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Romatoid Artritte Serumda
Coziinebilir Adezyon Molekiilleri
Diizeyleri ile Lipid Parametreleri

Arasindaki Iliskiler

Relationships Between Serum Levels of
Soluble Adhesion Molecules with
Lipid Parameters in Rheumatoid Arthritis

OZET Amag: Adezyon molekiillerinin yiizey ekspresyonunun birgok faktor ile birlikte serum lipidleri tarafindan
da regiile edilebilecegi veya birbirleri ile gesitli yollarla etkilesebilecegi diisiiniilmektedir. Bu calismada romatoid
artritli (RA) hastalarda inflamatuvar ve immunolojik cevaplari igeren gesitli hiicreleraras: iliskilerde 6nemli role sa-
hip serum hiicreleraras: adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1) ve Timor
Nekrozis Faktor-alfa (TNF-alfa) diizeylerinin serum lipid, lipoprotein diizeyleri ile iligkilerinin incelenmesi amag-
landi. Ayrica hastalik aktivitesinin klinik ve laboratuvar parametreleri ile etkilesimleri de incelendi. Gereg ve Yén-
temler: Caligmaya Amerikan Romatizma Birligi kriterlerine gére RA tanisi alan ve galigmaya dahil olma kriterlerini
kargilayan ardisik 41 hasta ve 25 inflamatuvar hastaligi olmayan goniillii alindi. Hastalar aktivite skorlarina gére
yiiksek ve hafif/orta aktivite grubu olarak 2 grupta incelendi. Tiim hasta ve kontrol grubunda total kolesterol (TK),
yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K), trigliserid (TG) lipoprotein(a) [Lp(a)] diizeyleri spektrofotomet-
rik, apolipoprotein A (Apo A) ve B (Apo B) immunotiirbidimetrik, C-reaktif protein (CRP) diizeyleri nefelomet-
rik ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) Westergreen, ICAM-1, VCAM-1 ve TNF-alfa diizeyleri sandvig tip
enzim-bagli immunosorbent 6l¢iim (ELISA) y6ntemi ile 6l¢iildii. Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-
K) Friedewald formiilii ile hesaplandi. Hastalarda romatoid faktor (RF) diizeyleri nefelometrik yontem ile 6l¢iildii.
Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cins, viicut kitle indeksi agisindan fark yoktu. ICAM-1, VCAM-1,
TNF-alfa ve TK diizeyleri RA hastalarinda kontrole gére yiiksek bulundu (sirasiyla p= 0.001, p= 0.004, p=0.014 ve
p=0.009). Hastalik aktivitesi ile ICAM-1, VCAM-1 ve TNF-alfa arasinda anlamli iligki saptanmadi. ICAM-1 diizey-
leri ile HDL-K arasinda; VCAM-1 diizeyleri ile HDL-K arasinda anlamh negatif, TNF-alfa ile TK, LDL-K ve Apo B
arasinda anlamh pozitif korelasyonlar oldugu goriildii. Sonug: Bu calismada RA’li hastalarda ICAM-1, VCAM-1 ve
TNF-alfa diizeylerinin kontrol grubuna gére yiiksek bulunmasina karsin hastalik aktivitesi ile iligkili olmadiklar,
buna kargin lipid ve lipoprotein metabolizmasi iizerine etkilerinin olabilecegi gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Hiicreleraras: yapigma molekiilii-1; lipidler; artrit, romatoid;
damar hiicre yapisma molekiilii-1; tiimor nekroze edici faktor-alfa

