiyonlarla endotel disfonksiyonu arasidaki iliskiyle kismen de olsa
aciklanabilir'®. inflamasyonun yol actigi endotel disfonksiyonu, sistemik inflamatuvar
bir hastalik olan RA’ I hastalarda, KV olaylarin artisini da kismen aciklayabilir'®’.

2. Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Endotel fonksiyonlari girisimsel ve girisimsel olmayan ydntemlerle
degerlendirilebilmektedir. Adhezyon molekillerinin, CRP’ nin, selektinler gibi
molekullerin kan duzeylerinde ve idrar NO atiliminda artis endotel disfonksiyonunun
biyokimyasal belirtegleridir'®>. Koroner arterlerin anjiyografi sirasinda Ach’ ya
verdikleri cevap, pozitron emisyon tomografisinde azalmis koroner arter akim rezervi,
on kol pletismografisi ve brakiyal arterin ABD’ si endotel fonksiyonlarinin
degerlendirmesinde kullanilan goruntileme yontemleridir. En ¢ok kullanilan yontem
brakiyal arterin USG incelemesi olan ABD yéntemidir®.

A. Brakiyal Arterin Akima Bagimh Vazodilatasyonu

Brakiyal arterin ABD’ si ilk kez 1989 yilinda Anderson ve Mark tarafindan
tanimlanmis ve 1990° i yillarin basindan itibaren pek c¢ok klinik arastirmada
kullanilmistir'®. Brakiyal arterlerde obstriiksiyon sonrasinda distal vaskiiler yatakta
postiskemik bir dilatasyon ve gegici bir hiperemi meydana gelir. Arteriyel oklizyon 6n

kola yerlestirilen tansiyon aleti mansonu ile saglanir. Mansonun gevsetiimesi
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sonrasinda brakiyal arterde akim hizi ve gerim stresi artar ve vazodilatasyon
meydana gelir. Akima bagimli vazodilatasyonun mekanizmasi hentz tam olarak
anlasilamamigtir ancak olayin endotel hucrelerinde yer alan eNOS’ un gerim stresine
bagli fosforilasyonu ile NO aracili sekilde gelistigine inaniimaktadir'®. Endotel
hicreleri Ustlinde yer alan iyon kanallarindan kalsiyumla (Ca*") aktive olan potasyum
kanallari gerim stresine yanit olarak acilirlar. Potasyum kanallarinin agilmasi endotel
hiicrelerinde hiperpolarizasyona ve hiicre igine Ca’" girisinin artisina neden olur.
Kalsiyum, eNOS enzimini aktive eder ve NO iretimi artar''®. Ancak ABD’ de tek araci
NO degildir. Genetik olarak eNOS defektif farelerde gerim stresine bagh
vazodilatasyon gozlenebilmektedir, bu vazodilatasyonun indometazin ile inhibe
edilebilmesi ABD’ nin NO disindaki mediyatorinin prostonoidler oldugunu
gostermektedir'!.

B. Akima bagimh vazodilatasyon yontemi ile endotel fonksiyonlarinin

degerlendirilme teknigi

Endotel fonksiyonlarinin brakiyal arter ABD yonteminin uygulanmasi ve
verilerin degerlendiriimesinde Amerikan Kalp Cemiyeti’ nin hazirladigi standart
kilavuz kullaniimaktadir'® Kilavuzun énerileri su sekildedir:

Hastanin Hazirlanmasi: Vaskuler reaktiviteyi etkileyebilen sicaklik, yemekler,
sempatik uyarilar gibi faktérlerden kacinabilmek icin; islem 8-12 saatlik aclik
sonrasinda, sessiz ve sicaklik kontrolli bir odada kadin denekler icinse ayni
menstruel fazda yapiimalidir.

Araglar: iki boyutlu 7-12 MHz frekansli goéruntl alabilen, spektral Doppler ve
internal elektrokardiyografi (EKG) monitorizasyon yapilabilen iki boyutlu USG
kullanilmahdir. Brakiyal arter longitudinal duzlemde antekubital fossanin Uzerinde
goruntilenmelidir.

Endotel Bagimh Vazodilatasyon: Tansiyon aletinin mansonu antekubital
fossanin Uzerine baglandiktan sonra 6ncelikle antekubital fossadan brakiyal arterin
bazal goruntusu elde edilir sonrasinda manson sisirilerek arterin oklizyonu saglanir.
Onerilen kaf basinci sistolik arter basincinin en az 50 mm Hg (zeridir ve 5 dakika
genel olarak kabul goren oklizyon suresidir. Suarekli longitudinal USG kaydina
manson indiriimeden 30 sn. once baslanir ve mangonun indiriimesinden 2 dk.
sonrasina kadar EKG esliginde surekli kayit alinir. Mangon indirildikten sonra brakiyal
arterde meydana gelen akim hizindaki (reaktif hiperemi) ve gerim stresindeki artig

distal damar yataginda vazodilatasyona neden olur (Sekil 6). Farkh arteriyel
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bdlgelerde ayni prensiple uygulanabilecek olan akima baglh dilatasyon i¢in en uygun
boyuttaki arterler 2,5 - 5,0 mm araligindaki arterlerdir.

Nitrogliserin iligkili Endotelden Bagimsiz Vazodilatasyon: Endotele
bagimli dilatasyondan (reaktif hiperemi) en az 10 dk. sonra yeniden bir bazal gorunti
elde edilir ve sonrasinda sublingual nitrogliserin (NTG) tablet ya da sprey nitrat
vericisi olarak kullanillarak damar duz kaslarinin islevini gosteren endotelden
bagimsiz vazodilatasyon incelenir. Maksimum vazodilatasyonun izlenebildigi NTG
uygulamasindan 4 dakika sonrasina degin surekli kayit alinir (Sekil 6). Hipotansiyon,
bradikardi varliginda NTG kullanimindan kaginiimalidir.

Sekil-6: Brakiyal arterin akima badimli vazodilatasyon yontemi ile

degerlendiriimesi

LLANEON SONDCECLDCKTES FITEOCLIZERLTDEN 4 DEK.
43-00 5. 3ONEA SONEA

Sekil-7: Brakiyal arterin ultrasonografik incelemesi

Analiz: Brakiyal arterin ¢api iki boyutlu gorintide yakin duvar yani anterior
duvarin intimasindan, uzak yani posterior duvar intimasina olgulmesiyle elde edilir
(Sekil 7). Elektrokardiyografi kilavuzlugunda kardiyak siklus tayin edilerek yapilan

Olcimlerle optimal damar ¢api saptanir. Elektrokardiyografide R dalgasi baslangici
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diyastol sonunu gdsterirken, T dalgasi zirvesi sistol sonunu gdsterir. Sistolik cap,

diyastolik captan daha genistir, bu nedenle dlguimler sistolde alinmalidir.

Xlil- INFLAMATUVAR ROMATIZMA HASTALIKLARINDA ATEROSKLEROZ

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda ilk 5 yil icindeki 6limlerde aktif lupus
ve/veya infeksiyonlar sorumluyken ileri yastaki hastalarda KV kaynakli olimlerin
gOzlendigi rapor edilmigtir. Dolayisiyla SLE’ de bimodal bir 6lim paterni s6z
konusudur''. Risk agisindan bakildiginda, 35-44 yas arasi SLE’ |i kadinlarin yas ve
cinsiyet uyumlu kontrollere gére 50 kat daha fazla Mi gecirme riski tasidiklari
bildirilmistir''®.Ote yandan nispeten genc yastaki SLE hastalarindaki artmis KV
olaylarin koroner veya serebral vaskulitten ¢ok tipik ateroskleroza bagli olmalari
dikkat cekicidir®.

Romatoid artritte yapilan caligmalar RA hastalarindaki standart mortalite
oraninin yaklasik 3 kat arttigini bununda buyuk oranda KV kaynakli oldugunu ortaya
kome§tur6. Bununla birlikte SLE’ de gorulenden farkli olarak kadinlarda inme riskinin
artmadi§i, Mi ile SLE kadar giigli bir iliskinin bulunmadigi, Mi gecirme riskinin
yaklasik 2 kat arttigi bildirilmistir'®’.

inflamatuvar  romatizmal hastaliklardaki artmis KV  olay sikhigini
aciklayabilecek en basit yaklagim bu hasta guruplarinda sigara i¢imi, HT, diyabetes
mellitus (DM), dislipidemi ve artmis VKI gibi KVH risk faktérlerinin gérilme
sikliklarinin artmis olmasidir®. Gergekten SLE’ li hastalarin yas ve cinsiyet uyumilu
kontrollerle karsilastirilmalarinda bu risk faktorlerine daha fazla sahip olduklari
gorulmustar. Ancak bu basit agiklamayla SLE’ de gorulen artmig KV risk tam
anlamiyla agiklanamamaktadir. Bu nedenle lupus iligkili bir aterogenezin varligi akla
gelmektedir. Bunu dogrular sekilde SLE’ de aterosklerozun en dnemli belirleyicisinin
hastalik siiresi ve organ tutulumu oldugu bildirilmistir'*4 113,

Romatoid artrit hastalarinda da HT, dislipidemi, homosistein ve trombotik risk
faktorlerinin gorulme sikhgr kontrollerden daha fazla olmasina kargsin SLE’ dekine
benzer sekilde klasik risk faktorleri artmig KV riski agiklayamamakta ve hastalik iligkili
faktorlerin rolii gindeme gelmektedir'"®.

