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Eritrosit sedimantasyon hizi
Blyume hormonu

Global hasta deferiendirmesi
insan koryonik gonadotropini
Global hekim degerlendirmesi
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1. GIRIS ve AMAC

Ankilozan spondilit (AS), esas olarak omurgay! ve sakroiliak eklemleri ve daha
az siklikla da periferik eklemleri tutan enflamatuvar romatizmal bir hastaliktir.
Enflamatuvar bel ve sirt agrisi, sindesmofit olusumu ve buna bagh olarak
ilerleyici ve asendan omurga ankilozu hastalifin tipik dzellikleri arasindadir.
Romatoid artritte oldugu gibi AS'te de hastalik aktivitesini tammlamaya ve
buna vonelik tedavi stratejileri gelistirmeye yonelik ¢abalar sirmektedir, bu
vonde bazi gelismeler de saglanmistir (1). Ancak yine de AS i¢in evrensel
kabul gdren hastalik aktivite dlgiimleri gelistirilememistir. Bunu hastaligm sinsi
ve vavas olarak ilerleyen dogal gidisiyvle ilintilendirmek miumkiindir, c¢iinkd
AS'li hastalarda hastalik aktivitesi olctimiinde kullamilan oksiput-duvar
mesafesi, cene-sternum mesafesi veya gdgiis ekspansiyonu gibi metrolojik
olciimler, tam koymakta vyararli olmalarma karsin hastalarin ‘kisa vadel
izlemlerinde sensitif olmadiklarindan yetersiz kalmaktadiriar.

Bircok enflamatuvar romatizmal hastalikia oldugu gibi AS’li hastalarda da
kemik dongiisiiniin hizi, bunun kemik yogunlufuna etkisi ve enflamasyonla
iligkisi arastirmacilar a¢isindan ilgi cekici alanlardan birisini olugturmaktadir,
AS’li hastalarda sindesmofit olusumlarindan dolay: lomber vertebradan kemik
mineral yogunlugunun (KMY) olciilmesi teknik acidan zor olabilmektedir ve
farkli yorumlara yol acabilmektedir. Buna karsin bircok cahsmada AS'l
hastalarda osteoporozun varhg gosterilebilmistir (2,3). MacDonald ve
arkaslarinin (4) yaptig: bir calismada seronegatif spondilartropatili hastalarda
kemik dongiisiinin biyokimyasal belirteclerinin hastalik aktivitesiyle iliskili
oldugu gosterilmistir. Buna karsilik, Toussirot ve ark (5) ise AS’li hastalarda
vaptiklar1 bir calismada idrarda kemik yikim {irtinlerinin  kontrollerle
karsilastirildiginda artmadigini, ancak hastalizin aktif oldugu hastalarda bu

yikim tirinlerinin hastalik aktivasyonuyla paralellik gdsterdigini bulmuslardir .




Osteoporozlu hastalarda insiilin-benzeri biiytime faktori—I IGF-I) dizeylerinin
azaldiginin  gosterilmesi (6) ve ASli  hastalarda da osteoporozun
mevcudiyetinin gdsterilmis olmas: (2,3) AS’li hastalarda da IGF-I diizeylerinin
ve bu hastalardaki KMY ile iligkisinin aragtirilmasina yonelik ¢alismalara da hiz
vermistir. Nitekim, AS'li hastalardaki osteoporozun patogenezinde de diisiik
IGF-I diizeylerinin rol oynadig ileri siirtilmiistiir (7). Bir baska calismada AS’li
hastalarm osteoporozuyla IGF-I arasinda bir iliski gésterilememis, ancak [GF-
protein—-3 (IGFBP-3) diizeylerinin diisitk oldugu bulunmus ve IGF-I/IGFBP-3
aksmdaki bu bozuklukta enflamasyonun &nemli bir yer tutabilecegi iddia
edilmistir (8).

Bu calismadaki amag, AS’li hastalardaki IGF-I ve IGFBP-3 diizeylerinin kemik
metabolizmasinda yer alan bazi hormon, protein ve enzimlerle ve hastalik

aktivite dlciimleriyle ~dolayisiyia enflamasyonla- iliskisini ortaya kovmaktir.