ABSTRACT Objective: It may be thought that the surface expression of adhesion molecules may be modulated
by serum lipids together with many factors, or interact with each other in various ways. The aim of this study
was to evaluate the correlations between intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular cell adhesion mol-
ecule-1 (VCAM-1)], tumor necrosis factor- alpha (TNF-alfa) -which have important roles in intercellular relati-
onships, inflammatory and immunological responses- and lipid, lipoprotein levels in rheumatoid arthritis (RA).
The aim was also to investigate the interaction betweeen clinical and laboratory parameters of disease activity.
Material and Methods: Forty-one patients fulfilling American College of Rheumatology criteria for a diagnosis of
RA and 25 volunteers who had no inflammatory diseases were subsequently accepted to this study. According to
activity scores, patients were grouped into two groups as having high or mild to moderate disease activity. Total
cholesterol (TC), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), triglyceride (TG), lipoprotein(a) [Lp(a)] levels of
all participants were measured spectrophotometrically, while apolipoprotein A (Apo A) and B (Apo B) were me-
asured immunoturbidimetrically. Nephelometry was used for C-reactive protein (CRP) levels, and Westergreen
method for erythrocyte sedimentation rate (ESR). ICAM-1, VCAM-1 and TNF-alfa levels were determined by
sandwich type enzyme immunosorbant assay (ELISA). Low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) was calcula-
ted using Friedewald’s formula. Rheumatoid factor (RF) levels of patients were measured by nephelometry.
Results: Age, sex and body mass index did not show a statistically significant difference between RA and control
subjects (p> 0.05). ICAM-1, VCAM-1, TNF-alfa and total cholesterol levels were higher than control in RA (p=
0.001, p= 0.004, p= 0.014 ve p= 0.009 respectively). There were no correlations between disease activity and
ICAM-1, VCAM-1 and TNF-alfa levels. There were negative correlations between ICAM-1-HDL-C levels, and
VCAM-1-HDL-C levels. Additionaly, positive correlations between TNF-alfa, Apo B, TC and LDL-C levels we-
re observed. Conclusion: ICAM-1, VCAM-1 and TNF-alfa levels were found to be significantly higher in RA
group in this study, but any parameter has no correlation with disease activity. Besides, it was concluded that the-
re may be some effects of those parameters on lipid and lipoptotein metabolism.

Key Words: Intercellular adhesion molecule-1; lipids; arthritis, rheumatoid;
vascular cell adhesion molecule-1; tumor necrosis factor-alpha
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RELATIONSHIPS BETWEEN SERUM LEVELS OF SOLUBLE ADHESION MOLECULES WITH...

omatoid artrit, etyopatogenezi tam olarak
Rbilinmeyen, eklem, deri, goz, kan damarla-

r1 ve bazi organlarin tutulumu ile seyreden,
immun hiicrelerle ¢6ziinebilir aracilarin 6nemli rol
oynadigi kronik sistemik inflamasyon durumudur.
Inflamatuvar hiicreler damar duvarina gé¢ etmek-
te, okside diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ile
etkilesmekte ve lipid metabolizmalarini etkileye-
rek aterosklerotik siirecte rol oynamaktadirlar.
Framingham risk faktorleri arasinda bulunan li-
poprotein aktivasyonu ile diizeylerindeki denge-
sizlik ve gelisen endotelial disfonksiyon, RA’da
olas1 aterosklerozun erken evre bulgular: olabi-
lir.!? Bu nedenlerle RA’de inflamatuvar lipidlerin
izlenmesi yeni tedavi hedefleri arasinda gosteril-
migtir.>*

Coziiniir adezyon molekiillerinin immunoglo-
bulin siiper ailesinden hiicreleraras: adezyon mo-
lektli-1 (ICAM-1veya CD 54) ve vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii 1 (VCAM-1 veya CD 106) infla-
matuvar ve immunolojik cevaplari iceren ¢esitli
hiicreleraras iligkilerde 6nemli role sahiptirler.’
ICAM-1 endotel hiicreleri, lenfositler ve mono-
sitler gibi bircok hiicrede normalde az miktarda
bulunurken, akut ve kronik inflamasyon alanla-
rinda artar. VCAM-1 ise aktif endotel hiicrelerin-
de, doku makrofajlarinda, dendritik hiicrelerde ve
kemik iligi fibroblastlarinda bulunur. Tiimor nek-
roze edici faktor-alfa (TNF-alfa), uyarici etkisiyle
ICAM-1 ve VCAM-1’in sentezlerini arttirabilmek-
tedir.®