Klasik KV risk faktorleri genel populasyondaki artmig KV riskin ancak %30-50

117

kadarini aciklayabilmektedir''’. Klasik risk faktorlerinin yaninda inflamasyon ve
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aterogenez iliskisi oldukca iyi belgelenmis bir birlikteliktir. Oyle ki artmis l6kosit
sayisinin KVH’ la olan iligkisi, CRP seviyelerindeki artisin bagimsiz bir KV risk faktoru
olarak kabul edilmesi ve CRP’ nin kolesterolle sinerjistik etki gostermesi bu duruma
ornek verilebilir'®.

Aterogenez, endoteldeki gevseme sonucunda arteryel intimaya LDL kolesterol
ve diger aterojenik plazma proteinlerinin girisinde artis ile baslamaktadir. Daha sonra
serbest radikallerle LDL kolesterol modifiye olmakta, modifiye olan bu molekul LDL
reseptorleri ile dedil de ¢opglu makrofajlar Gzerinden temizlenmekte, dolayisiyla kan
kolesteroliinden bagimsiz olarak intimaya daha fazla LDL kolesterol girmekte ve
koplik hicre olusmaktadir. Monosit ve makrofajlarin  apopitozunu takiben
inflamatuvar mediyatorlerin ortama gelmesi, vaskuler duz kas hucre proliferasyonu
aterogenezdeki diger olaylardir®® . Zamanla kompleks aterosklerotik plak olusumu
ortaya cikar. Duz kas hucreleri ve ekstraselliler matriks fibroz bir yapi ile lipid
cekirdegini sarar ve bu yapi adventisyadan beslenir. Plak raptira fibréz yapinin
zayiflamasiyla olur. Bu durum ya diz kas hicrelerinin 6lumi ya da ekstrasellller
matriksin proteolitik yikiminin bir sonucudur. Plak raptird sonucu koagulasyon
kaskadi aktive olarak trombiis formasyonu ortaya cikar'?® 12,

Aterosklerozun inflamatuvar dogasina atfen inflamatuvar romatizma
hastaliklarindaki inflamasyonun ne derecede hizlanmis ateroskleroza katkida
bulundugu bilinmemektedir. inflamasyon ve ateroskleroz arasindaki iligki
multifaktoryeldir ve romatizmal hastaligin tipine gore degismektedir.

1. Lipidler ve lipoproteinler

inflamasyona eslik eden akut faz yanitlari lipid ve lipoprotein seviyelerinde
degisikliklere neden olur. Bu durum infeksiyonda goruldugu uzere kisa donemde
yararl etkide bulunmakta ancak uzun dénemde aterojenik potensiyel tagsimaktadir'?.
inflamatuvar romatizmal hastaligi olan kisilerde kompleks lipid anormallikleri géze
carpmaktadir. Bu durum inflamasyonun vyanisira kullanilan ilaglara (Or.
kortikosteroidler), organ tutulumuna (Or. nefrotik sendrom), lipoproteinlere kargi
gelisen antikorlara baglh olabilir'®. Sistemik lupus eritematozusda bu lipid
anormallikleri lupoid patern olarak da bilinmektedir (VLDL kolesterol ve trigliserid
yuksekligi, HDL kolesterol dustkligl). Bunda silomikronlarin temizlenmesinde
anormallik ve HDL dugsukligune neden olabilecek anti-Apo A1 antikorlarinin geligimi
kismen sorumludur'®®. Kan kolesterolii normal olsa da lipidler aterojenik olabilir.

Gerek lipoprotein (Lp) a gerekse kuguk yogun LDL bu duruma dérnektir. Kiglk yodun
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LDL intimada daha fazla kalmakta bodylece okside olmaya daha egilimli bir hal
almaktadir. Her iki lipid tarine gerek RA, gerekse SLE hastalarinda saglikli
kontrollere gére daha fazla rastlanmaktadir'?® 126,

2. insiilin direnci

insilin direnci pek ¢ok metabolik anormalligin eslik ettigi bir durumdur. Bu
anormalliklerin hemen tamami KV risk ile iligkilidir. Romatoid artrit, SLE ve
skleroderma gibi inflamatuvar romatizmal hastaliklarda periferik insalin direnci
bildirilmistir. Bu durum hastalik aktivitesiyle artmaktadir. Nadiren insulin direnci insulin
veya insllin reseptorlerine karsi gelisen antikorlarla da ortaya c¢ikabilmektedir.
Bununla birlikte insilinin etkisini bloke eden TNFa gibi inflamatuvar mediyatorier
sonucunda insulin direncinin gelistiginin varsayilmasi daha akla yakin bir
hipotezdir'?’,

3. Oksidatif stres

Endoteli ¢gevreleyen diz kasin genislemesinde azalmanin en énemli nedeni
NO’ da gérilen anormalliklerdir. Bu durum NO’ nun azalmis yapimindan ziyade
superoksit serbest radikalleriyle endotelden saliniminin engellenmesine baglidir.
Romatizmal hastaliklarda bir diger olasi faktor de I0kosit kokenli miyeloperoksidazla
NO’ nun katalizidir. Nitrik oksit miktarinin veya fonksiyonunun bozulmasi endotel
disfonksiyonuna neden olmanin yanisira, trombosit ve I6kosit aktivasyonuna da
neden olabilmektedir. Dahasi romatizmal hastaliklardaki oksidatif stres direkt olarak
sitotoksik etki gosterebilir, matriks metalloproteinazlari aktive edebilir, endotel ve duz
kas hiicrelerinde gen ekspresyonunu uyarabilir® 8. Damardaki siiperoksidin pek gok
kaynagi vardir: NADP(H)-bagimh oksidaz, ksantin oksidaz, lipoksijenaz, sitokrom
P450 monooksijenaz, ve NO sentaz gibi. Bunlardan en onemlisi NADP(H)-bagimli
oksidazdir. Cunku bu enzim hem klasik KV risk faktorleriyle korelasyon gosterir hem
de TNFa tarafindan aktive edilebilir?® %,

isoprostanlar arasidonik asit kdkenli serbest radikallerdir. Oksidatif stres
belirtecleri olarak kullanilabilirler. Bunlardan 8 epi PGF, nin SLE, skleroderma ve
vaskulit hastalarinda arttii, ozellikle Coombs testi pozitif olan kiglerde ylUksek
miktarlarda bulunmasi nedeniyle serbest hemoglobinin prooksidan etkilerini yansittigi
disundlmustir. Bir baska calismada sekonder antifosfolipid sendromlu olgularda

idrar isoprostanlarinda da artis gésterilmistir'*" 132,
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4. Endotel aktivasyonu ve lokosit trafigi

Deneysel c¢alismalarda aterosklerotik lezyonlarin gelismesinde Iokosit
birikiminin gerekli oldugu gosterilmigtir. Lokosit birikmesi ile endotelde lokal bir
inflamatuvar yanit ortaya cikmaktadir'®. Normalde arteryel endotel hiicreleri kesici
vasiftaki ylksek hizli laminar akima karsi antioksidan ve antiapopitotik genleri
eksprese eder, |6kosit adhezyon molekilleri, kemokinler ve diger proinflamatuvar
genlere kargi direnglidirler. Laminar kesici akima karsi sitokin ekspresyonundaki bu
direng kismen NO, kismen de endotel hicreleri sinyal yollarinin direkt inhibisyonu
vasitasiyla olur'™*. Yiksek, kesici vasifli laminer akim paterninin kayboldugu
durumlarda endotel hicreleri Uzerindeki bu supresif etki ortadan kalkmakta,
proinflamatuvar gen ekspresyonu ve endotel hicre aktivasyonuna yol agacak

135

sinyalizasyon ortaya ¢ikmaktadir (6rnegin NFkB) Bifurkasyon noktalarinda

aterosklerozun daha sik gelismesi bu akim paterninin kaybi dolayisiyladir'®.
inflamatuvar romatizma hastaliklarindaki (6zellikle RA ve SLE) proinflamatuvar
sitokinler in vitro endotel hiicrelerinde E selektin, VCAM-1, iCAM-1 gibi adhezyon
molekillerini eksprese etmeye yetecek kadar giclidir®® ¥, Hastalik
aktivasyonlarinda sitokin seviyelerindeki ani yukselmeler ateroskleroz gelismesine
yatkin bolgelerde endotel hiicrelerinin duyarlilasmasina neden olabilmektedirler'2.

P13 antifosfolipid antikorlar'*®,

ve C5b-9 terminal kompleman (riini'*? ile de

Endotel hlcre aktivasyonu direkt olarak CR
antiendotelyal hiicre antikorlari™’
uyarilabilir.

5. Endotelyal apopitoz ve yer degistirme

Endotel hlicre apopitozu aterosklerotik risk faktorlerine yanit olarak ve
ateroskleroz geligsimine yatkin yerlerde ortaya ¢ikar. Daha once de bahsedildigi Uzere
yuksek kesici laminar akimin kayboldugu bolgelerde anti-apopitotik gen ekspresyonu
supresyona ugrar'*®. Bu bdlgelerdeki endotel hiicre apopitozu endotelin antitrombotik

ozelliginin  kaybina neden olabilir'.