| 2. GENEL BILGILER

2.1. IGF Sistemi

On hipofizden salgilanan bityiime hormonunun (GH), kikirdaktaki DNA sentezini
dogrudan degil ama bir araci yoluyla uyardifi otuz yil énce anlasildifinda bu
aractya somatomedin adi verilmisti (9). Aslinda boyle bir maddenin varligi
1957 yihinda da biliniyordu, ancak tam olarak tamimlanamadigindan dolay:
sulfasyon faktérii olarak adlandmilmustt  (10). Daha sonraki villarda
somatomedinlerin farkli alttipleri saptanmigs ve GH ile iliskili olan alttip
somatomedin C olarak  adlandirilmist:. 1978 wyilina  gelindiginde
somatomedinlerin yapisi biraz daha netlik kazanmisti, bunlarin vag ve kas
hiicrelerine glikoz alimim uyardiklar: ve dolayisivla “insiilin-benzeri” olduklar:
ortaya cikmusti. Yalnizca fizyolojik acidan degil tersiyer yapilar1 ve aminoasit
sekanslar1 ac¢isindan da insiiline benzerlik gosteren bu maddeler insifin-
benzeri bilyiime faktori (IGF) olarak adlandirildidar. Bovlece IGF-I ve IGE-II
tanimlandi ve somatomedin C'nin yeni adi IGF-I oldu. IGF ler kemik de dahil
olmak ftizere bir ¢ok dokuda sentezlenir. Onceleri IGF-T'in, GH'nun uyarisiyla
yalmzca karaciferde sentezlendigi ve endokrin ozellk  gbsterdigi
distintilmekteydi (somatomedin hipotezi). Guntimiizde ise IGF-Tin bu
6zelliginin yant sira dokularda lokal olarak da sentezlendigi ve otokrin/parakrin
ozellikler de gosterdigi bilinmektedir (11). IGF-I, IGF-II'den 4-7 kat daha

potenttir (12).

IGF-I en ¢ok arastirilan bityiime faktdrlerinden birisidir ve oldukca kompleks
islevlerinin oldugu distintdmektedir (Tablo 2.1). IGF-I kemikte kollajen wve
matriks sentezini uyarir ve kollajen yikimini da azaltir. Bundan dolay: [GF-Tin
kemik olusumunda ve kemik kiitlesinin korunmasinda temel bir rol oynadig:

digtiniiimektedir (13). Kemik hiicrelerindeki CAMP’yi uyaran parathormon




(P'TH)' gibi ajanlar IGF-1 sentezinin de uyaricilaridirlar. Glukokortikoidler ise
kemikteki IGF-1 sentezini baskilar, steroid osteoporozunun mekanizmasinda

bu etkinin de dnemli olabilecegi diisiinitlmektedir (14).

Tablo 2.1. IGF-l reseptor aktivasyonuyla olusan hiicresel yanitiar

Osteoblastlarda osteopontin, alkalen fosfataz, osteokalsin, prokollajen(t) gibi
proteinlerin gen ekspresyonunun diizenlenmesi

Miyogenezin uyariimasi

Baz kimyasal ve cevresel uyaranlara yanit olarak apoptozun inhibisyonu
Hiicre siklusu genlerinin aktivasyonu

Immiin yanitin modiilasyonu (sitokin tretiminin diizenlenmesi, hiicre
proliferasyonunun diizenlenmesi)

Adrenal steroidierin olusumu (ACTH ile etkileserek adrenokortikal hiicrelerden
kortizol salimminin uyanimasi, steroidojenik enzim genlerinin endukienmesi)

Cinsiyet steroidlerinin olugumu (granulosa hiicrelerinde progesteron lretiminin

uyariimasi, Leydig hiicrelerinin LH/hCG'ye steroidojenik yanitinin arimasl)

Kemik hiicrelerinde IGF baglayict proteinler (IGFBP) de salgilamur, bunlarin
simdive kadar alti tanesi tamimlanmistir. Insilinin tersine IGF’ler dolasimda
yiksek afiniteli IGFBP'lere baglanirlar. IGFBPlerin, IGF’nin vart omrind
uzattign, [GF'nin hedef hiicrelere tagmmasinda rol oyvnadig samlmaktadir,
ancak etki ve gorevleri tam olarak bilinememektedir. Baz durumlarda
IGFBP'ler, IGF-I reseptérlerinin IGF tarafindan uyarilmasmi inhibe ederler,
bazi durumlarda ise aktive ederler. IGFBP’lerin hiicre fonksiyonu iizerine
IGF'den bafimsiz etkilerinin de oldugu diistnilmektedir (11). Eriskin
serumundaki majér IGFBP, IGFBP-3'tiir ve bunun diizeyleri IGF-I diizeyleri ile
paralellik gosterir (15). IGFBP-3 total IGF'nin yaklasik %75'ini tasir. IGF-1 ve

bircok IGFBP'nin gen ekspresyonu GH uyarimi ile diizenlenir (10).

s



IGF1
2003

1000 3

Sekil 2.1. Erkeklerde (A) ve kadinlarda (B) IGF-I'in normal serum diizeyleri
- (muglL). Cizgiler3., 50. ve 97. persentillere karsilik gelmektedir (kaynak no.10).