Endotelial disfonksiyona yol acan molekiiler
mekanizmalar hala net olarak agiklanamamig olma-
sina ragmen adezyon molekiillerinin bu konuda et-
kilerinin olabilecegini belirten ¢alismalar bulun-
maktadir.”? Dolagimda bulunan adezyon molekiil-
lerinin hiicre-hiicre etkilesimleri ile bir¢ok hastali-
gin patogenezine katkida bulunabilecegi disiintil-

mektedir.'O!

Adezyon molekiillerinin yiizey ekspresyonu
bircok faktor ile birlikte ateroskleroza neden olan
risk faktorlerinden serum lipidleri tarafindan da re-
giile ediliyor olabilir.!* Ayrica RA’de aktive olan
monosit- makrofaj sistemi hastalik aktivasyonuna
gore serum lipoprotein konsantrasyonlarini da de-
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gistirebilmektedir. Bu ¢alismada RA’li hastalarda
inflamatuvar ve immunolojik cevaplari iceren ce-
sitli hiicrelerarasi iliskilerde 6nemli role sahip olan
ICAM-1 ve VCAM-1 ile TNF-alfa diizeylerinin se-
rum lipid ve lipoprotein diizeyleri ile iligkileri ve
hastalik aktivitesi ile etkilegimleri aragtirildi.

I GEREC VE YONTEMLER
HASTALAR VE KONTROL GRUBU

Calismaya, Amerikan Romatizma Birligi kriterle-
rine gore RA tanisi konularak Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon polikliniginde izlenmekte olan
ve calismaya dahil olma kriterlerini kargilayan ar-
disik secilmis 41 (kadin/erkek= 33/8) hasta alindi.
Caligsma prospektif olarak planlandi. Kontrol gru-
bu ise inflamatuvar, metabolik bir hastalig1 bulun-
mayan 25 (kadin/erkek= 21/4) goniilliiden olustu-
ruldu. Hastalarin yas ortalamasi 56.3 + 11 (29-78)
yil, kontrol grubunun yas ortalamas1 51.5 + 8.8 (33-
67) yil olarak bulundu.

Herhangi bir enfeksiy6z, inflamatuvar, meta-
bolik (diabetes mellitus, tiroid hormon bozukluk-
lar1 vb), kardiovaskiiler, periferik damar hastalig:
bulunanlar, gebeler, 18 yas alt1 ve 80 yas iistii olan-
lar, bobrek yetmezligi, malignite 6ykiisii olanlar ¢a-
ligilan adezyon molekiillerinin diizeyini etkileyece-
ginden caligma dis1 birakildi. Ayrica ¢alismada li-
pid ve lipoprotein diizeyleri ile etkilesimler incele-
neceginden lipid diisiiriicii ve anti-TNF ilag tedavisi
alanlar da ¢aligmaya dahil edilmedi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, hastalik sii-
releri, sabah tutuklugu siiresi, sis ve agrili eklem sa-
yilar1 kaydedildi. Hastalik aktivitesi DAS28 ile
degerlendirildi.”® Hastalar DAS28 skorlarina gore
yliksek ve hafif/orta aktivite grubu olarak 2 grupta
incelendi. DAS28 skoru 5.1 ve tizerinde olanlar (n=
25) yiiksek hastalik aktivitesine sahip hasta grubun-
da, 5.1 degerinin altinda olanlar (n= 16) ise hafif ve
orta aktivite grubunda ele alindi.

Kan alimi sirasinda tiim hastalar nonsteroid
antiinflamatuvar ila¢ kullaniyordu. Iki hasta oral
glukokortikoid (2.5-10 mg/giin) tedavisi, 15 hasta
metotreksat ve/veya klorokin ve/veya sulfasalazin
kombine tedavisi alirken, 16 olgu hem oral gluko-
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kortikoid, hem de hastaligi modifiye edici antiro-
matizmal ila¢ tedavisi almaktaydi. Sekiz olgu ise
herhangi bir ek ila¢ kullanmiyordu.