Yakin doénemdeki bir calismada SLE
hastalarinda dolasimda apopitotik endotel hiicrelerine rastlanmistir'*®. Apopitoza
ugrayan hucrelerin yerinin dolmasi bolgesel hicre bolinmesinin yani sira kemik iligi
kokenli endotel hlcre onclllerince de saglanmaktadir. Bu hicre oncllerinin
mobilizasyonunda NO’ da gérev almaktadir'*®. Endotel disfonksiyonunda dolasimdaki
endotel hiicre &nciillerinin diisiik bulunmasi beklenmeyen bir durum degildir'®.
Dolayisiyla endotel disfonksiyonu gorulen inflamatuvar romatizma hastaliklarinda bu

hiicrelerin sayilarinin diisiik olmasi beklenmektedir?.
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6. Arter hiicrelerindeki apopitoz ve 6lii hiicrelerin temizlenmesi

Endotel hucrelerinin apopitozu disinda aterosklerotik plaklardaki lipid yUklu
makrofajlarin ve diz kas hucrelerinin de apopitozu meydana gelir. Bu durum plak
instabilitesine neden olur. Olen hiicreler hemen doku makrofajlarinca temizlenir. Bu
sayede Olen hlcrelerden agiga ¢ikan enzimlere mimkuin oldugunca daha az temas
olur'. Sistemik lupus eritematozusda bahsedilen 6li hiicrelerin temizlenmesinde
intrensek bir makrofaj defekti vardir ve bu da lezyonun biiyiimesine neden olabilir'*2.
Dahasi makrofajlar bu temizlik esnasinda C1q komplemanina ihtiyag gosterirler Ki
SLE’ de C1q ya karsi otoantikorlar bulunabilir'*®. Son olarak bu 6lii hiicrelerin
temizlenmesindeki defekt aterosklerotik yapida eksprese edilen fosfolipid-protein
komplekslerine karsi otoantikor (antifosfolipid) gelismesine neden olabilir™®

7. Fosfolipidlere ve proteinlere karsi otoantikorlar

Modifiye LDL’ ye karsi antikorlar genel popiilasyonda gézlenebilmektedir'®'.
Sistemik lupus eritematozusda ve primer anti fosfolipid sendromunda fosfolipid-
protein kompleksine karsi antikorlar gelisebilir*®. Antifosfolipid antikorlari oksidatif
hasarin indirekt belirteclerinden biri olarak kabul edilebilir. Bu antikorlarin
protrombotik etkileri sayesinde aterosklerozu hizlandirmanin yanisira invitro
calismalarda endotel hucrelerini aktive edebildigi, modifiye lipoproteinlerin ve
apopitotik hiicrelerin makrofajlarca temizlemesini engelledigi  gdsterilmistir'2.
Antifosfolipid antikorlar ayni zamanda HDL kolesterolin ¢ekirdek lipoproteinlerinden
birisi olan ApoA1 ile de reaksiyona girer ve HDL kolesterol seviyelerinde dusuklige
neden olabilirler. HDL diasukligu yapmasi nedeniyle apoA1 antikorlari aterojenik
olarak siniflandirilabilir ¢inkli HDL periferdeki kolesterolii karacigere tasiyarak
kolesteroliin kanda diismesini saglamaktadir'®

8. T hucrelerinin rolu

Son zamanlarda T hacrelerinin aterosklerotik plak progresyonuna neden
olabildigi ve plak stabilitesinin bozulmasina katkida bulunduguna dair gorugler
mevcuttur. Bu plaklarin yapisinda Th1 sinifina ait T hiicreleri bulunmaktadir’®*. Th1
hiicrelerince salinan IFNy’ nin plak stabilitesini azalttigi bilinmektedir. IFNy’ nin bu
etkisi diz kas hlicre ¢ogalmasini inhibe ederek ve makrofajlardan serbest radikal
salinimini artirma yoluyla olabilir'®®. Bir Th1 hastaligi olarak da bilinen RA’ da T
hiicrelerinin bahsedilen 6zelli§i ateroskleroz progresyonuna katkida bulunabilir'®®.
Ote yandan Th2 sitokin hastali§i olan SLE’ de T hiicreleri sitokinlerden ziyade

plaktaki monosit hiicre élimiini indiikliyerek patojenite gosterebilir'®’.
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9. ilaglarin etkileri

Romatoloji ve KV pratikte kullanilan ilaglarin bir kismi hastalik aktivitesinde
baskilanma veya aterosklerotik plak Uzerine direkt terapotik etkiyle ateroprotektif etki
gOsterebilir. Yapilan bir ¢alismada koroner aterosklerozun varligina gére SLE’ li
hastalar karsilastirildiklarinda; ateroskleroz saptanan Kkisilerin  kortikosteroid,
siklofosfamid ve kinin gurubu ilaclarla daha az tedavi edildikleri gérilmustir. ilaclar
sayesinde hastalik aktivitesinin kontrol edilmesinin aterosklerozdan koruyucu oldugu
varsayilmistir'*®. Toplumdaki diisiik diizeyli inflamasyon ve ateroskleroz iliskisi géz
onlne alindiginda yuksek inflamatuvar yukl olan bu hastaliklarin agresif tedavisiyle
hizlanmis aterosklerozun éniine gegilebilecedi dusiiniimektedir?.

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar: Diusuk doz (75-150 mg/gun) Aspirin,
trombosit COX-1 enzimine geri donugumsuz baglanarak KV olaylarin primer ve
sekonder korunmasinda kullanilir. inflamatuvar romatizma hastaliklarinin tedavisinde
aspirin disi NSAIl’ ler oldukga yogun olarak kullanilan ilaglardir. Son yillarda
kullanima giren COX-2 inhibitorleri endotelyal prostasiklin sentezini inhibe etmekte,
ancak trombosit tromboksan sentezine herhangi bir etkide bulunmamaktadir. Bu
durumun teorikte tromboza egilim yaratacagi varsayilimisgtir. Bu varsayim daha sonra
klinik gézlemlerde kendini gostermis ve COX-2 inhibitorlerinin trombotik KV olaylari
artirdigi  gorilmiistir'®®.  Paradoks olarak COX-2 inhibitdrlerinin  endotel
fonksiyonlarini iyilestirici etkisi mevcuttur'.Klasik NSAII' ler icin de benzer KV
kaygilar s6z konusu olmasina karsin yapilan g¢alismalarda su an igin bu gurup
ilaclarin herhangi bir risk artisina neden olmadigi gosterilmistir°.

Kortikosteroidler: Kortikosteroidlerin aterojenik etkili oldugunun varsayilmasi
KS kullaniminin HT, DM, serum lipidleri Uzerine olumsuz etkileri ve insulin direnci
gelisimi gibi KVH risk faktorleriyle olan iliskisine'®' ve SLE’ li hastalardaki postmortem
calismalara dayanmaktadir. Otopsi incelemelerinde KS kullanimi olan SLE’ lilerde
aterosklerozun daha fazla gozlendigi goriilmistir'®. Buna karsin baska
arastirmacilar bu bulgunun KS kullanan SLE’ li hastalarin daha aktif ve daha fazla
inflamatuvar yiike sahip olmalari dolayisiyla olabilecegini 6éne stirmislerdir. ilaveten
SLE’ de KS, siklofosfamid ve antimalaryal tedavi alan kisilerde tedavi almayanlara

5 ve inflamatuvar hastaliklarda KS

gore daha az koroner ateroskleroz gériilmesi'’
kullanimi ile insiilin direncinin azalmasi'® SLE’ de KS tedavisinin aterogenetik

olmayabilecegini dusindurmektedir.
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Methotreksat: DuslUk dozlarda MTX kullanimi kanda KVH risk artisina neden
oldugu gdsterilen homosistein dizeylerini artirmaktadir. Bu durum rutin folik asit
takviyesiyle dnlenmektedir'®. Bununla birlikte MTX’ in KV risk artisina neden olup
olmadigi belli degildir. Bir yayinda MTX’ in RA hastalarinda KV mortaliteyi artlrd|g|165,
daha yeni bir calismada ise KV riski azalttigi bildirilmistir*®®.

Antimalaryaller: Sistemik lupus eritematozus ve RA hastalarinda lipid
seviyeleri (izerine olumlu etkileri bildirilmistir'®’. Bu etkinin antimalaryallerin hastalik
modifiye edici etkisinden farkli oldugu dusunulmektedir. Bu ilaglarin karacigerde
kolesterol sentezini azaltmasi bu etkisini aciklayabilir'®®.

Statinler: Statinlerin genel populasyonda ateroskleroz ile iligkili KV olaylari
azalttigina dair yeterince kanit mevcuttur'®®. Statinler lipid seviyelerini distirmenin
yaninda CRP’ de orta diizeyde bir azalma da yapmaktadirlar'™. Statinlerin diiz kas
hicrelerine olan antiinflamatuvar etkisi ve dusik kolesterol seviyeleri plak
stabilizasyonu veya regresyonuna neden olabilir. Statinler teorikte Th1 yanitini Th2
yonune cevirebilir ve bu donusum RA gibi Th1 hastaliklarinda olumlu etkide
bulunabilir. Ote yandan SLE gibi Th2 hastaliklarinda statinlerin bu 6ézelligi olumsuz

etkiye neden olabilir'*

. Statinlerin antiinflamatuvar etkisi gerek laboratuvar gerek
klinik pratikte galisilmistir. Simvastatinin deney hayvanlarinda olusturulan kollejen
artritinde iyilestirici etkide bulundugu gésterilmistir'”2. Ote yandan Atorvastatinin RA’

da orta derecede hastalik modifiye etkisi olabildigi bildirilmistir'”.