Dolasimdaki IGF-T'in ¢ogu karacigerde GH etkisiyle tiretilir. IGF-1 feed-back
etkivle GH salimmimi inhibe edebilir. Uzun sfireli aclik ve anoreksi
durumlarinda IGEF-1 diizevleri diiser, bu da GH diizeylerinin yvilkkselmesine
neden olabilir. Obezlerde ise GH diizeyleri _dﬁ_sﬁktiir'.. Ostrojenler GH salinimim
uyarirlar (14). IGF-1 heni fetal hem de postnatal biiylime icin onemlidir, hatta
. postnatal btivimede GH'den daha ¢nemlidir (15). Erkeklerde IGF-I diizeyleri
kadmlardakinden daha disiiktiir, buna karsihk IGFBP-3 diizeyleri daha
viksektir. IGF-1 diizeyleri yag ile de ters oranfilidir (Sekil 2.1) (10,16). Sigara
icenlerde IGF-I diizeyleri artarken, IGFBP--3 diizeyleri de azalmaktadir (16).

2.2, IGF-I ve Kikirdak

Kikirdak matriksinin sentezinde hem insiilin hem IGF-I hem de IGF-II anabolik

etki gosterirler, ancak bunlarin icinde en potenti IGF-I'dir. IGF-I in vitro
olarak kollajen ve proteoglikan sentezini ve hiicre proliferasyonunu uyarir.
IGF-1, kikirdakta kondrositlerce iretilebilir ve burada otokrin/parakrin etki
gosterir (17). Kondrositlerdeki IGF-I geninin ekspresyonunun osteoartritin
morfolojik siddetiyle orantili olarak arttipi gosterilmistir (18). Insanlarda
sinovyal sivida proteoglikan sentezinin major uyaranimn IGF-1 oldugu

gbsterilmistir (19). Sicanlarda olusturulan deneysel artrit modellerinde ise




enflamasyonun .k1k1rda§1n IGF-T'e vamtsiz kalmasmma neden oldugu
.-gés.té.r;il'mistir’ (20). Insanlarda ise osteoartritli eklem dokusunda kondrositlerce
IGF-—I fretiminin artirildizi, buna karsihk kondrositlerin IGF-T'e yamitinin

"ye't.er'siz kaldigs bildirilmistir ve bunun IGFBP diizeylerinde bir artisla iligkili

§ oldugu bildirilmistir (21).

- 2.3, IGF-I ve Kemik

IGF-I kemikte tip [ kollajen transkripsiyvonunu artirir, kollajen yikumini azaltir
ve matriks sentezini uyarir (13,22). IGF’ler kollajenaz ekspresyonunu otokrin
. olarak agag: diizenlerler (down-regulation) (23). Boylelikle IGF ler hem kemik
yvapimm artirarak hem de yikimi azaltarak kemik kiitlesinin korunmasinda rol
{istlenirler. Bazi ¢ahsmalarda IGF-I diizeyleri ile KMY arasinda negatif
korelasyon oldugu gdsterilmis olmasina karsin (24,25,26,27), bazi ¢alismalarda
boyle bir etki gosterilememistir (28), Center ve ark. (29) KMY ile IGF-I
arasmnda dogrudan bir iligki o.lmadlgml, iliski varsa da bunun dolavh yoldan
oldugunu yani IGP-1 diizeylerindeki azalmamn cinsiyvet hormonu ba,g‘*]éy.:cz
globiilin (SHBG) diizevylerindeki bir artisla iliskili oldugunu dolayisiyla KMY ile
asil iliskili olamin SHBG diizevleri oldugunu dne siirmiiglerdir. Bazi ¢alismalarda
ise IGF-I dizeyleri ile kadin osteoporozu arasinda bir iliski oldugu, ancak
bovle bir iliskinin erkek osteoporozunda olmadigt belirtilerek IGF-1
dizeylerinin osteoporoz ile iliskilendirilmesinde cinsiyetin roline dikkat
edilmesi gerektigine vurgu yapmaktadirlar (30,31). Buna kargsihik Ljunghall ve
ark. ise erkek osteoporozunun patogenezinde IGF-1'in rol oynadigmi iddia
etmislerdir (6). Yash erkeklerdeki idiopatik osteoporozun diisitk kemik
dongiistiyle iliskili oldugu dolayvisiyla da kemik olusumunda muhtemel bir
defekt oldugu diisiintilmektedir (32). Bu nedenle erkeklerdeki osteoporozun
tedavisinde antirezorptif ajanlarin yverine IGF-I gibi anabolik ajanlarin tedavide
potansiyel bir yeri vardir. Kaldi ki, sistemik olarak uygulanan rhIGF-I/IGFBP-
3 kompleksinin overleri cikarilmis farelerin epifiz ve metafizlerinde anabolik

etki gosterdigi bildirilmistir (33).