Aragtirmaya katilanlar Iyi Klinik Uygulamalar
ve lyi Laboratuvar Uygulamalar cercevesinde bil-
gilendirildi. Tim arastiricilar Helsinki Deklarasyo-
nunun son metnini imzaladi. Caligma i¢in hasta-

larin sozlii onamlarn alinda.

YONTEMLER

Kan 6rnekleri 12-16 saatlik agliktan sonra, sabah
on kol veninden vakumlu tiiplere alindi. Otuz da-
kika pithtilagma icin beklendikten sonra 10 dakika
1500 g’de santrifiij edildi. Elde edilen serumlar en
geg bir ay iginde galisilmak iizere -20°C’de saklan-
d.

Tiim olgu ve kontrol grubunda total koleste-
rol (TK), trigliserid (TG) ve yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-K) (enzimatik kolo-
rimetrik) spektrofotometrik, lipoprotein(a) [Lp(a)]
(lateks agliitinasyon) spektrofotometrik, apoli-
poprotein A (Apo A) ve B (Apo B) immunotiirbi-
dimetrik yontemle (Abbott Aeroset, IL, ABD)
calisildi. Diisitk yogunluklu lipoprotein kolesterol
(LDL-K) Friedewald formiili'* ile hesaplandi. C-re-
aktif protein (CRP) ve romatoid faktor (RF) diizey-
leri nefelometrik yontemle (Delta, ABD), eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) Westergreen yontemi ile
ve l6kosit sayilar1 hemositometre (Cell-Dyn 3500R,
ABD) ile ol¢iildii. CRP referans degerleri 0-0.8
mg/dl, ESH ise 0-20 mm/saat idi. RF 20 IU/mI’nin
tizeri pozitif kabul edildi.

ICAM-1, VCAM-1 Diizeyleri
ICAM-1 ve VCAM-1, iki immunolojik basamakl

sandvi¢ tip enzim-bagli immunosorbent 6l¢iim
(ELISA) yontemi (Cellular Communication Inves-
tigations, Immunotech, Beckman Coulter, Fransa)
ile 6lciildii. [Tk basamakta dlgiilecek antijen, kuyu-
cuklardaki biotinlenmis monoklonal antikor tara-
findan tutuldu ve baglandi. Tkinci basamakta strep-
tavidin-peroksidaz biotinlenmis antikora baglanda.
Inkiibasyondan sonra kuyucuklar yikand: ve kuyu-
cuga baglanmis antijen kompleksi kromojenik bir
substrat ilavesi ile saptandi. Standartlar i¢in, 160
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ng/ml’lik stok soliisyonundan dilusyon serileri ha-
zirlandi. Son konsantrasyonlar:1 ICAM-1 i¢in 16-4-
1-0.25-0 ng/ml, VCAM-1 igin 25-12.5-6.25-3.13-
1.56-0 ng/ml olacak sekilde ayarlandi. ICAM-1 ve
VCAM-1 o6l¢iimlerinde, hasta serum diizeylerinin
standart grafiginde lineer olarak olgiilebilir sinirla-
ra getirilmesi i¢in kit prosediiriinde 6nerildigi sekil-
de calisma 6ncesi ayr1 ayr1 kendi diluentleri ile 100
kez seyreltildi. Sonuglar dilusyon faktorii olan 100
ile carpilarak hesaplandi. ICAM-1’in 6l¢tim sensi-
tivitesi bu yontemle 100 pg/ml, VCAM-1’in 0.74
ng/ml’dir. Testlerin dl¢iim i¢i varyasyon katsayila-
11 sirastyla (n= 10) %3.5, %2.1 iken, él¢timler arasi
varyasyon katsayilari ise sirasiyla (n= 10) %3.7,
%2.4 olarak bulundu. Kitlere ait katalog numarala-
11 sirastyla IM3247 ve IM3242 idi.

