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OZET

Amag: Ankilozan spondilit aksivel iskeleti tutan kronik, inflamatuvar, progresif, sistemik romatizmal bir bastaliktir. Bu hastalarda sol ventrikiil diyastolik dis-
fonksiyonu, aortitis, aortik regiirjitasyon, perikardit ve kardiyomegali gibi kardiyak komplikasyonlar bildirilmistir. Kalp kast degisikliklerinin ise primer mi yok-
sa aortik ve valvular tutuluma ikincil olarak m gelistigi tam agiklik kazanmanmustir. Bu calismada, kardiyak miyosit nekrozundan sonra yiikselebilen intrasel-
liiler kardiyak protein olan, kardiyak spesifik troponin-I (cTn-I), kreatin fosfokinaz (CK), kreatin fosfokinaz-miyokardiyal band (CK-MB) diizeyleri incelendi.
Gereg ve Yontem: Aktif 24 (9 kadin, 15 erkek), inaktif 21 hasta (4 kadm, 17 erkek) ve 31 (15 kadin, 16 erkek) saghklr erigkin kontrol, cahsma guruplarimizi
olusturdu. Ankilozan Spondilit tanisi, New-York kriterleri esas almarak kondu. Hastalik siiresi ortalama dokuz yildi. Makrovaskiiler komplikasyon olarak de-
Gerlendirilen hipertansiyon ve kardiyak valvular yetmezlik bulunan hasta ve kontroller calismaya alinmads. Hastahk aktivitesi eritrosit sedimantasyon iz ve
serum C-reaktif protein diizeyleri ile belirlendi. Miyokard tutulumu ise, serumda artabilecek cTn-I, CK, CK-MB diizeyleri ile gisterildi

Bulgular: Tiim bastalar ve kontrol grubu kardiyak konsultasyondan gecirildi; bir hastanin c-Tnl (0,89 ng/ml) diizeyi cok yiiksek bulundu ve bu hasta calisma
dist birakuldy ARtif hastalarin serum CRP ve ESR diizeyleri inaktif ve kontrol gurubundan anlamh derecede yiiksek idi (p<0.05). Guruplarin serum CK, CK-MB
ve c-Tnl diizeyleri arasinda ise anlaml bir fark bulunmad.

Sonug Aktif ve inaktif basta grubunda serumda cTn-I'nin yiikselmemis olmast, birincil myosit nekrozu bulunmadigini desteklemektedir. Bu hastalik grubun-
da belirtilen tiim kardiyak anormalliklerin, aort tutulumuna veya aortik kapak yetersizligine bagh olacagr diisiiniilmektedir .

Anabtar Kelimeler: Ankilozan Spondilit, kardiyak basar, kardiyak troponinler, kreatin kinaz, kreatin kinaz izoenzimleri

SUMMARY

Objective: Ankylosing Spondylitis is a chronic, inflammatory, progressive, systemic, rheumatic disease that involves the axial skeleton. Belong the reported car-
diac complications of this disease are left ventricular diastolic dysfunction, aortitis, aortic regurgitation, pericarditis and cardiomegaly. It is not clear that whet-
her cardiac muscle changes are primary or secondary to the aortic and valvular changes. In this study, cardiac spesific troponin-I (cTn-I) and creatine phosp-
hokinase (CK), creatine phosphokinase-miyocardial band (CK-MB) levels were investigated.

Material and Methods: 24 active (9 female, 15 male), 21 inactive patients (4 female, 17 male) and 31 healthy control group were studied. The mean duration
of disease was nine years. Disease activity was identified by erythrocyte sedimentation rate and serum C-reactive protein levels. Myocardial involvement was de-
monstrated by levels of ¢Tn-I,CK and CK-MB.

Results: One patient’s c-Tnl (0,89 ng/mi) level was obtained high and excluded from the study. Active patients’ serum CRP and ESR values were significantly hig-
her than inactive patients'(p<0.05). No significant difference of serum CK, CK-MB and c-Tnl levels was observed between groups.