3. HASTALAR ve YONTEM

Hastalar

- IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri cinsiyete gore farkliliklar gdsterdiginden dolay:
:; (10,16) calisma sonuclarmin analizinde ortaya cikabilecek hatalari minimurna
| indirmek icin calismava yalmizca erkek hastalar alindi. Akdeniz Universitesi
- Hastanesi Romatoloji Poliklinigi'nde 2000-2002 yillari arasinda izlenmis olan
ve Modifive New York kriterlerine gore AS tamsi almig olan 24 erkek hasta
calismaya alindi (34). Hastalarin yas1 25 ila 73 arasinda degismekteydi.
:Hiperp‘ar‘atiroidi, hipotiroidi, hipertiroidi, divabet mellitus (DM) ve Paget
hastalifi gibi kemik metabolizmasimi etkileyen herhangi bir tam almis olan
'. hastalarla, yiiksek dozda (=30 mg/giin prednizolon dozu) veya uzun siireli (=2
ay) steroid alan hastalar veya c¢alismaya alinmadan onceki 3 aylik siirede her
© ne bicimde olursa olsun steroid kullanmis olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi
: Ayrica, kemik metabolizmam fizerine etkili .olan antiepileptikler, kalsiyum,
bisfosfonatlar, D vitamini, kalsitonin gibi ilaglar1 alan hastalar ¢alisma kapsamu
disinda tutuldu. Yukarida belirtilen bicimde steroid kullanmis olan 2 hasta ile
DM tanisi alan bir hasta cahismadan c¢ikarildi. Bu hastalar ¢ikarildiktan sonra
. calismaya 21 hasta alindi. Bu hastalarnn vaslart 25 ila 63 arasinda
degismekteydi, vas ortalamasi 40,3 £ 9,5 idi. Bes hastada hastalik jivenil
baslangicliydi, hastalifin baslama vyas1 9 ila 40 arasinda degismekteydi.
Calismaya alinma esnasindaki hastalik siiresi ise 4 ila 43 wil arasinda
degismekteydi (ortalama = 17,9 £ 10,7 vyil).

Cahsma esnasinda 2 hasta hem sulfasalazin hem de steroid olmayan
antienflamatuvar ilag (NSAID), 3 hasta yalnizca sulfasalazin, 11 hasta ise
valmzca NSAMl kullanmaktaydi. Beg hasta ise hicbir ila¢ kullanmamaktaydu.
Hastalarin 8'inde AS bel apgrisiyla, 8‘inde alternan gluteal bodlge agnsiyla,
5'inde ise periferik eklem tutulumu veva entezopatik agrilarla baslamisti

Calisma esnasinda 4 hastada hem aksiyel hem de periferik eklemlerde, 5




has tada aksivel eklemlerde, 7 hastada periferik eklemlerde aktif tutulum

;mévcuttu. Bes hasta ise remisyondayd:. Hastalarin 19'unda HLA-B27 tetkiki

'Eﬁiplldl ve bunlarin 16’sinda HLA-B27 pozitif olarak saptandi. Dért hastanin

_ailesinde AS dykiisii mevcuttu, bir hastanin ise kardesinde psoriasis dykiisii

ﬁé:fﬁg:mevcuttu‘- Uc hasta disinda (2 hastada akcigerde raller, bir hastada
: |

- hepatomegali) hastalarin timiinde lokomotor sistem disinda kalan sistemik

_ fizik muayene dogaldi. Hastalarm viicut kiitle endeksi (VKE) “agirlik (kg)/boy?

(m?)” formiline godre hesaplandi. Buna gore hastalarda VKE 19, 7 ila 32,3
arasinda degismekteydi (ortalama = 25,2 + 3,0 kg/m? ).