XIV. ANKILOZAN SPONDILIT HASTALARINDA KARDIYOVASKULER
HASTALIK VE RiSK PROFiLI

1. Ankilozan Spondilitte Kardiyovaskiiler Mortalite

Ankilozan spondilit hastalarindaki sagkalimla ilgili literatlirde geliskili sonuclar
mevcuttur. Rochester, Minnesota’ da yapilan bir popullasyon calismasinda genel
erkek populasyonuyla karsilastirildiginda AS’ li erkeklerde mortalitenin artmadigi

raporlanmistir'™

. Buna karsin diger calismalarda AS’ de standardize mortalite
oranlari (SMR)' nin arttigi gdzlenmistir (ortalama1.7; range 1.5-1.9) (Tablo 7)2 1% 175
76 Bir calismada AS’ de mortalitenin hastalik sidddeti ile lineer bir iliski gosterdigi
bildirilmistir®. Diger bagka galigmalar mortalitenin hastalik siresiyle iligkisine dikkati

cekmistir® 1% 177,
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Radford radyasyon verilmeyen erkek AS gurubunda serebrovaskuler hastalik
(SVHY)’ larin 2 kat ve diger dolasim sistemi hastaliklarinin 2.5 kat arttigini bildirmistir®.
Smith kendi gurubundaki mortalitede dolagim sistemi hastalilarinin 1.3, SVH’ nin 1.2
kat gibi bir oranda bulundugunu raporlamistir'”®. Khan 56 hastalik bir seride
mortalitenin %50 gibi bir kismini KV ve SVH’ nin olusturdugunu®, Lehtinen de KVH’
nin mortalitede %30 gibi bir orani teskil ettigini bildirmislerdir™.

Tablo 7: Cesitli referans merkezlerinde takip edilen Ankilozan spondilit

hastalarinin SMR’ leri"!

Ulke Yil Hasta Hastalik siiresi SMR o) Kaynak
sayisi (yil) degerit
ingiltere 1977 836 13 1.6 <0.001 8
Kanada 1980 138 27 1.93 <0.01 175
ingiltere 1982 14111 16 1.66  <0.001 176
Finlandiya 1993 398 26 1.5  Veri yok 10

T: p degeri o bolgede beklenen mortaliteye goredir; SMR: standardize mortalite orani

2. Ankilozan Spondilit Hastalarinda Kardiyovaskiiler Morbidite

Ankilozan spondilit kalpte dort farkh anatomik bolgeyi tutabilir. Aort kokunu
etkileyerek aortik kapak cerrrahisi gerektiren aortik kapak yetersizligine'’®, ileti
sistemini etkileyerek kalici kalp pili implantasyonu gerektiren atriyoventrikuler ileti
bloklarina'®., miyokardiyumu etkileyerek sol veya sag ventrikiil disfonksiyonuna,
nadiren de perikardiyum tutulumuna neden olabilir'®°.

Aort tutulumu: Ankilozan spondilit aortada anotomik olarak assendan aorta
ve Ozellikle de aort kokunu etkiler ancak subaortik yapilari ve membrandz septumu
da tutabilir. Septumun tutulumu ileti sistemi bozukluklarina ve anteriyor mitral
kapakcik fonksiyon bozuklugu ile mitral kapak yetersizliine de neden olabilir.
Ankilozan spondilit aort kapakgiklarinda fibrotik kalinlagsma, kusp sinirlarinda
retraksiyon ile kapak morfolojisini ve fonksiyonunu bozarak aort kapak yetersizligine
neden olur'®. Patolojik olarak AS’ in sebep oldugu aortit; damarin media
tabakasindaki muskiler ve elastik yapilarda fokal destrikstyonlar ve intima ile

adventisyada kalinlasma seklindedir'®

. Aort kapak hastaliginin prevalansi yas,
periferik eklem tutulumunun varligi ve hastalik suresi ile orantihdir'®'. Hastalik siiresi
15 yildan az olan bireylerin %4’ Gnde, 30 yildan daha uzun suredir AS’ i bulunanlarin

%10’ unda aort kapak hastaligina rastlanmistir'®.
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Ankilozan spondilitte ileti anormallikleri: Ankilozan spondilitte ileti
sisteminin tutulumu interventrikiiler septum (iVS)' un membranéz bdliminiin
tutulmasiyla iliskilidir*®2. Aortitin IVS’ ye dogru yayiimi atriyoventrikiiler bloklara ve
dal bloklarina neden olabilir'™. Ankilozan spondilitte ileti sistemi tutulumu da aort
kapak hastaliginda oldugu gibi yas, periferik eklem tutulumunun varligi ve hastalik
siresi ile orantihdir'™. Hastalik siiresi 15 yildan kisa olan olgularin %3’ {inde, 30
yildan daha uzun olan olgularin ise %9 unda ileti bozuklugu saptanmistir''. Bir
¢alismada kalici kalp pili bulunan kKigilerdeki AS prevalansinin toplumda gdérulenden
15 kat fazla oldugu gosterilmistir'®. Yirmi dort saatlik holter EKG ile degerlendirme
yapilan bir baska calismada miyokardiyal repolarizasyonun heterojenitesini gosteren
QT dispersiyonu hastalik suresi ile iligkili olarak AS gurubunda kontrol gurubuna gore
anlamli olarak arttigi gdsterilmistir'®.

Ankilozan spondilitte miyokard tutulumu: Yapilan gesitli galismalarda AS’
de miyokardiyal tutulumun bir gostergesi olan diyastolik disfonksiyon (DD)" un AS
hastalarinin %20-49 kadarinda gériildigini ortaya koymustur'®®. Tutulum genellikle
sol ventrikil disfonksiyonu seklinde olsa da sag ventrikil tutulumu da bildirilmistir'8?.
Ankilozan spondilit hastalarinda yapilan otopsi incelemesinde miyokard dokusunda
interstisyel bag dokusu artigi saptanmis ve bunun ventrikiler disfonksiyona neden
oldugu ileri stirtilmistiir'®. Buna karsin asemptomatik AS hastalarindaki DD’ un klinik
anlami henlz tam agikliga kavusmamistir.

3. Ankilozan spondilitte Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Sigara: Sigara bilinen en eski KV risk faktorlerinden birisidir. Ankilozan
spondilitte sigara kullaniminin genel populasyona gore sikligini arasgtiran bir calisma
yoktur. Bununla birlikte sigara igiminin AS baslangici ve hastalik suresiyle iligkisini
arastiran bir calismada bu parametrelere sigaranin bir etkisinin olmadigi 6ne
strilmistir'®. Buna karsin titin kullaniminin AS’ de fonksiyonel ve radyolojik
gidisati daha da kétilestirdigi bildirilmistir?.

Lipid seviyeleri: Ankilozan spondilitte lipidler Uzerine yapilmis ¢ok galisma
yoktur. Bu acidan bakildiginda yapilan galismalarin sonuglarindada tutarsizliklar
mevcuttur. Oyle ki bazi calismalarda HDL kolesterol seviyeleri dusik'® 18°
bazilarinda ise normal bulunmustur'. Diger lipid parametreleri acisindan
bakildiginda trigliserid, total kolesterol seviyeleri ve LDL kolesterol AS hastalarinda
kontrollere gbre daha dusuk bildirilmistir'®. Serum lipidleri ve hastalik aktivitesi

acisindan bakildiginda aktif AS hastalarinda total kolesterol, trigliserid ve HDL
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kolesterol seviyeleri daha dusuk bulunmus ve disuk HDL kolesterol nedeniyle aktif

¥ Tim bu

AS hastalarinin aterojenik lipid Ozellikleri tasidigi vurgulanmistir
calismalardan g¢ikan sonug serum lipidleri ve AS’ de KV profile katkisi ile ilgili daha
fazla ¢alismaya ihtiyag oldugu yonundedir.

Hipertansiyon: Ankilozan spondilitte HT gértlme sikhdina dair yapiimis ¢ok
az calisma vardir. Kirk hastalik bir calismada olgularin %20’ sinde HT bildirilmistir'®?
Yine bazi galismalar, HT sikliginin %8-18 arasinda oldugunu ve toplumda
goriilenden bir miktar daha yiiksek oldugunu éne siirmislerdir'”.

Viicut kitle indeksi: Artmis VKIi, KVH icin risk teskil etmektedir. Ankilozan
spondilit hastalarinda VKI’ ni kontrollere goére daha disiik belirten calismalar

mevcuttur''.
XV-VUCUT KOMPOZISYONU VE OL(}UM YONTEMLERI

ilk olarak 1940 ve 1950’ li yillarda, bazi arastirmacilar tarafindan insan
kadavralarinin tamamen kimyasal olarak analiz edilmesi ile vicut kompozisyonu
hakkinda bilgi edinilmeye baslanmistir'®®. Bu galismalar, insan viicut kompozisyonu
hakkindaki bilgilerimizin ve ¢ok sayida modern vicut kompozisyonu Olgim tekniginin
temelini olusturmuslardir.