TNF-alfa Diizeyleri

TNF-alfa 6l¢timiinde ise tek basamakta alkalen fos-
fataza bagl bir monoklonal antikor varhiginda anti
TNF-alfa ile serumlar inkiibe edildi. TNF-alfa i¢in
1000-250-62.5-15.6-0 pg/ml idi. Olgiim igi varyas-
yon katsayisi (n= 10) %1.6 iken, 6l¢iimler arasi
varyasyon katsayist (n= 10) %5.4 olarak bulundu.
Katalog numaras:1 IM1121 idi. Tim absorbans
okumalar1 450 nm filtrede ELISA okuyucusunda
(TKA-1 HD Technolabo A.S.S.I., Milano, italya)
gerceklestirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Caligma ve kontrol grubunda ICAM-1 ve VCAM-1,
TNF-alfa, ESH, CRP ve lipid parametreleri agisin-
dan farkliliklar bagimsiz iki grup t testi ile belir-
lendi. Calisgma grubunda ICAM-1, VCAM-1 ve
TNF-alfa’nin lipid ve lipoprotein diizeyleri ile ilis-
kilerini belirlemek i¢in Pearson korelasyon analizi
kullanildi. Yiiksek hastalik aktivitesine sahip olan
olgu grubu ile orta ve diisitk hastalik aktivitesine
sahip olgu grubu arasinda ve glukokortikoid kulla-
nan ve kullanmayanlar arasinda ICAM-1, VCAM-
1 ve TNF-alfa diizeyleri agisindan farkliliklar
bagimsiz iki grup t testi kullanilarak karsilagtirilda.

Analizler Windows XP programinda Statisti-
cal Package for Social Sciences (SPSS) (Version 11;
SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) yazilimi ile yapildi.

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2010;22(1)
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TABLO 1: Romatoid artritli calisma ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik ézellikleri.
Calisma grubu (n=41) Kontrol grubu (n= 25) P
Yas (yil)* 56.3 % 11.1 515+838 >0.05
Cins (E/K) 8/33 421 >0.05
Hastalik siresi {yl)* 10+4
DAS28* skoru 54+12
BKi (kg/m?)* 269+6 2482 >0.05
RF (+) (%) 73
ESH (mm/saat)* 255+11.9 6.4+3.1 0.001
CRP (mg/dl)* 42:39 07x04 0.001
Lékosit (x 10°hiic/mm?)* 73£17 53+05 0.001
SES (0-28)* 48+07
HES(0-28)* 1291

RF, romatoid faktdr; ESH, eritrosit sedimentasyon hizi; CRP, C-reaktif protein; BKi, beden kitle indeksi; SES, sis eklem sayisi; HES, hassas eklem sayisi; * Ortalama + SS.

Veriler %95 giivenlik araliginda ortalama + Stan-
dart sapma (SS) seklinde gosterildi. P< 0.05 anlam-
L1 farklilik olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Tablo 1’de ¢alisma ve kontrol grubunun demogra-
fik ve klinik 6zellikleri sunulmustur. Caligma ve
kontrol grubunda yas, cins ve beden kitle indeksi
(BKI) bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark-
Iilik yoktu (p> 0.05). Romatoid faktér %73 olguda
pozitifti. Hastalarin DAS28 skor ortalamalar1 5.4 +
1.2 olup 25 olgunun DAS28 skoru 5.1’in iizerinde
idi.

Tablo 2’de RA’li olgu ve kontrol grubunun li-
pid, ICAM-1, VCAM-1 ve TNF-alfa diizeyleri be-
lirtildi. Hastalarin ICAM-1, VCAM-1 ve TNF-alfa
serum diizeyleri kontrol grubu ile kargilagtirildi-
ginda istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu
(sirasiyla p= 0.001, p= 0.004, p= 0.014). RA’li olgu-
larda TK, kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (p=
0.009). Diger lipid ve lipoprotein diizeyleri agisin-
dan c¢aligma ve kontrol grubu arasinda anlaml fark-
lilik gézlenmedi (p> 0.05).