Tim hastalarin sabah tutuklugu sireleri (dakika) kaydedildi, genel agri
i diizeylerini 10 cmlik bir viziiel analog skala (VAS) iizerinde belirtmeleri
istendi. Global hasta degerlendirmesi (HAD) ve global hekim degerlendirmesi
(HED) ise 1 ile 5 arasinda degisen ordinal bir dlcekle degerlendirildi (Tablo
13.1) Swrasiyla su metrolojik dlctimler yapildi: lomber Schober (LS) ve torakal
Schober (TS) testleri, oksiput—duvar mesafesi (ODM), ¢ene-sternum mesafesi

. (CSM), ve dordincti interkostal aralk seviyesinden olcilen gogiis

ekspansivonu Her hastanin AP pelvis grafist ¢ekildi ve sakroiliak eklemler O

ile 4 arasinda degisen bir ordinal skorlamayla degerlendirildi (Tablo 3 2).

Tablo  3.1. Global hasta Tablo 3.2. Sakroiliak eklemlerin radyografik
degeriendirmesi (HAD) ve global olarak degerlendirilmesi (kaynak no. 34)

hekim degerlendirmesi (HED) 0. Normal
1. Cok kotii 1. Supheli dedisiklik

2. Kétl ' 2. Eklem araligi degismez, minimum skleroz veya

3. Orta erozyon
4. lyi 3. Erozyon ve sklerozla birlikte eklemde daraima,

5. Gok iyi genigleme veya kismi ankiloz

4. Tam ankiloz

Hastalarin lateral lumbosakral grafileri ¢ekilerek lomber 2, 3 ve 4. omurlardaki
' 'kaf'81e§me daha onceki bir cahsmada onerildigi seklivle degerlendirildi

:_ :(_35)‘-Ancak, konkavite skoru olarak adlandirilan bu skor tarafimizdan kismen




modlfiye edildi; sbyle kit omurlarin orta kismuna dek sindesmofit olusumu
mevcudlyetmde konkavite skoru ol¢iilmeden dogrudan “O mm” olarak kabul
d1ld1 Hastalarin Wintrobe yontemi ile eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve
.—réaktlf protein (CRP) dizeyleri de rutin vontemlerle kantitatif olarak
'lguldu. Tim bu olclimler (sabah tutuklugu siiresi, agri-VAS, HAD, HED,
n{é.f.r:dlojik olcimler, radyografik skorlamalar, ESH ve CRP) AS hastalik

ktivite dleiimleri olarak degerlendirmeye ahindi,

1 %Kontrol grubu
éKontrol grubu Akdeniz Universitesi Hastanesi'nde saghk mensubu olarak
=

i

&

‘lcahsmakta olan 9 saglikli erkek bireyden olusturuldu. Kontrollerin yas: 27 ila

5 arasinda degismekteydi ve bunlarin yas ortalamasi 36,4 £+ 6,1 idi. Kontrol

rubunun yas ortalamasi hasta grubunun yas ortalamasindan farkli degildi
Mann Whitney U testi, p>0.05). Hasta grubunda oldugu gibi kontrol grubunda
a kemik metabolizmasini etkileyen herhangi bir hastalik mevcudiveti veya

tilag almu galismadan ¢ikarma icin yeterli kriter olarak kabul edildi.

?.Yéntem

Hem hastalarda hem de kontrol grubunda bir gecelik achk sonrasinda sabah
% saat 09.00'da venoz kan érnegi alindi. Alinan bu kan drnegi santrifije edilerek
§ elde edilen serum derin dondurucuda saklandi ve su laboratuvar testleri
uygulandl IGF-1, IGFBP-3, GH, insiilin, PTH, osteokalsin, alkalen fosfataz
é'(ALP) ve kalsiyum. Hormonlarmm olciimiinde Akdeniz Universitesi Merkez

? Labor atuvari’nda kullanilan ticari RIA kitleri kullanildi.

E__IGF I ve IGFBP-3 ticari bir kitle olctildi. IGF-I dlciimiinde DSL-2800

.A?TIVETM IGFBP-3 Coated-Tube IRMA kiti kullanild:.




istatististiksel Analiz

Hasta ve kontrol gruplarimn ortalamalarinm karsilagtinnimasinda ve ASli
hastalarin altgrup analizinde nonparametrik testlerden Mann Whitney U test1
gullanildi  Ankilozan spondiliti hastalardaki kemik dongiisit ile ilgili
hormonlarin ve peptidlerin hastalik aktivite dlciimlerivle iligkisi degiskenlerin
ordinal veya nominal olmasi halinde Spearman korelasyon analiziyle,
degiskenlerin sayisal olmas: halinde ise Pearson korelasyon analizi ile
degerlendirildi; ayrica regresyon analizi de uyguland:. Anlamhlik diizevi olarak

p<0.05 kabul edildi.




