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OZET

Ankilozan spondilitisli olgwarda ozellikle miyokard anormah.ueri ortaya
cikabilmektedir. Diger yandan bakir yetmezliginin otonom sinir sistemi
fonksiyonlanm, elastin ve kollajen fibrillerde gapraz baglanmay: bozabildigi
bilinmektedir. Bu ¢aligmada, kalp tutulumu olan ankilozan spondilitisli
olgularda bakirin rold aragtinlmgtir.

Elektrokardiyografi, renkli doppler ekokardiyografi ve xomputdrize tomografi
incelemeleri ile kalp tutulumu oldugu karutlanan 14 ankilozan spondilitisli olgu
(grup I) ile, kalp bulgulan saptanamayan 15 olguda (grup II) plazma bakir
dazeyleri saptandi.

Caligmada, ortalama plazma bakir dizeyleri grup I de grup II ye gore dnemli
olgude azalmig olarak bulundu (p<0.05). Sonugta bakir gibi bazi besinsel
faktorlerin kalp anormalliklerinin ortaya ¢ikmasindaki roltt tarbhgmaya deger
bulundu.

SUMMARY
Plasma copper levels in ankylosing spondylitis with cardiac involvements

Cardiac abnormallities in ankylosing spondylitis (AS) have been associated
with especially aortic valves and myocardial abnormalities. Otherwise, it has
been known that copper deficiency can disturb the cross binding of elastin and
collagen fibrils. So, the role of plasma copper levels in AS with cardiac
involvement was investigated in this study.

Twenty eight cases AS (all patients met published New York Criteria for AS)
were selected for the study. Cardiac involvement was investigated by colour
flow Doppler echocardiographic examination. Then, patients divided to two
groups. In group I (AS with cardiac abnormalities, n:14) plasma copper
determined and compared with group II (AS without cardiac abnormalities
n:15).
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Plasma copper levels were found to be lower in group I than of the group II.
Nutritional factors such as copper might be play a role in occurrence with
cardiac abnormallities and effect on mortality.’

GIRIS

Bakur (Cu) organlarin normal yapisi ve igleyisi i¢in gerekli olan 6énemli bir besin
maddesidir (1,2,3). Sitokrom oxidaz ve stiperoxid dismutaz gibi bazi1 enzimleri
katalize ederek onemli biyokimyasal reaksiyonlara katlmaktadir (4). Bakir
eksikliginde miyokard ve aortaun yapr ve fonksiyonlarinda Onemli
bozukluklarin ortaya gikabilecegi ve anormal elektrokardiyografik bulgularin
olugabilecegi bildirilmektedir (5,6,7,8,9,10).

Etiyolojisi bilinmeyen kronik inflamatuar bir hastalik olan ankilozan
spondilitiste (AS) mortaliteyi arttiran en ¢nemli faktdrin kardiak tutulum
oldugu one strtlmektedir (11,12,13). Kardiak tutulumun AS ye ba‘gh
inflamasyon ile ortaya gikabilecegi iddia edilmekte ise de konu g¢ok agik
degildir (8,14,15).

Inflamasyonda plazma bakir dizeyinde dalgalanmalar olabilecegi bilindiginden
(1,16,17) bu galigmada AShh olgularda kardiyovaskiler sistem bulgularimin
ortaya ¢tkmasinda bakinn roltint araghirmay: amagladik.

MATERYAL VE METOD

Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi I¢ Hastaliklarina bagvuran ve hastahklarin
stiresi 5-35 (14.5+11.4) oldugu bilinen 29 AS’li olgu galigmaya alindi. Olgulann
tima erkek ve yaglan 28-69 (42.615.6) arasinda degigmekteydi. Buttin olgularda
AS tanis1 NewYork cemiyetinin kriterlerine gére kondu (12). Supin pozisyonda
15 dakikalik istirahatten sonra kan basina civall manometreyle sag koldan
olgulda. Hastalarin detayh hikayesi alinarak fizik muayeneleri yapildi. Rutin
laboratuvar bulgulanna ilave olarak eritrosit sedimantasyon hizi, CRP, plazma
fibrinojen degerleri dlgtildi. Plazma fibrinojen degerleri Diagnostica STAGO
ST2 marka cihazda koagulometrik yontem ile Fibri-Prest Kiti kullanilarak
olgulda (18).