DAS28 skoru = 5.1 olan hastalarin TK, HDIL-
K, LDL-K, Apo B, Apo A, ICAM-1, VCAM-1 ve
TNF-alfa diizeyleri, DAS28 skoru < 5.1 olan hasta-
larin diizeylerinden istatistiksel olarak anlaml
farkli bulunmadi (p> 0.05) (Tablo 3).

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2010;22(1)

Tedavilerinde oral glukokortikoid alan hasta-
larin, almayan hastalara gore TK ve LDL-K diizey-
leri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(sirastyla p= 0.014, p= 0.035). Ayrica oral gluko-
kortikoid almayan hastalarin, alanlara gére DAS28
skoru yiiksekti (p= 0.015) (Tablo 4).

ICAM-1 diizeyleri ile HDL-K (r= -0.349, p=
0.027) ve VCAM-1 diizeyleri ile HDL-K (r=-0.342,
p= 0.031) arasinda anlaml negatif korelasyonlar
saptandi. TNF-alfa ile TK (r=0.342, p=0.038), LDL-
K (r= 0.483, p= 0.003) ve Apo B (r= 0.525, p=0.02)
arasinda anlaml iligkiler tespit edildi.

I TARTISMA

RA’de TK vyiiksekligi, HDL-K diigiikliiga"® ve Lp(a)
artig1 olabilecegi bildirilmektedir.'® Ancak koleste-
rol diizeyinin, RA’de diisiik oldugunu gosteren
caligmalar da bulunmaktadir. Bu nedenle bu hasta-
larda dislipideminin tanimlanabilmesi i¢in koleste-
rol diizeyinden farkli parametrelere gereksinim
vardir.'”!® Magaro ve ark. yaptiklar1 ¢calismada, RA’-
de Apo Al, HDL-K ve Apo B seviyelerinde azalma
gormiuslerdir.” RA’de tedavi ile HDL-K artig1 hasta-
ik aktivitesinde iyilestirme saglamgtir.

ICAM-1 ve VCAM-1’in hiicre yiizey ekspres-
yonlari ile serum konsantrasyonlarinin regiilasyo-
nunda bir¢ok faktoriin yani sira, kan lipidlerinin de
rol alabilecegi diisiintilmektedir. Kan lipid diizeyi
yliksekligi, endotelial hasar ve aterosklerotik plak
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TABLO 2: Calisma ve kontrol gruplarinda lipid, lipoprotein, ICAM-1, VCAM-1 ve TNF-alfa diizeyleri.

Calisma grubu (n = 41) Kontrol grubu (n = 25)

Ortalama+S S Ortalama+S S P
TK {mg/dl) 187.5+ 42 161.2+ 24 0.009
HDL-K (mg/dl) 498 +18 51.3+56 0.683
LDL-K {mg/dl) 111.5 £ 33 107.5 + 23 0.741
TG (mg/dl) 127.4+70 115.6 £ 46 0.243
Apo A (mg/dl) 135+ 35 138+ 36 0.754
Apo B (mg/dl) 95.7 + 33 82.4+23 0.080
Lp(a) (mg/dl) 25.6+20.6 229+15 0.460
ICAM-1(ng/ml) 161£79 98.6 + 29 0.001
VCAM-1{ng/ml) 319z 99 176 + 39 0.004
TNF-alfa (pg/ml) 37.16 £25.7 254 +11.3 0.014

TABLO 3: Hastalik aktivitesine gdre serum lipid, lipoprotein, ICAM-1, VCAM-1 ve TNF-alfa dizeyleri.