Gunumuzde vucut kompozisyonunun degerlendiriimesinde ve sonuglarinin
izlenmesinde, boya gore tahmini kilo veya VKI gibi kolay ve ucuz ydntemler sikga
kullaniimaktadir. Ozellikle obesite izleminde yararli gostergeler olmalarina ragmen
viicut kompartimanlarinda meydana gelen degisiklikleri ayirt edemezler'®* %%, Deri
kivrimi  kalinh@r  (skinfold thickness) vucut kompozisyonunu degerlendirmede
kullanilan diger bir yontemdir. Triseps, biseps, subskapular ve suprailiyak gibi sabit
bolgelerdeki deri kalinh@i odlgllerek vicuttaki toplam yag miktari tahmin edilmeye
calisilir. Kisi bagimh olmasi, 6dem gibi cilt kalinhginin arttigr durumlarda yanlis sonug¢
vermesi gibi olumsuzluklara sahiptir'®® 7. Yirminci yiizyilin ikinci yarisindan itibaren
vicut kompozisyonunu degerlendirme konusundaki arastirmalar hizla artmigtir. Bu
gelismeye paralel olarak vicut kompozisyonunun degerlendirmesinde kullanilan bir
cok yeni yontem geligtirilmistir. Vlcut kompozisyonu belirlenirken vicut cesgitli
bolimlere ayrilarak degerlendiriimeye calisilir. Heymsfield ve arkadaslar 30’ dan
fazla viicut bileseninin 5 diizeyde incelenebilecegini belirtmislerdir'®®. Buna gére

organizma; atomik, molekuler, hicresel, doku sistemi ve tum vicut diye 5 dizeye
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ayrilarak incelenebilir. Bahsedilen bes modelden herhangi birisiyle, arastirmanin
amacina uygun olarak birka¢ vicut komponenti veya kompartmani arastirilabilir.
Ornegin ilag metabolizma galismalar igin plazma voliimii, beslenme ve metabolik
durumun deg@erlendiriimesi icin kas kitlesi ve protein depolarinin  dlgimu
hedeflenebilir. Bu amagla, vicut kompozisyonunun  farkli  ydnlerinin
degerlendirilebildigi cok sayida yontem gelistirilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Yagsiz vucut kitlesi, vucut yag miktari ve dagilimini saptamakta

kullanilan yontemler

Kullanim Bolgesel yag
Metod Uygunluk N
kolayhgi olcumu
Boyl/kilo Kolay Yuksek Hayir
Cilt kivnrim kalinhgi Kolay Dusuk Evet
Viicut ¢evreleri Kolay Orta Evet
Ultrasonografi Orta Orta Evet
40K izotop Zor Yiiksek Hayir
impedans analizi Kolay Yiiksek Hayir
DEXA Kolay Yuksek Hayir (?)
Bilgisayarli
Zor Yuksek Evet
tomografi
Magnetik rezonans Zor Yuksek Evet
No6tron aktivasyonu Zor Yuksek Hayir

1. Atomik diizey

Oksijen, C, H ve N vicut kitlesinin %95’ inden fazlasini olusturur. Saglikli
bireylerde toplam vicut potasyumunun hesaplanmasi intrasellller sivi miktari ve
toplam hucre kitlesi hakkinda bilgi verir. Disaridan verilen Bromid gibi maddelerin
dilisyon volumleri saptanarak ekstraselliler sivi volumu hesaplanabilir. Atomik
seviyede dogrudan sonug¢ veren yontem in-vivo notron aktivasyon analizidir. Altin
standart ydntemlerden birisi olmasina karsin dinyada saylli merkezlerde
yapilabilmesi ve hastayi radyasyona maruz birakmasi nedeniyle yaygin kullanim

alani yoktur'®.
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2. Molekiiler duzey

insan viicudunda bulunan cok sayidaki kimyasal bilesik 5 temel guruba
ayrilabilir. Bu guruplar; lipit, su, protein, karbonhidrat ve minerallerdir?®. Vicuttaki
yagd miktari sporculardaki gibi %10 ile sismanlarda oldugu gibi %50 arasinda
degisebilir. Normal bir insanda vucut kompozisyonunun %60’ | sudur. Proteinler vicut
kompozisyonunun %15’ ini olustururlar. Normal saglikh bir insanda 1 kg kadar
glikojen vardir. Mineraller saglikl bir insanda viicut agiriginin %5’ ini olustururlar?®*,
Her ne kadar molekuler duzeyde vicut 5 ayri gurupta incelenirse de, pratikte vicut
kompozisyonunu degerlendiren yéntemlerde bu guruplar birlestiriimektedir. Ornegin
iki kompartiman modelinde; Vicut agirligi = (yag dokusu + yagsiz vlcut kitlesi) veya
u¢ kompartiman modelinde; Vucut agirhgr = (yag dokusu+ yagsiz vucut kitlesi +
kemik mineral icerik) olarak incelenmektedir. Molekller diuzeyde vicut
kompozisyonunu belirlemede kullanilan g¢esitli yontemler vardir. Dual-enerji X-ray

absorbsiyometrisi (DEXA) ve BIA bu ydntemler icerisinde en cok kullanilanlardir'®”

202.

Dual-Enerji X-Ray Absorbsiyometrisi: Dual-enerji X-ray absorbsiyometrisi
vucut kompozisyonu tayininde kullanima giren hizli, kolay, non-invaziv, hasta uyumu
yilksek ve hastayl 5 mrem’ den daha az radyasyona maruz birakan bir tekniktir?®>.
Yetmis ve 140 kev’ lik iki enerji seviyesinin dokulardaki sogurulma miktarinin
saptanmasi ile u¢ kompartman modelinde yer alan yag, kemik ve yagsiz vucut Kitlesi
dlglilebilmektedir®®. Bu ydntemde hata payi kemik dokusu, yag dokusu ve yagsiz
doku icin sirasiyla %1.8, %1.5 ve %1.5 olarak belirtiimistir?®*. Horber ve arkadaslari
saglikli bireylerde yaptiklari bir ¢alismada, belirli bir miktar sivi ve kati gida
tuketiminden sonra olusan vucut agirligr degisimini DEXA kullanarak arastirmiglardir.
Vucut agirligr artisinin yagsiz vucut kitlesinde oldugunu, yag ve kemik kitlesinin
degismedigini saptamislardir®®®. Roubenhoff ve arkadaslari ise uniform hidrasyona
sahip bireylerde DEXA’ nin U¢ kompartman modelinde yer alan yag kitlesi, yagsiz
vucut kitlesi ve kemik mineral igerik miktarini belirlemede "altin standart" oldugunu
ileri sirmislerdir?®.

Biyoelektrik impedans Analizi: Biyoelektirk impedans analizi viicut
kompozisyonunu degerlendirmede kullanilan diger bir yontemdir. Doku yatagina
elektrotlar araciligi ile degisik frekanslarda alternatif akimlar verilir ve akimin
voltajindaki dusme "impedans" olarak tespit edilir. Elektrolitten zengin sivilar elektrik

akimi igin, yag ve kemik dokusundaki minerallere goére daha fazla direng olustururlar.
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50 kHz gibi ylUksek akimlar hicre membranlarini gegerek tim vicut suyunun
miktarini verirken, 1 kHz gibi dusuk akimlar hicre membranlarini gegemez ve sadece
ekstraselluler sivi miktarint verirler. Elde edilen impedans degerinin sabit
denklemlerde yerine konmasi ile vicut yag yuzdesi, vacut yag miktari, yagsiz vucut
ylizdesi, yadsiz viicut kitlesi, viicut su yizdes, vicut su miktar, VKIi gibi viicut
bilesenleri hesaplanmaktadir?®.

3. Doku duzeyi

Doku duzeyinde organizmanin temel bilesenleri yag dokusu, iskelet kasi,
visseral organlar ve iskelet dokusudur. Ginimuzde doku dizeyi tayininde, BT ve
MRG yoéntemleri kullaniimaktadir. Viicut kompozisyonunu degerlendirmede en énemli
soru hangi yontemin referans yontemi oldugu ya da altin standart olarak alinacagidir.
Biyoelektrik impedans analizi, antropometri, infrared absorbsiyometri ve USG gibi
yontemlerde hata payi yuksek oldugu i¢in ginumuzde referans ydntem olarak kabul
edilmezler. Nétron aktivasyon analizi, DEXA, MRG, sualti tartim yontemleri bugin
birgcok yayinda referans yontem olarak kabul gérmektedirler. Referans yontemi olarak
kabul edilen yontemlerde de bugun icin iki temel hata kaynagi vardir; kullanilan
model ve teknik sartlar. Kimyasal analizlerde model olarak alinan N/protein = 0.16
orani her kosulda sabitken, toplam vicut sivisi/yagsiz vicut kitlesi = 0.732 orani bir
cok kosulda degiskenlik gosterebilen bir modeldir. Teknik olarak ise aletlerin
kalibrasyonu, hasta uyumu ve kullanan kisinin deneyimi hata kaynagi

olabilmektedir'®® 201,
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5- MATERYAL VE METOD

Modifiye New York Ankilozan Spondilit tani kriterlerini kar$|layan43 57 AS
hastasi ve hastanede calisan saglik personelinden olusan 32 saglkh gonulli
arastirmaya alindi. Calismaya katilan hasta-kontrol gurubunun tim Gyelerinden
aydinlatiimig onam ile yazil izin alindi. Hipertansiyon, DM, hiperlipidemi gibi hastalik
tanisi almis kigiler ve hasta gurubunda son 1 ay igerisinde Kkortikosteroid ilag
kullanmis olanlar ¢calismaya dahil edilmedi. Hasta ve kontrollerin sigara kullanimi not
edildi. Calisma gununden itibaren 1 yil icinde ginde en az 1 adet sigara kullananlar
“sigara i¢enler” olarak tanimlandi.