Daha sonra elektrokardiyografi, kompttorize tomograf' (Hitachi 1000 HR) ve
renkli doppler ekokardiyografik incelemeler yapildi. Ekokardiyografi igin
Toshiba 1600 marka 3,5 mHz problu renkli doppler cihaz1 kullanildi. Hastalar
kardiyovasktler bulgulan olup olmadigina gore iki gruba aymldilar. Grup I
(n:14) Tablo I de gosterilen yaglan 28-69 (47.4111.5) arasinda hipertansiyonu

kardiyovasktler anormallikleri kapsiyordu. Grup II ise (n:15) yaglan 30-62
(40.7+10.3) bulgulan olan AS’li olgulan kapsiyordu.

Vendz kan ornekleri santrifiije edilerek deoiyonize (vacutainer) taplere
kondular ve plazma bakin Cukurova Universitesi Tip Fakultesi Biyokimya
Anabilim dalinda Perkin Elmer 2380 marka atomik absorpsiyon spektrometresi
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ile standard bakir klorit (BDH Chemicals) soltisyonu kullanilarak olgtlda (3).
Ayn1 zamanda ayn yag gruplarninda, ayn bolgede yagiyan 46 sihhatli yetigkin
plazma bakir degerleri yéntinden kontrol grubu olarak alindilar.

Caligmaya alinmama kriterleri; sigara icenler, alkolikler, anemisi olanlar,
kronik ishal ve malnutrisyonu olanlar gahgmaya alinmadilar.

Gruplar arasindaki farkin dnemlilik testi igin Mann Whitney U testi kullanilda.

BULGULAR

AS tan kriterlerine giren yaglan 21-69 (42.6+5.6) olgunun tima erkek ve
hastallk streleri 5-35 (14.5%11.4) arasinda degismekteydi. ~Anormal
kardiyovaskiler bulgular saptanan 14 olgunun klinik ¢zellikleri Tablo I de
gosterildi. Akut faz reaktanlan tablo I de yer alan 7. ve 10. olgularda muspet
olarak bulundu. Grup II deki higbir olguda ise: anormal akut faz reaktanlan
saptanamadi. Bu olgulanin dokuzunda plazma bakir dtzeyi 55 pg/dlt nin
altinda idi. Ortalama plazma bakir degerleri ise 63.2 + 18.4 ug/dlt olarak
bulundu. Tabloda hipertansiyonu olmayan 7 olguda saptanan sol ventriktl
hipertrofisi dikkat gekiciydi. Ayrica olgularda miyokardiyal fonksiyonlar ve
kapaklarla ilgili anormallikler genellikle bir aradaydi. (Tablo I). Bir olgu diginda
hastalik stireleri 10 yildan fazla bulundu. Higbir kardiyovaskiler anormallik

Tablo 1. Grup I de yer alan olgularda saptanan kardiyovaskaler bulgular ve plazma bakir dizeyleri

No Hasta Yag(yil) Hastahk CVS Bulgusu* Plazma Cu
Adi sareleri(yil) (ug/dl)

1 AO 38 12 SVH,AB,AD,DD, 55

2 AK 41 10 SVH,AY,AD,KIVS, 55

3 RB 60 26 HT,SVH,KVS,SCA, DD, ASZI 50

4 BB 69 31 HT,SVH,DD,ASZI 55

5 MB 40 10 MKP,DD 80

6 HU 49 12 SVH,DD,KIVS 80

7 EO 52 21 SVH,HT,DD, 90

8 Al 50 24 AB,DD HT 80

9 YE 63 35 HT,SDB.DD,AB, 50
10 SS 28 5 AB,MKP HT 85
11 (o) 55 18 SVH,DD 50
12 AG 40 10 AD,AY,DD,HT i 55
13 ID 35 20 SVD,TY,SDB,SVH 50
14 YY 4 15 SVH,KIVS,AB 50

* SVH. Sol ventrikal hipertrofisi., AB. Aortik bumb., AD. Aortdilatasyonu., AY. Aort yetmezligi.,
KIVS. Interventrikaler septum kalinhginda artma., HT. Hhiferta'nsiyon., DD. Diastolik disfonksiyon.,
ASZI. Anormal sistolik zaman intervalleri, MKP. Mitral kapak prolapsusu., TY. Trikospit
yetmezligi., SDB. Sag dal bloku.
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saptanmiyan 15 olgunun ikisinde ise bakir degerleri 55 p/dlt nin altinda idi.
Buna kargilik ortalama bakir degerlerinin 75.7+28.0 p/dlt oldugu bulundu.
Kontrol olgularda ise ortalama bakir degerleri 94.2 + 15.5 pg/dlt idi.Plazma
bakir degerleri agisindan mukayese edildiginde grup I'in ortalama plazma bakir
degerleri, grup II ve kontrol olgularina gore istatistiksel olarak énemli bulundu
(p<0.05).