DAS28 skoru <5.1 (n=16) DAS28 skoru =5.1 (n = 25)

Ortalama+S S Ortalama+S S P
TK {mg/dl) 185.4 + 42 188.0 £ 43 >0.05
HDL-K (mg/dl) 53.7+15 47.7+19 >0.05
LDL-K (mg/dl) 106.2 + 34 113.4 + 33 >0.05
TG (mg/dl) 119.1 £ 68 132.9+ 74 >0.05
Apo A {mg/d]) 141.8 £ 40 1337 £ 32 >0.05
Apo B (mg/dl) 88.2+ 33 105.0 + 34 >0.05
Lp(a) (mg/dl) 25.9+26 25.6+20 >0.05
ICAM-1(ng/ml) 152 + 65 166.0 + 89 >0.05
VCAM-1{ng/ml) 290 = 95 3472473 >0.05
TNF-alfa (pg/ml) 32.86+ 23 40.62 + 27 >0.05
TABLO 4: Oral glukokortikoid alan hastalarda serum lipid ve lipoprotein ile DAS28 diizeyleri.
Glukokortikoid alanlar (n= 18) Glukokortikoid almayanlar (n= 23)
Ortalama+S S Ortalama+S S p
TK (mg/dl) 205.5 + 38 1734 + 39 0.014
HDL-K (mg/dl) 525412 47.8+21 >0.05
LDL-K {mg/dl) 1244 + 37 101.9+27 0.035
TG (mg/dI) 142.7 + 80 115.3 £ 61 >0.05
Apo A (mg/dl) 143.9 £ 31 1291 £ 37 >0.05
Apo B (mg/dl) 108.6 + 30 88.9+34 >0.05
Lp(a) (mg/dl) 29.0+ 28 222114 0.050
DAS28 49+12 58+1.1 0.015

riptiiri siireglerinde adezyon molekiillerinin dii-
zeylerinde de artma goriilmektedir. Fakat bu arti-
sin, endotelial hasar ve plak riiptiirtiniin bir sebebi
mi veya etkisi mi oldugu tam agik degildir.?! Bu-
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nunla birlikte adezyon molekiilleri ve TNF’{in vas-
kiiler endotelde disfonksiyona neden oldugu ve
aterogenez patogenezinden sorumlu tutulabilecegi
bildirilmigtir.??

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2010;22(1)
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RA’de klinik aktivasyon gostergeleri sabah
tutuklugu, sis eklem sayisi, hasta eklem sayisi
ve aktivite skorudur. Inflamasyon géstergeleri
olan CRP ile ESH hastaligin aktivitesi ile de art-
maktadir.”® Saglikli kigilerde yapilan prospektif
epidemiyolojik ¢caligmalar CRP’nin miyokardiyal
infarktiis mortalitesi ile iligkili oldugunu goster-
mektedir.?* CRP, RA ve ateroskleroz gibi infla-
matuvar hastalik patogenezinde bir direkt
proinflamatuvar faktor olarak diistiniilebilir. Infla-
matuvar durumun HDL-K ve Apo Al metaboliz-
masin: etkiledigi® ve tedavi edilmemis 42 hastada
yapilan ¢alismada, CRP ile Apo Al ve HDL-K ara-
sinda korelasyon bulundugu (sirasiyla r=-0.44, r= -
0.35) bildirilmigtir.?

Bu c¢aligmada RA’li hastalarda ICAM-1,
VCAM-1, TNF-alfa diizeyleri kontrol grubuna go-
re anlaml yiiksek bulundu. Lipid ve lipoprotein
diizeyleri incelendiginde ise sadece TK’iin hasta
grubunda anlamli olarak yiiksek diizeylerde seyret-
tigi, HDL-K, LDL-K, TG, Apo A, Apo B ve Lp(a)
diizeylerinde ise kontrol grubuna goére anlamh
farkliliklar géstermedigi saptand.

Bu ¢alismada lipid ve lipoprotein diizeyleri ile
ICAM-1, VCAM-1 ve TNF-alfa diizeylerinde has-
talik aktivitesi yiitksek olan hastalar ile olmayanlar
arasinda farklilik olmadig: goriildi.