Arastirma gurubuna secilen bireylerin, bir dnceki gece 24.00’ den itibaren ag
olmalari, sabah sigara, gay veya kahve igmeden hastaneye gelmeleri istendi. Kan
basinci, vucut agirhgr (VA), boy, bel, kalga ve kol gevresi dlgimleri yapildi. Standart
kaliper kullanilarak cilt kivrim kalinliklari tayin edildi, BIA ile viicut kompozisyonu
Olguldu, rutin biyokimyasal incelemeler igin kan alindi. Kan alimini takiben hasta ve
kontrollere USG ile erken aterosklerozu degerlendirmede kullanilan KiMK tayini,
endotel bagimh vazodilatasyon ve NTG iligkili endotelden bagimsiz vazodilatasyon
tetkikleri yapildi. USG incelemesinden sonra ¢alisma gurubuna 75 gram glukoz ile
oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapildi ve testten 2 saat sonra kan sekeri tayini igin
tekrar kan alindi.

Kan Basinci Olgiimii: Bes dakika, sessiz bir odada istirahat ettikten sonra
oturur durumda, sag koldan, standart civali sfingomanometre SKB ve diyastolik KB
(DKB) olgcumleri yapildi. Hipertansiyon, SKB 2140 mmHg veya DKB 290 mmHg
olmasi veya hastanin antihipertansif ilag kullanmasi olarak kabul edildi.

Antropometrik Olgiimler: Viicut agirhigi ve boy ayakkabisiz ve hafif giysilerle
olgildl. Vicut kitle indeksi hesaplamasinda, VA (kg)/Boy(m?) formili kullanildi.
Standart mezura kullanilarak akromiyon ve olekranon arasi orta noktadan kol cevresi,
kosta yayi alt kenari ve iliyak krest arasi orta noktadan bel gevresi, trokanter major
hizasindan kalga g¢evreleri dl¢uldu.

Standart kaliper kullanilarak;

» Akromiyon ve olekranon arasi orta noktadan; biseps ve triseps

» Skapula alt ucundaki diagonal cilt kivrimindan; subskapular

> lliyak krest ve 6n aksiller gizginin birlestigi noktanin Gzerindeki diagonal cilt

kivrimindan suprailiyak
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» Spina iliaka anterior superior ve patella orta kesimindeki vertikal alandan
femur cilt kivrim kalinliklari 8lgiildi'®®.

Antropometrik parametrelerden Durning-Womersley formulu kullanilarak kadinlar
ve erkekler igin viicut yogunlugu hesaplandi'®®. Bu amacla énce biseps, triseps,
subskapular ve suprailiyak cilt kivrim kalinliklarinin toplaminin logaritmasi alindi
(logSFT). Daha sonra kadinlarda [1.1599-(0.0717*logSFT)], erkeklerde [1.1631-
(0.0632%10gSFT)] formulleri kullanilarak vacut yogunluklari hesaplandi. Vicut yag
ylizdesi hesaplanmasinda Siri formiilii kullanildi. Yag% = [(4.95/D)-4.5]*100%%".

Biyokimyasal Analizler: Aclik kan drneklerinden aclik kan sekeri (AKS), total
kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol, CRP ve ESH ol¢ctimleri yapildi.
OGTT sonrasi ikinci saat kan oOrneginden tokluk kan sekeri (TKS) olguldu.
Laboratuvar testleri standart 6lgum teknikleri kullanilarak yapildi. AKS = 126 mg/dL
veya TKS = 200 mg/dL veya kan sekerini dusuricu etkisi bulunan ila¢ kullanan
kisilere DM tanisi konuldu.

Biyoelektrik impedans analizi: Biyoelektrik impedans analizi ile vicut
kompozisyonu tayini i¢cin Tanita TBF-300M “Body Composition Analyzer” cihazi
kullanildi. Kisi ile ilgili veriler (yas, cinsiyet, boy) cihaza yuklendi. Gonullunuan ¢iplak
ayakla cihazin Uzerine ¢ikmasi istendi. Bu islem sirasinda vicudun bu akima
rezistans veya impedansi araciligi ve cihazin sahip oldugu bilgisayar yazilimi yardimi
ile vicut yag orani, yagsiz vucut kitlesi, total vucut suyu odlgimleri hesaplandi.

Ultrasonografik inceleme: Gerek KIMK gerekse ABD ydnteminin 6lgiminde
yuksek rezolUsyonlu ¢ézunurlige sahip, genis band (broad band) 6zelliginde 5-12
MHz probu olan ve ileri teknolojik 6zellikler tasiyan USG cihazi (Phillips HDI 5000,
Bothell, WA, USA) kullanildi. Olglimler klinik tanidan habersiz ayni radyolog
tarafindan ayni cihazla yapildi. Benzer sekilde elde edilen verileri Kklinik tanidan
haberi olmayan tek bir radyolog degerlendirdi.

Karotis intima-media kalinlik tayini: Olgimlerde sag ve sol AKA kullanildi.
Hasta yatar pozisyonda, boyun hafif ekstansiyonda ve bas incelenen tarafin aksi
yonune c¢evrilerek degerlendirme yapildi. Karotis arter intima media kalinligi
ultrasonografi goruntileri, proksimalde servikal bolge alt 1/3 duzeyinde, distalde ise
karotid bulbusun 1 cm kaudali duzeyinden alinan uzunlamasina imajlarin arka
duvarlarindan olgiildii. Verilerin degerlendiriimesinde sag, sol ve ortalama KiMK
kullanildi.
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Brakiyal arterin akima bagimli dilatasyonu: Tum degerlendirmelerde sag
brakiyal arter kullanildi. Olgim siiresince EKG monitérizasyonu yapildi. Arter capi
diyastolde 6lgiildii (EKG’ de QRS kompleksinin baglangici). Ug dlgiimiin ortalamasi
alindi. Brakiyal arter ¢gapi (BAC) antekubital fossanin 5 cm Uzerinden uzunlamasina
kaydedildi. 10 dakikalik bir istirahat sonrasi énce bazal géruntuler alindi, daha sonra
ust kola yerlestirilen manson 200 mm/Hg basincinda sisirilerek 5 dakika streyle
arteryel oklizyon uygulandi. Sonrasinda manson gevsetildi ve 45-60 sn sonra tekrar
goruntu alindi. Endotel bagimh vazodilatasyon (%ABD) = [(manson gevsetildikten
sonraki BAC- Bazal BAC)/Bazal BAC]*100 olarak tanimlandi. islem sonrasi kol 10
dakika dinlenmeye alindi. Ardindan sublingual NTG verilerek (5 mg isordil) 4 dakika
sonrasinda tekrar goruntu alinarak endotelden bagimsiz vazodilatasyon
degerlendirildi (%NTG). %NTG = [(NTG sonrasi BAG-Bazal BAC)/Bazal BAC]*100
olarak tanimlandi.

Diger Olgiimler: Hasta gurubunun spinal mobilitesi BASMi*®, hastalik aktivitesi
ve fonksiyonel durumlari ise sirasiyla BASDAI*® 4? ve BASFi*" ®' indekslerinin tiirkge
uyarlamalariyla degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

istatistiki analizler “SPSS® for Windows version 13.0” bilgisayar programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistiksel analizlerin sonuglari ortalama + SD
olarak verildi. iki gurup ortalamalarinin karsilastiriimasi igin Student t testi, kategorik
verilerin karsilsatiriimasi igin ki-kare (chi-square) testi kullanildi. Degiskenlerin
birbirleriyle olan iligkileri Pearson korelasyon analizi ile test edildi. Tum testler igin p

degerinin 0.05’ in altinda olmasi anlamli olarak kabul edildi.
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6- BULGULAR

Hasta gurubundaki 2, kontrol gurubundaki 1 kiside HT, hasta gurubundaki 1
kiside ise DM tespit edilmesi (zerine ¢alismadan ¢ikarildi. istatistiksel analiz geride
kalan 54 AS ve 31 kontrol Uzerinden yapildi. Ankilozan spondilit gurubunun hastalik
suresi 11.35 = 9.25 (Range 5-39) yildi. Bath Ankilozan spondilit foksiyonel indeksi,
BASDAI ve BASMI skorlari sirasiyla 2.4 + 2.4, 3.3 £ 2.0 ve 2.3 + 2.2 bulundu. Yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, kan sekeri, serum lipid seviyeleri (Total Kolesterol, HDL
Kolesterol, LDL Kolesterol ve Trigliserid) bakimindan hasta ve kontrol guruplari
arasinda fark yoktu (p>0.05). Buna karsin akut faz proteinleri (ESH ve CRP) hasta
gurubunda kontrollere gore anlamli olarak daha yuksekti. Calisma gurubunun klinik

ve laboratuvar verileri tablo 9’ da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Hasta ve kontrol gurubunun klinik ve laboratuvar 6zellikleri