4. SONUCLAR

':AS’li hastalarin vaslar ile kontrol grubu arasinda farkhilik yoktu, ayni sekilde

her iki grup arasmnda VKE acisindan da fark yoktu (Mann Whitney U testi, :

p>0..>05).‘ AS’li hastalarin klinik ozellikleri Tablo 4.1'de gértlmektedir

'.'r'éblo 4.1. Ankilozan spondilitli hastalarin klinik 6zellikleri

Ortalama * standart Dagilim (ug degerler)
sapma

N 21
Yas (yil) 403195 (25-63)
Hastalik siiresi (y) 17.9+10.7 (4-43)
ESH (mmisa) 29.1+33.8 (1-120)
CRP (mg/dl) 25448 (0.01-17.9)
HLA-B27 - | 16/19 |

'AS’li hastalarda olctilen serum IGF-I, IGFBP-3 diizeyleri ile Kkontrol grubu
.'hastalar'mm dlciimleri arasinda anlaml bir fark gozlemlenmedi (Mann Whitney
U testi, p>0.05). Kemik dongiisii ile ilgili difer parametreler acisindan da
gruplar' arasimda anlaml farkhiliklar saptanamad: (Tablo 4.2).

AS’li hastalar sabah tutuklugu stiresine gore (sabah tutuklugu =30 dk olanlar —
sabah tutuklugu <30 dk olanlar) ve eklem tutulumuna gore (aksiyel tutulumu

olanlar — appendikiiler tutulumu olanlar) 2’'ser gruba ayriip altgrup analizi

vapidiginda IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri acisindan yine anlamli farkhlik
saptanamad: (Mann Whitney U testi, p>0.05).




degiskenlerin karsilastirimasi

:_i';blo 4.2. Ankilozan spondilitli hastalar ile kontrol grubunda &lgiilen

— Ankilozan spondilit Kontrol P*
N ) 21 9 AD
|¢F-| (ng/mi) 157.8 (79.3) 130.6 (54.9) AD
IGFBP-3 (ng/ml) 27935(898.3)  2567.4 (326.6) AD
GH (ngimi) 0.7 (1.5) 0.5 (1.0) AD
'_'|':'T|_-| (pg/ml) 47.3 (18.5) 45.8 (18.8) AD
Osteokalsin (ng/ml) 3.8 (2.8) 7.2 (6.6) AD
--.i_nsi'ilin (ulU/ml) 82(27) 7.6 (3.9) AD
VKE (kgim?) 25,2 (3,0) 23.9 (2.3) AD

'D‘egerler ortalama (* standart sapma) olarak verilmistir.
(* Mann Whitney U testi, AD = Anlaml: degil)

IGF-I (ng/ml)

IGFBP-3 (ng/ml)

' =0.64, p =0.003).
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Sekil 4.1. IGF-| ile IGFBP-3 arasindaki hagintiyi gésferen regresyon dogrusu (r




IGF’I ve IGFBP-3 ile hastalik aktivite dl¢fimleri arasindaki iligkiler
: Ha'stailk aktivite oOlciimleri (sabah tutuklugu siiresi, agri-VAS, HAD, HED,
| DM' CSM, LS, TS, gdgiis ekspansiyonu, sakroiliak eklem skoru, konkavite

skoru ESH, CRP ) ile serum IGF-I duzeyleri arasinda anlaml: bir korelasyon
.saptanamadl.. Serum IGFBP-3 diizeyleri ile hastalik aktivite dlciimleri arasmda
:Zczia.i.?énlamh bir iligki saptanamad.

::Aﬁcak_, IGF-1 ile IGFBP-3 arasmda iyi derecede anlamli bir korelasyon
saptandt (r = 0.64, p = 0.003) (Sekil 4.1). IGF-I ile GH arasinda da iyi
g derecede anlamh bir korelasyon vardi (r = 0.57, p = 0.008) (Sekil 4.2).

IGF-1 (ng/ml)

400 _
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Sekil 4.2. IGF-I ile GH arasmndaki bagintly1 gosteren regresyon dogrusu (r =
0.57, p = 0.008).