Conclusion: Unchanged serum cTnl levels in active and inactive patients abate the possibility of myocyte necrosis. All the cardiac anomalies that were menti-
oned for that disease group are thought to be the result of aorta involvement or aortic valve insufficiency.
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GIRIS

Ankilozan spondilit (AS) esas olarak sakroiliak eklemlerden
baslayan ve aksiyel iskeleti etkileyen kronik, inflamatuar bir
hastaliktir. HLA B27, inflamatuar hiicresel infiltratlar, sitokinler,
genetik ve cevresel faktorlerin AS'nin etyolojisinde rol aldi
dsiintilmektedir. Hastaliga akut anterior tveit, aort yetmezli-
gi, kalp iletim defektleri, akcigerlerin tist loblarinda fibrozis,
norolojik tutulum ve sekonder renal amiloidoz gibi iskelet di-
st tutulumlar eslik edebilir (1). AS de; sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonlari, aort yetmezligi, aortit, iletim bozukluklari ve
perikardit vakalart bildirilmistir (2,3). Ankilozan Spondilitli
hastalarda sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonlarinin patoge-
nezi lizerine yapilmis calisma cok azdir ve sol ventrikil diyas-
tolik disfonksiyonlarinin patogenezi netlik kazanmanustir. Kar-
diyak degisikliklerinin kardiyomiyositlerin primer tutulumlart-
na mi yoksa miyosit dist faktorlere mi sekonder gelistigi acik
degildir. Yapilan histopatolojik arastirmalarda ASli hastalarda
aortik yangi ve adventisyada skar olusumu izlenmistir (4). An-
kilozan spondilitli hastalarin nekropsilerinde miyokard doku-
sunda hafif dereceli yaygin intersitisyel bag dokusu artisi izlen-
mis, ancak inflamatuar degisiklik ya da amiloid birikimi sap-
tanmamustir (5).

Son yillarda kalp kasina 6zgii troponinler gibi kalp hastalikla-
rnt belirlemede yiiksek ozgiillik ve duyarlilik gosteren belir-
teclerin ortaya ¢ikmastyla hastaliklarin prognozunu belirleye-
bilecek daha hassas ve erken tani miimkiin olmustur, Kardi-
yak belirte¢ olarak kullanilan plazma CK diizeyi miyokard ha-
sart disinda kas hastaliklarinda, alkol zehirlenmelerinde, di-
abetes mellitus, cizgili kas travmasi, agir egzersiz, konvulsi-
yonlar, intramuskuler enjeksiyonlar ve pulmoner embolizm
durumlarinda yiikselebilir (6,7). Maraton kosucularinda ise
agir egzersiz durumunda serum CK ve CK-MB diizeyleri art-
maktadr.

Miyokard nekrozu icin spesifik oldugu diisiintilen troponinler
kana T, I, C kompleksleri (¢TnT-I-C ticlii kompleksi ve ¢Tnl-C

Tablo 1. Hasta ve kontrol guruplarinin demografik ve biyokimyasal degerleri

ikili kompleksi) seklinde ve serbest alt guruplar olarak salmir-
lar (8,9). Troponin T ve I cizgili kasta kasilma isleminin 6nem-
li bilesenleri olarak beraber gorev aldiklar halde izoformlari
kardiyak kasta degisik genler tarafindan kodlandiklart icin
amino asit dizileri de farklidir. Bu sayede ¢Tn-T ve cTn-I'ya
baglanan antikorlart tiretmek ve bu iki proteinin serum diizey-
lerini kantitatif olarak analiz etmek mtimkiin olabilmistir (10).

Hasar gormiis kardiyak miyositlerden salinan bir hticre ici pro-
tein olan ¢Tn-I ‘nin sadece % 3-6'st miyokardiyal hiicre sitop-
lazmasinda bulunabilir ve sadece miyokard hiicresinin nekro-
zuyla hiicre disina ¢ikarak kana karismaktadir. ¢Tn-I ve ¢Tn-T
normal durumlarda periferik kanda teshit edilememektedir
(11,12,13).

Bu calismada, AS'li hasta grubunda, kardiyak miyosit nekro-
zundan sonra yiikselen hiicre ici kardiyak proteinlerden kar-
diyak spesifik troponin-I (cTn-I), CK ve CK-MB diizeylerine
bakilarak miyosit hasart olup olmadigt arastirds.

GEREC VE YONTEM

Yas dagilim: 28-52 olan aktif donemde 24 AS'li (9 kadn, 15 er-
kek) ve 21-52 olan inaktif donemde ki 21 AS'li (4 kadin, 17 er-
kek) toplam 45 hasta ve yas dagilimi 21-50 olan 31 (15 kadin,
16 erkek) saglikli kontrol calismaya alindi. Tim hastalar calis-
ma icin bilgilendirildi ve onaylart alindiktan sonra calismaya
baslandt (Tablo 1). ASTi tiim hastalar modifiye New-York ki-
terlerine uygundu (14) ve ortalama hastalik stiresi 9 yildi. Tim
hastalarin elektrokardiografileri cekilerek kardiyolojik muaye-
neleri yapilds. Iskemik kalp hastalig: ve hipertansiyonu olan
hastalarin calismaya alinmamast hatali Tnl pozitifliginin 6nlen-
mesi acisindan uygun bulundu.