AS hastalari (n=54) Kontroller (n=31) P degeri

Yas (yil) 37+ 11 35+9 0.3
Erkek/Kadin 29/25 16/15 0.9
Sigara kullanimi (%) 37 35 0.9
Aclik kan sekeri (mg/dL) 88.3 + 10.1 86.5+11.2 0.4
2. saat kan sekeri (mg/dL) 924 +21.9 93.5+283 0.8
Total Kolesterol (mg/dL) 174 + 40 178 + 38 0.6
LDL Kolesterol (mg/dL) 102 £ 34 103 £ 37 0.9
HDL Kolesterol (mg/dL) 53+ 13 52 + 11 0.9
Trigliserid (mg/dL) 96 £ 47 115 £ 53 0.09
ESH (mm/h) 24 £ 17 64 0.000
C-reaktif protein (mg/dL) 14 + 19 2+15 0.001

AS= Ankilozan spondilit; BASFi= Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi;
BASDAI= Bath ankilozan spondilit hastalik aktivitesi indeksi; BASMi= Bath Ankilozan

spondilit meteroloji indeksi; ESH= Eritrosit sedimentasyon hizi
Boy, kilo, VKi, bel-kalgca orani, bel, kol, uyluk ve kalca gevresi gibi

antropometrik Olcim degerleri ¢alisma gurubundaki hasta ve kontroller arasinda
benzerdi (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10: Calisma gurubunun antropometrik 6lgim sonuglari

AS hastalar Kontroller L

(n=54) (n=31) P degeri
Boy (cm) 164 £ 10 166 £ 9 0.4
Kilo (kg) 66.9 + 13 67.7 £13.3 0.8
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 2495 244 +3.7 0.6
Bel (cm) 78.5+14.4 79.2+13 0.8
Kalga (cm) 94.4+9.3 941+7.2 0.9
Bel/Kalga orani 0.83+0.12 0.84 £ 0.1 0.8
Kol gevresi (cm) 249+ 3.6 249+ 3.1 0.9
Uyluk gevresi (cm) 46+ 7.1 46.5+ 41 0.7

Cilt kivrim kalinliklari AS hastalarinda saglikli gonullulere gore daha dusik
degderde bulunmalarina karsin sadece biseps kivrim kalinhg istatistiksel anlamlihiga
erigti. Cilt kivrim kalinliklarindan hesaplanan vicut yogunlugu ve vicut yag yuzdeleri
de benzer sekilde kontrollerden daha dusuk bulunmalarina karsin guruplar arasinda
istatistiki fark gozlenmedi. Biyoelektrik impedans analizi ile elde edilen dlgumlerde
hasta ve kontrollerin vicut yag yuzdesi, yagsiz vicut kitlesi ve toplam vicut su
miktarlari  benzer oranlardaydi. Calisma gurubunun vicut kompozisyonu

parametreleri tablo 11’ de 6zetlenmistir.

Ultrasonografi ¢alismasinda sag, sol ve ortalama KIMK hasta guruplarinda
daha fazla bulunmasina karsin istatistiksel anlama erismedi. Buna karsin brakiyal
arterin ABD calismasinda endotel bagimli vazodilatasyon (%ABD) ve endotel
bagimsiz NTG iligkili vazodilatasyon olgumleri (%NTG) hasta gurubunda saglikh
gonullilere gore daha dusuktid. Endotel bagiml vazodilatasyon istatistiki farka
erigirken, %NTG istatistiki anlama ¢ok yakin bir degerdeydi (Tablo 12). Tium olgular

USG cgalismasini iyi tolere ettiler ve herhangi bir yan etki gézlenmedi.
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Tablo 11: Calisma gurubunun vicut kompozisyonu parametreleri

AS hastalari Kontroller P degeri
(n=54) (n=31)
Cilt Kivrim Kalinhigi Olgiimleri
Biseps (cm) 0.78 £0.44 1.02+0.35 0.009
Triseps (cm) 1.6 £0.86 1.81 +£0.57 0.2
Subskapular (cm) 1.88 + 0.53 1.9+0.89 0.9
Suprailiyak (cm) 1.91+£1.05 1.97 £ 0.67 0.8
Uyluk (cm) 2.37+1.23 2.48 + 0.67 0.6
Cilt kivrim kalinliklari toplami (cm) 8.57 4 9172 0.4
Vicut yogunlugu (g/mL) 1.04 £ 0.02 1.04 £ 0.01 0.2
Yag yuzdesi (%) 24 +10.4 26.3+6 0.2
Bioelektrik Impedans Analizi
Bazal metabolik hiz (kcal) 1519.3 £ 226.2 1559.1 + 245.2 0.5
impedans (Q) 500.9 £ 62.9 530.1 £ 73.4 0.06
Yag yuzdesi (%) 222+11.2 226+7.0 0.9
Yag kitlesi (kg) 15.6+9.8 154 +59 0.9
Yagsiz vucut kitlesi (kg) 5139 52.2+10.8 0.7
Total vicut suyu (kg) 37.6+6.6 38.3+7.9 0.7
Tablo 12: Calisma gurubunun ultrasonografik 6lgim sonuglari
AS hastalari (n=54) Kontroller (n=31) P degeri
Ana karotis arter intima-media kalinlhgi
Sag KiMK (mm) 0.56 £ 0.11 0.54 £ 0.15 0.38
Sol KIMK (mm) 0.57 £ 0.12 0.54+0.14 0.37
Ortalama KiMK (mm) 0.57 £0.12 0.54 £0.14 0.37
Brakiyal arter akim bagimli dilatasyonu
Bazal brakiyal arter ¢api (mm) 3.5+0.6 3.3+£0.6 0.18
%ABD 14.1+£6.7 176+ 8 0.03
%NTG 16.4 + 6.8 19.8 £+ 10 0.07

KiMK= Karotis arter intima-media kalinhdi; %ABD= Endotel bagimli vazodilatasyon;

%NTG= Endotel bagimsiz nitrogliserin iligkili vazodilatasyon
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Ortalama KIiMK yas, hastalik siresi ve BASMi ile orta derecede ve pozitif iligki
g6stermekteydi. Buna karsin AFR, BASFi, BASDAI, serum lipidleri, AKS ve viicut
kompozisyonu parametreleri ile herhangi bir iligkiye rastlanmadi. Endotel bagimli
vazodilatasyon ile sadece BASDAI anlamliya yakin bir korelasyon gdsterirken diger
klinik ve laboratuvar degigkenleriyle arasinda herhangi bir iligkiye rastlanmadi. Tablo
13’ de USG ile elde edilen erken ateroskleroz olcutlerinin cesitli degiskenlerle olan
korelasyonu 6zetlenmigtir.

Tablo 13: Ultrasonografik parametreler ve c¢esitli degiskenler arasindaki

korelasyon analizi

%ABD %NTG

p r P r
Yas (yil) 0.1 -0.2 0.06 -0.2
Hastalik Siiresi (yil) 0.4 -0.1 0.4 -0.1
ESH (mm/saat) 0.4 -0.1 05 -01
C-reaktif protein (mg/dL) 0.8 -0.03 0.6 -0.1
BASFi 0.6 0.1 0.3 0.1
BASDAI 0.05 0.3 0.2 0.2
BASMi 0.2 -0.2 0.1 -0.2
Sigara kullanimi 0.3 -0.1 0.2 -0.2
VKi (kg/m?) 0.4 01 006 -0.2
Siri Yag% 0.4 0.1 09 -0.01
BiA Yag% 0.9 -0.02 0.2 -0.2
Yagsiz vicut kitlesi (kg) 0.2 -0.1 0.2 -0.1
Total viicut suyu (kg) 0.2 -0.1 0.2 -0.1
LDL Kolesterol (mg/dL) 0.4 -0.1 0.06 -0.2
HDL Kolesterol (mg/dL) 0.6 -0.1 09 -0.01
Trigliserid (mg/dL) 0.2 0.1 0.5 -0.1

KiMK= Karotis arter intima-media kalinhgi; %ABD= Endotel bagimli vazodilatasyon;
%NTG= Endotel bagimsiz nitrogliserin iligkili vazodilatasyon; BASFi= Bath ankilozan
spondilit fonksiyonel indeksi; BASDAi= Bath ankilozan spondilit hastalik aktivitesi
indeksi; BASMi= Bath ankilozan spondilit meteroloji indeksi; ESH= Eritrosit
sedimentasyon hizi; VKi= Viicut kitle indeksi; AKS= Aclik kan sekeri; BIA Yag%-=
Biyoelektrik impedans analizi ile elde edilen yad yuzdesi; Siri Yag%= Cilt kivrim

kalinliklarindan elde edilen yag yuzdesi
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7- TARTISMA

Bu c¢alismada erken aterosklerozu degerlendirmede kullanilan USG
parametrelerinden KIMK, AS ve kontrol hastalarinda benzer bulunmasina karsin
endotel bagiml ve bagimsiz vazodilatasyon, AS hastalarinda kontrollere gére daha
dusuk bulundu. Bu dugukluk endotel bagimli vazodilatasyon igin istatistiki anlamliliga
erigirken endotel bagimsiz NTG iligkili vazodilatasyonda fark anlamliliga ¢ok yakindi.
Ote yandan AS hastalarinin viicut kompozisyonu parametreleri saglikli kontrollerden
farkli degildi.

inflamatuvar romatizma hastaliklarinda basta RA ve SLE olmak lizere erken
ateroskleroz, artmig KV mortalite ve morbidite son yillarda Uzerinde sik durulan
konulardan birisidir'”. Erken ateroskleroz; RA2%® 209 g 210 211 e Behget

212,213 gibi inflamatuvar romatizmal hastaliklarda KIMK’ da artma ve ABD’ de

hastaligi
bozulma seklinde cesitli calismalarla dokimante edilmigtir.