TARTISMA

AS’h hastalarda osteoporoz konusu bazi tartismalart da beraberinde
'.é:t.;';-mektediru AS’li hastalarda osteoporoz geligtigi bircok calismayla
___g'(fjﬁs:fer‘ilmistir' (2,36,37). Buna karsihk AS’li hastalardaki kemik kaybinin
.”':('j':r_.i.tr‘oller‘le karsilastirildidinda anlamli diizeye ulasmadig: da bildirilmistir (38).
A::S’lli hastalarda vertebral kiriklara sik rastlanirken appendikiller kiriklara sik
i-féétlanmamaktadlr', bunun osteoporozla iligkili olup olmadigt ¢ok acik degildir
(39) Ovysa ki romatoid artritli hastalarda durum béyle degildir, bu hastalarda
-:3-'_§nflamasyon ile osteoporoz arasindaki iliski oldukca aciktir bundan dolayr bu
:}E:fﬁéstalar‘da appendikiler kirik riski de artmustir. Pimentel dos Santos ve ark
4:0) ise AS’li hastalarda lomber omurgadaki kemik kaybinin ESH ve CRP gibi
. _-héstahk aktivite dlcliimlerivie dolayisiyla enflamasyon ile osteoporoz arasinda
<iliski oldugunu one siirmiiglerdir.

ASh hastalarda meydana gelen osteoporozun patogenezinde IGF sisteminin de
61 ovnadig ve bunun hastalik aktivasyonuyla paralellik gosterdigi iddialar: da
__._'_.tar'tzs_malar'm odak noktalarindan birisini olusturmaktadir (8). IGF sisteminin
AS ve osteoporoz iliskisindeki roliiyle ilgili iddialarin kaynag idiopatik
© 0steoporozun patogenezinde diisiik IGF-1 diizeylerine vurgu yapan ¢alismalara
kadar inmektedir. Ljunghall ve ark. (6) erkeklerdeki idiopatik osteoporozun
__IGF—I ile iligkili oldugunu gdstermislerdir, ancak bu calismada IGF-1 diizeyleri
omurga ve onkoldan dlctilen KMY ile iliskili bulunurken femurdan odlciilen KMY
le iliskili bulunmamistir. Toussirot ve ark. (8) da AS'li hastalarda lomber
- omurgada KMY'nun azaldigim bulmuslar, ancak IGF-I diizeylerinde anlamli bir
farkhihk saptayamazken IGEBP-3 diizeylerinin AS’li hastalarda anlamh olarak
daha diisiik oldugunu saptamslardir ve AS’li hastalarda enflamasyonun IGF-
I/IGFBP-3 aksindaki bozuklukta rol oynayabilecegini bné stirmiislerdir. Bizim

hastalarimizda ne IGF-1 ne de IGFBP-3 diizeyleri kontrollerdekinden farkli

degildi. Hastalik aktivasyonuna gore altgrup analizi yapildifinda da anlamli bir |




Ifar‘khhk saptanamadi. Bunun nedenleri kullanilan kitin farkli olmasmna, testi
'ﬁygulayan laborantin test hakkinda yeterli bilgi sahibi olmamasina veya hasta
gaymmizin yeterli olmamasina bagh olabilir. Ancak diger cahsmalarda da
:geligkili sonuclar bildir‘ilmistir,‘_(?,S),. Calismamzin eksiklerinden birisinin de
hastalarumizda kemik yogunlugunun ol¢tilmemesi olarak gosterilebilir, ancak bu
'gah@mamn hedefmin IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin enflamasyon ile iliskisini
'.or'taya koymak olduguna gore kemik yofunlugu olciimit yapilmis olsayd: bile
belki osteoporoz ile IGF sistemi arasinda bir iliski ortaya konabilecek ama vine
de enflamasyon ile IGF sistemi arasinda bir iliski kurulamayacakti. Sigara
icenlerde IGF-1 diizeylerinin arttigi, IGFBP-3 diizevlerinin de azaldig
bildirilmistir  (16). Kontrol grubumuzdaki hicbir bireyde sigara kullanma
aliskanhg yoktu ancak bu ac¢idan sorgulama yapmadifimizdan dolayi AS
grubundaki sigara i¢cme oranimi bilemivoruz, dolayisiyla her iki grup arasinda
boyle bir fark olsa bile bunun ne kadarimin sigara icimi ile iliskili oldugunu
tahmin etmek olduk¢a zordur. AS'li hastalarda hastalik aktivitesiyle IGF sitemi
arasmdaki iliskiyi ortava koyabilmek i¢in daha genis hasta serileriyle
calismalar yvapiimasi gerekmektedir.

- Bizim hastalarimizda IGF-I ile IGFBP-3 ve IGF-1 ile GH arasinda anlamh ve iyi
derecede bir korelasyon oldugunu saptadik. Bu daha onceki c¢ahsmalarin
- sonuclariyla da uyumludur (10,15).