TG yiiksekligi, LDL-K artisina neden olmakta,
daha kolay oksidasyon gelismekte ve okside form-
lar endotelial disfonksiyona yol agmaktadir.” Ayri-
ca lipoprotein metabolizmasinin regiilasyonunda
monosit- makrofaj sisteminin katkisini gosteren ka-
nitlar vardir. RA’de aktive olan bu sistem hastalik
aktivasyonuna gore serum lipoprotein konsantras-
yonlarim1 degistirebilir, HDL-K katabolizmasini
arttirabilir. Humoral immunitedeki bozukluklar li-
poprotein metabolizmasini antikorlarin apolipop-
roteinlere ve reseptorlerine baglanmasi veya
lipoprotein lipaz veya hepatik lipaz gibi lipolitik
enzim aktivitelerini bloke ederek degistirebilirler.?
Ayrica RA’li hastalarda fosfolipaz A, ile ICAM ara-
sinda pozitif korelasyon oldugu da bildirilmis-
tir.?
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TNF-alfa, lipoprotein lipaz aktivitesini etkile-
yerek dislipoproteinemiye neden olabilmektedir.*
TNF-alfa, inflamatuvar hastaliklarda CRP gibi hem
lokal hem de sistemik cevabi etkileyebilmektedir.
TNF-alfa, RA’de sadece inflamatuvar ve endoteli-
al hiicreleri aktive etmekle kalmaz, ayn1 zamanda
protrombotik durumlari, insiilin rezistansini etki-
leyerek ve dislipidemiye neden olarak ateroskle-
rozu indiikleyebilir.3! TNF ile HDL-K ve Apo A
negatif korele bulunmusgtur.®** Bu ¢alismada TNF-
alfa, TK, LDL-K ve Apo B diizeyleri ile iligkili ola-
rak tespit edilmistir. Anti TNF-alfa tedavilerinin
HDL-K’i arttirdig1 gosterilmistir.

Aterosklerozun inflamatuvar belirteci olarak
aragtirtlmakta olan bircok faktorden biri de
VCAM-1’dir ve LDL-K’iin resept6r aracili olmayan
katabolizmasinda retikiiloendotelial sistem hiicre-
lerinde gosterilmistir.®* Bu ¢alismada VCAM-1 ile
HDL-K ve ICAM-1 ile HDL-K diizeyleri arasinda
anlamli iligkiler saptanmis olmakla birlikte,
VCAM-1 ile TG arasinda korelasyon bulunamama-
s1 literatiir ile uyumlu degildi.®

Oral glukokortikoidler ile kombine edilmis te-
davilerde aterojenik indeks (TK/ HDL-K) hizla art-
maktadir. Bu c¢aligmada da oral glukokortikoid
kullaniminmin TK, LDL-K, Lp(a) diizeylerine etkisi-
nin oldugu, bununla birlikte DAS28 skorunun glu-
kokortikoid tedavisi almayanlarda yiiksek bulun-
mas1 nedeniyle hastalik aktivitesinin lipid diizey-
lerini etkilemedigi diistintilm{iistiir.

Sonu¢ olarak, RA’li hastalarda ICAM-I,
VCAM-1 ve TNF-alfa diizeyleri yiiksek bulunma-
sina karsin hastalik aktivitesi ile iligkili olmadigs,
buna karsin lipid ve lipoprotein metabolizmas: iize-
rine etkilerinin olabilecekleri ve oral glukokorti-
koid kullaniminin lipid diizeylerinde degisiklige
neden olabilecegi ortaya ¢ikmigstir. RA’li hastalarda
gelismis olan inflamasyon ve adezyon molekiille-
rindeki artig, lipoprotein metabolizmasin etkile-
yebilir ve ateroskleroz siirecine birlikte katkida
bulunabilir. Bu nedenle hastalar tedavileri siiresin-
ce ve ozellikle oral glukokortikoid tedavisi aldikla-
rinda lipid diizeyleri kontrol edilmelidir.
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