Ultrasonografi ile KIMK élciimii aterosklerozun yayginhigini degerlendirmede
kullanilan kolay uygulanabilir ve guvenilir bir metoddur. Karotis arter intima media
kalinhgindaki artis inme ve Mi gibi KV olaylari éngérmekte ve artmis KV riski

214 Bununla birlikte KIMK 6lgiimii sadece morfolojik

belirlemede kullaniimaktadir
degisiklikler hakkinda bilgi verebilmektedir®. Ateroskleroz gelisimde en erken
basamagin endotel fonksiyon bozuklugu oldugu bilinmektedir®®. Bu durum morfolojik
degisikliklerin ortaya ¢ikmasindan ¢ok daha once ortaya cikmakta ve KIMK élgtimi
ile tespit edilememektedir®. Son yillarda endotel fonksiyonunu degerlendirmede non-
invaziv USG kullaniimaktadir. Bu amacla brakiyal arterin ABD incelemesi en sik
kullanilan yéntemdir'®®,

Bizim calismamizda erken morfolojik degisiklikleri gésteren KiIMK ydntemiyle
guruplar arasinda bir fark gdzlenmezken aterosklerozun en erken fonksiyonel
degisikligi olan endotel bagimh vazodilatasyon yontemiyle tespit edilen bozulma AS
hasta gurubunda subklinik bir aterosklerozu akla getirmigtir. Endotele bagli
vazodilatasyondaki bozulmanin sigara i¢imi, kolesterol yuksekligi, HT, DM ve ileri yas
gibi klasik KV risk faktorleriyle iliskisi cesitli calismalarla gésteriimistir?'®. Bizim
gurubumuzda diyabetik ve hipertansif hasta bulunmamasi, sigara icimi, yas ve lipid
seviyelerinin hasta ve kontroller arasinda benzer oranlarda olmasi hastalik iligkili
faktorlerin AS hasta gurubunda gézlenen endotel disfonksiyonundan sorumlu

olabilecegini akla getirmektedir. Ote yandan AS hasta gurubumuzda gézlenen ve
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istatistiki anlamliliga ¢ok yakin olan endotel bagimsiz vazodilatasyondaki bozulma da
calismamizin dikkat ¢eken unsurlarindan birisidir. Bu metodda NO’ in ekzojen
kaynagi olarak kabul edilen NTG sublingual olarak verilmekte ve bu sayede damar
diz kasinda gevseme saglanmaktadir. Kardiyo vaskuler risk faktorlerinin NTG’ ye
karsi olusan bu yaniti bozdugu bazi galismalarda gésterilmistir?'®. Bizim gurubumuz,
daha 6nce bahsedildigi Uzere, KV risk faktorleri agisindan oldukga homojen olmasi
nedeniyle endotel bagimsiz NTG iligkili vazodilatasyondaki bozulma da AS ile iligkili
faktorleri dusundurtmektedir.

Calismamizda hasta ve kontrollerde KiMK agisindan morfolojik bir fark
gOsterememiz c¢alisilan gurubun nispeten genc yasta olmasina, AS hastalarinin
hastalik surelerinin de yeterince uzun olmamasina bagh olabilir. Hastalik aktivitesi
acisindan bakildiginda gerek laboratuvar testleri (ESH, CRP) gerekse hastalik
skorlari (BASFi, BASDAI, BASMi) endotel fonksiyonlari ile herhangi bir iligki
gOstermemekteydi. Bu durum galisma gurubunun yeterince buylk olmamasina bagl
olabilir. Bu g¢alismanin sonuglarinin daha fazla sayida hasta ve kontrol olgusunun
dahil edildigi bagka galismalarla dogrulanmasina ihtiyag vardir.

Calismamizda USG degerlendirmesinde manuel olgim metodlari kullanildi.
Manuel 6lgim yonteminin kisitliliklarindan en dnemlisi uygulayicilar arasi (inter-
observer) ve tek bir uygulayicinin farkli zamanlarda yaptigi incelemeler arasi (intra-
observer) olgumlerinde meydana gelen degiskenliktir. Biz uygulayicilar arasi
degiskenlikten kaginmak icin gerek USG goéruntulerinin elde edilmesinde gerekse
elde edilen goéruntulerin okunmasinda Klinik tanidan haberi olmayan tek bir
arastirmaci kullandik. Bununla birlikte incelemeler arasi degiskenligin onlenmesi igin
gerekli olan farkli zamanlarda tekrarlayan oélgiimler yapilamadi. incelemeler arasi
Olcimlerde degiskenliginin bulunmayisi bu galismanin kisithliklarindan birisidir.

insan viicut kompozisyonu 2 kompartman modelinde basitce yagl ve yagsiz
vucut kitlesi seklinde ikiye ayrilir. Yagsiz vucut kitlesi de kendi i¢cinde yagsiz yumusak
doku kitlesi ve kemik mineral igerigi olarak guruplanir. Ankilozan spondilitli hastalarda
ozellikle lomber omurgada kemik kitlesi kaybi oldugu gdsteriimistir® 2. Kemik
mineral icerigindeki azalma vyagsiz vlcut kitlesinde azalmaya neden olabilir.
inflamatuvar mediyatorler istah azalmasi ve buna bagli olarak azalmis besin alimina
neden olabilirler’. ilaveten hastalik etiyopatogenezinde rol oynayan sitokinler
hipermetabolizma ve katabolizma artisina neden olarak gerek vicut yag

miktarlarinda gerekse yagsiz viicut kitlelerinde degisiklikler beklenebilir?'® 219,
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Ankilozan spondilit hastalarinda vicut kompozisyonu ile ilgili literatlirde kisitli
sayida veri mevcuttur. Bu calismalarin hepsi referans metodlardan biri olan DEXA
yoéntemini kullanmislardir'® 2'7-22°_ Buna karsin bahsedilen calismalarda temel amag
kemik yogunlugu ve iliskili parametreleri tespit etmektir'* 2" 222 By alanda ilk
calisma; 1999 yilinda yapiimig, ¢alismaya 80 (52 erkek; 28 kadin) hasta alinmis ve
kontrol gurubu kullaniimamistir. Calismada kemik mineral yogunlugunu belirlemeye
yonelik degiskenler Uzerinde durulmus ve dusuk yag yuzdesine sahip Kisilerin
osteoporoz gelisimi agisindan daha fazla risk tasidiklar éne siriilmiistiir®'’. Daha
sonra yayinlanan, sadece erkek hastalarin degerlendirildigi bir baska galismaya 39
hasta ve kontrol dahil edilmis, gerek yagli gerekse yagsiz vucut kitleleri bakimindan
guruplar arasinda fark gdsterilememistir'. Ayni yil yapilan bir diger galismada 71
hasta ve kontrol (49 erkek 22 kadin) karsilastirildiginda da yagh ve yagsiz vucut
kitleleri agisindan guruplar arasinda farka rastlanllmam|§t|r22°. Bizim calismamizda
daha o6nce kullaniimamis olan cilt kiviim kalnhg ve BIA metodlariyla viicut
kompozisyonunu degerlendirdik. Cilt kivrimlarindan hesaplanan yad oraninin
referans metodlarla karsilastirildiginda oldukga iyi bir iligki gosterdigi bildirilmistir
(r=0.71)**'. Ote yandan BIA ydntemi de gerek viicut suyunu gerekse yag oranini
degerlendirmede kullanilan giivenilir bir metoddur®®®. Calismamizda gerek cilt
kivrimlarindan gerekse BIA ile elde edilen viicut yagd oranlari saglikli kontrollerden
farkhlik gostermedi. Ote yandan BIA ile elde edilen total viicut suyu ve yagdsiz viicut
kitlesi de her iki gurup arasinda benzer dzellikteydi. Hastalik aktivite (BASDAI), spinal
mobilite (BASMI) ve fonksiyonel hastalik indeksi (BASFI) ve akut faz proteinleri (ESH,
CRP) ile vicut kompozisyonu parametrelerinden yaglh, yagsiz vicut kitleleri ve total
vucut suyunun bahsedilen degiskenlerle herhangi bir iligkisine rastlanmadi.

Sonug¢ olarak c¢alismamiz AS hastalarinda endotel disfonksiyonu oldugunu
ortaya koymus, AS hastalarinin vicut kompozisyonlarinin da saglikli kontrollerden

farkli olmadigini géstermistir.
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8- SONUCLAR

1- Ankilozan spondilit hastalarinin endotel bagimli akima bagimh
vazodilatasyon yontemiyle degerlendirilen endotel fonksiyonu verileri saglikli
kontrollere gore bozuk bulunmustur.

2- Ankilozan spondilit hastalarinin endotel bagimsiz akima bagimli
vazodilatasyon verileri saglikli kontrollerle kiyaslandiginda dusuk bulunmustur.

3- Erken ateroskleroz ile iligkili morfolojik degisiklikleri gosteren ana karotis
arter intima media kalinlik élgimu hasta ve sadlikli kontroller arasinda degisiklik
gOstermedi.

4- Yag kutlesi, yagsiz vucut kutlesi ve toplam vicut su miktari gibi vicut
kompozisyonu parametreleri Ankilozan spondilit hastalarinda ve sagli kontroller

arasinda farkhlik gostermedi.
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