'_: Lange ve ark. (41) AS’li hastalarda 1,25(0H)}D3 ve PTHun hastahk
aktivitesiyle negatif korelasyon gésterdigini belirtmislerdir. El Maghraoui ve
~ark. (42) da kemik dongiisii  belirteclerinden osteokalsin ve iriner
' deoksipiridinolinin ESH ve CRP gibi hastalik aktivite olciimleriyle pozitif
korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Buna karsilik Toussirot ve ark (5)
AS'li hastalarda iriner deoksipiridinolin diizeyinin farkli olmadigim one
stirmiislerdir. Franck ve Keck (43) ise AS’li hastalarda serum osteokalsin
- diizeyinin anlaml: olarak daha diisitk oldugunu bulmuslardir. Diger caligmalarda
- ise serum osteokalsin diizeyleri acisindan AS'li hastalar ile kontroller arasmda

* farkliliklar saptanamarmustr (8,40). Serum PTH dizeyleri acisindan AS'li




astalar ile kontroller arasinda farklibk saptanmamistir (8,37,40). Diger

de AS'li  hastalarimizla kontrol grubu arasinda anlamli  farkliliklar
aptayamadik,

onug olarak, AS'li hastalarda rastlanan osteoporozun enflamasyonla iligkisi
ciklikla ortaya konamamigtir. IGF-I ve IGFBP-3 sisteminin olduk¢a karmasik
zellikleri bulunmaktadir, arastirmalar ilerledik¢ce bu karmasik durum daha da
| rtmaktadir. IGF  sisteminin idiopatik osteoporozdaki roliiniin ortaya
:..'k'onulmasma ve hatta deneysel ¢alismalarda rhIGF-I/IGFBP-3 uygulamasindan
| '.'.Iumlu sonuglar alinmasina karsin AS'li hastalarda IGF-T'in enflamasyonla ve

steoporozla iliskisi netlik kazanmamistir. Bunun icin ilerive dontik daha genis

alismalara ihtiyag vardr.

ormonlar ve proteinler (GH, PTH, insiilin, ALP, osteokalsin) acisindan da biz.
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6. OZET

Ankilozan spondilitli (AS) hastalarda osteoporozun daha sik gozlendisi ve
© bunun hastalik aktivitesiyle parallellik gdsterdigi iddia edilmistir. Erkeklerdeki
idiopatik osteoporozun patogenezinde diisitk insiilin—benzeri biiylime faktorii—1
(IGF-1) diizeylerinin rol oynadig: bildirilmistir.

Bu calismanin amaci, AS’li hastalardaki IGF-I ve insiilin-benzeri biiyiime
faktorii  baglayict proteini-3 (IGFBP-3) diizevlerinin hastalik aktivite
dblctimleriyle —dolayisiyla enflamasyonla— iligkisini ortaya koymaktir.

Modifiye New York kriterlerine gore AS tanmsi almis olan 21 erkek hasta ve 9
saglikli erkek kontrol calismaya alindi. Sabah tutuklugu siiresi, vizilel analog
skala ile agr1 degerlendirmesi, hastanin global deBerlendirmesi, hekimin
global degerlendirmesi, lomber ve torakal Schober, oksiput-duvar mesafesi,
¢ene—sternum mesafesi, gogiis ekspansivonu, eritrosit sedimantasyon hizi, C-
r'eakt_if protein, radyografik sakroiliak eklem skorlamasi ve konkavite
skorlamas:1 hastalk aktivite olciimleri olarak degerlendirmeye alindi.
Hastalardan bir gecelik achk sonrasinda vendz kan drnegi alinarak serumda
IGF-1, IGFBP-3, osteokalsin, parathormon, bityiime hormonu (GH), insiilin,
alkalen fosfataz, kalsivum diizeylerine bakdd

IGF-1 ve IGFBP-3 dizeyieri acisindan gruplar arasinda fark saptanmadi
Altgrup analiziyle de anlamlt bir farkhhk saptanmadi Hastabk aktivite
olctimleriyle 1GF-I ve 1GFBP-3 arasinda anlamh korelasyon saptanmadi. [GF-1
ile IGFBP—S arasinda ve IGF-1 lle GH arasinda ise iyi derecede anlamh

korelasyon saptandi.

Bu galismayla, AS’H hastalarda IGE sistemi ile enflamasyon arasinda acik bir

iligki orataya konulamammstir, bunun icin daha genis hasta serilerinden olusan

calismalara ihtivac vardir.
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