Hastalik aktivitesi eritrosit sedimantasyon hizt (ESR) ve serum
C-reaktif protein (CRP, Referans deger <0.8 mg/dl ) dizeyleri
ile belirlendi. ESR degerleri VES-matic 20 sedimantasyon ciha-
zinda, CRP degerleri ise Array 300 System, Beckman Nefelo-
metre ile calisildi. Miyokard tutulumu ¢Tn-I (Tosoh ATA-21

Cinsiyet ESR (mm/st) CRP (mg/dl) CK (U/L) CK-MB (U/L) cTn-I (ng/ml)
Guruplar n Yas (K/E) (RA<0.8 mg/dl) RAI7I74UL)  RA 0-25U/L) (RA.0-1.35 ng/ml)
Kontrol 31 368+ 74 15/16 045293 0.20 £ 0.02 85.64 £ 5057 1083 + 5.69 <0.01
fnakif AS 21 39989 417 129£75D 026023b 108.04 £ 66.26 1285+ 587 <001
Aktif AS 2% 413+78 9/15 34513700 329 £ 2990 b 81.16 £ 50.63 933 £ 4.11 <0.01

RA. :Referans Arali§t AS: Ankilozan Spondilit  n:6rnek sayist
a: p<0.05 inaktif AS'e gore
b: p<0.05 kontrole gore
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System Analyser, two-site immuno enzymometric metod, Refe-
rans aralig 0- 1.35 ng/ml), CK (Aeroset™ System, Abbott oto-
analizor, Referans araligt 17-174 U/L) ve CK-MB (Aeroset™
System, Abbott otoanalizor, Referans araligt 0-25 U/L) diizey-
leri ile arastirildi.

Istatistiksel analiz SPSS istatistik paket programs 110 siirlimi
ile yapildi. Her iki gurupta ortalama  SD olarak belirtildi. Gu-
ruplar arasinda ortalamalarin karsilastirmast Mann-Whitney U
testi ile yapilds; p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli ola-
rak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 46 AS'li hasta alindi ancak 38 yasindaki AS'li aktif
bir kadin hastada ikinci derecede aort yetmezligi ve hafif mit-
ral yetmezlik saptandi. CK ve CK-MB dizeyleri normal olan
hastanm ¢Tn-I diizeyi 0.89 ng/ml olarak 6lciildd, ¢Tn-I ortala-
malarint degistireceginden ayrica arastirlmak tizere calisma
grubundan cikarildi. Diger inaktif ve aktif 45 AS'i hastalarda
iskemik kalp hastaligs, hipertansiyon ya da ciddi kapak hasta-
lig1 kardiyolojik muayenede tespit edilmedi. Bu hastalarmn tro-
ponin dizeyleri < 0.01 ng/ml olarak bulundu. Her iki grubun
serum CK ve CK-MB degerleri, referans araliginda olup arala-
ninda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi. Serum
CRP ve ESR diizeyleri aktif ASTi hastalarda (3.22.3 mg/dl,
39.41£13.73 mm/s) inaktif AS grubuna oranla (0.20£0.23
mg/dl, 12.93£7.54 mm/s p<0.05) anlamli derecede yiiksek idi
(Tablo 1).

TARTISMA

Diyastolik disfonksiyon ventrikiil dolusunun uzamast, yavasla-
mast ya da yetersiz olmast durumudur (15). Hipertansiyon, di-
abetes mellitus, koroner arter hastaligi, aort darligt ve kardiyo-
miyopati diyastolik disfonksiyonun siklikla eslik ettigi durum-
lardir. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu bozulmug miyosit
relaksasyonu veya artan miyokard sertliginin sonucudur (15).
Miyosit relaksasyonu ATP harcanmasint gerektiren bir durum-
dur. Relaksasyon esnasinda sarkoplazmik retikuluma sitoplaz-
madan kalsiyum iyonlart aktif olarak tasinir. Iskemi gibi yeter-
li ATP tretilemeyen durumlarda bozulan kalsiyum transportu
miyokard relaksasyonunu bozar (16,17). Ayni mekanizma hi-
pertansiyon ya da aort sklerozu sonucu siklikla gorilen sol
ventrikiil hipertrofisinde sarkoplazmik retikulum kalsiyum AT-

Paz aktivitesinde azalma ya da inhibitor proteinlerin artist so-
nucu diyastolik disfonksiyon nedeni olabilir (18).

Sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi myokardin elastikiyetini
azaltr ve sertlesmesine neden olur. Sertlesme ve diyastolik
disfonksiyonun ana nedeni duvar kalinlasmasina neden olan
miyosit artisi ve interseliler bag dokusu artisndaki orantisiz-
liktir. Kollojen birikimi diyastolik disfonksiyonda anahtar rol
oynar (19). Bag dokusu miktarinda artis nedeniyle sol ventri-
kil tam olarak gevseyemez. Diyastolik disfonksiyon varligin-
da ekstraseliiler matriks miyositlerden daha fazla artar (20).

Ankilozan Spondilitli hastalarda kardiyak tutulum klinik olarak
sessiz seyredebilecegi gibi hastalar icin énemli problemler de
yaratabilir. Gould ve ark. AS'li hastalarin miyokard fonksiyon-
larinda cesitli anormallikler oldugunu gostermislerdir. Bunlar-
dan en 6nemlisi sol ventrikiil kompliyansinda azalmay1 diisiin-
diren diyastolik disfonksiyondur (21). Diyastolik disfonksiyon
cogunlukla diyastolik kalp yetmezligine neden olacak kadar
siddetli degildir (22). Kalict kalp pili takidmis hastalarm
%20'sinde HLA B27 pozitif bulunmustur (23). Bu hastalarda
kardiyomegali ve perikardit de goriilebilir. Literatiirde kardi-
yak tutulum genel olarak elektrokardiyografik ya da ekokardi-
yografik degerlendirmelere dayandirilmisti. AS'li hastalarin %
5-10'unda iletim bozuklugu veya aort yetmezligi formundaki
kardiyak tutulum tespit edilmistir (2).

Brewerton DA ve ark. da iskemik kalp hastaligi, kapak hasta-
ligt veya hipertansiyonu olmayan 28 ASli hastada miyokard
doku biyopsilerini calismuslar ve interstisyel bag dokusunda
hafif, diffiiz bir artis gozlemlemisler fakat inflamatuar bir degi-
siklik veya amiloid saptamamuslardir. Incelenen kalplerde hi-
pertrofi izlenmemistir (5). Daha 6nce de belirtildigi gibi bag
dokusu/miyosit oranindaki artis diyastolik disfonksiyonu acik-
layabilir.

Calismamizda AS'li hastalarda min6r miyokardiyal hasarin bir
isareti olan kardiyomiyosit nekrozunu incelemek amaciyla
Tn-I, CK ve CK-MB diizeyleri 6lcildi. Risk saptanmast agisin-
dan cTn-I'nin, CK ve CK-MB gibi diger belirleyicilere gore da-
ha tstin oldugu bilindiginden aktif ASi hastalanmiz icin 6z-
glin olacagint diisiindik. Aktf ASTi hastalarmizda serumda
Tn-I artisina rastlanmamus olmast, gelismekte olan birincil mi-
yosit nekrozu bulunmadigini desteklemektedir. Yiksek sensi-
tivitesi gozontinde bulundurulursa hichir hastada tetkikin ya-
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pildigr dénemde kardiyak miyosit hasart olmadigt yorumu ya-
pilabilir. Tim hastalarda TnI'nin negatif olmasi bag doku-
su/miyosit oranindaki artism miyosit kaybma degil bag doku-
su artisina sekonder oldugu fikrini desteklemektedir.

Arastirmaya dahil edilen hastalarda ekokardiyografik ya da bi-
yokimyasal (BNP, NT-proBNP gibi) tetkiklerle diyastolik dis-
fonksiyonun degerlendirilmemis olmast calismamizin kisitlili-
gidir. Ankilozan spondilit hastalarinda diyastolik disfonksiyon
varlig ya da siddetiyle korelasyon gosteren faktorlerin tespi-
ti icin ileri arastwmalara gerek vardir.

Sonug olarak calismamizda ankilozan spondilit hastalarinda
miyosit nekrozu tespit edilmemistir. Bulgularmiz AS deki mi-
yokardiyal bozukluklarin kardiyak dokudaki fibrozise veya
kronik aort regiirjitasyonu gibi bir kalp kapak hastaligina bag-
It oldugunu ileri siren calismalari desteklemektedir.
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