TARTISMA

AS sakroiliak eklemleri ve omurgay tutan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Bu
hastalikta spondiloartropati digindaki organlarda da inflamasyona bagh
bozukluklar olabilecegi bildirilmigtir (12,13,15). Caligmaya alinan olgulanmizin
hepsi AS igin tarif edilen taru kriterlerine uymaktaydi (12 ). AS li olgularda
elektrokardiyografik anormalliklerin ve aortaya ait bozukluklarin ortaya gikmasi
igin 10 y1ldan fazla hastalik stiresinin gerektigi bildirilmektedir (11,13,19). Bizim
¢aligma gruplanmizda hem kardiak bulgular olan hem de olmiyan olgularn
ortalama hastalik stireleri 10 yildan fazla bulunmugtur. Kardiak anormalliklerin
tesbiti bakimindan doppler ekokardiyografik incelemenin valviiler
regurgitasyonun ve aort kokii anormalliklerinin taninmasinda g¢ok duyarh bir
gorintileme teknigi oldugu ileri stirilmektedir (14,20). Holter monitdr takibi
yapilamamasmma ve sadece istirahat sirasinda kardiak fonksiyonlarin
incelenmesine ragmen olgularimizda yine de ciddi yapisal ve fonksiyonel
anormallikler saptayabildik.

Plazma bakir konsantrasyonu gesitli kronik inflamatuar hastaliklar ile iligkilidir.
Bu hastaliklarda bakirin artigi genellikle aktif fazda ortaya gikmaktadir
(16,17,21). Grup I deki 7. ve 10. olgudaki akut faz reaktanlarimin, ayn grupta
yer alan diger olgulara gore plazma bakir degerlerinin yiiksek bulunmasi,
yukandaki ifadelerle ayn: dogrultudadar.

AS’de hiicresel bakir dizeylerinde ise azalma oldugu bildirilmektedir. Bu
azalma hastalarin asemptomatik akrabalarinda tesbit edilmigtir (16,17,21) .

Aym yaslardaki sihhatli erigkinlerle mukayese edildiginde kardiyovaskiiler
bulgu saptanan olgulanmizin ikisi diginda tiim olgularda, ayru yagdaki sihhatli
kigilere gore bakir degerleri dtigtik bulundu. lging olarak grup I de ortalama
bakir duzeyleri de grup II ye gore belirgin derecede dugtikti.

Deneysel olarak bakir yetmezligi olugturuldugunda miyokard ile ilgili bazi
anormallikler ortaya gqiktign bildirilmektedir. Bakir eksikliginde birka¢ hafta
igerisinde sol vertriktl hipertrofisi, baz1 olgularda ise kardiyomiyopati ortaya
¢ikmaktadir. Olgulanmizin bir kisminda hipertansiyon olmadan konsantrik
SVH gortlmesi enteresan bulunmusgtur. Bu bulguya Tecimer ve ark.(22)
tarafindan da dikkat gekilmig ve AS ye bagh kardiak tutulumla izah edilmeye
caligilmigtir. Oysa deneysel olarak bakir eksikligi olugturulan ratlar insanlarda



gorilen konsantrik hipertrofi igin iyi bir model olabilirler.

Bakir yetmezliginde o¢nemli EKG bulgulannin ortaya gcikabilecegi
yazilabilmektedir (2,5,6). Kalb huizinda digme, EKG de QRS de genigleme en
sik gortilen anormalliklerdir (2,5,6). Bu anormallikler i) bakir eksikliginde ortaya
¢ikan otonomik néropatiyle, ii) bakir eksikliginde miyokard sensitivitesinin
degismesiyle agitklanmaya cahigilmigtir (2,5,6). Gergekten olgularimizda ortaya
gikan literatGrdekine benzer EKG anormallikleri bu diiginceyi destekler gibi
gorinmektedir.

Bakar eksikliginde aortarun histamin ve asetil kolin gibi vazodilatatér maddelere
relaksasyon zaman bozulmaktadir (4,23). Aym zamanda galigmamizda birinci
grupta yer alan ondodrt olgunun yedisinde ytiksek kan basina degerleri
saptanmgtir. Endotelden ortaya gikan relaksasyon faktorlerine duz kaslarnn
cevabinin bozulmasi, bakir eksikligindeki kan basina regulasyonunun
bozulmasinu izah edebilir (23). Bakir eksikliginde hipertansiyonlu olgularda
duguk superoksit dismutaz aktiviteleri de elde edilmigtir (4). Bunun yamnda
bakir yetmezliginde bag dokusunu olugturan elastik ve kollagen fibrillerin
capraz baglanmasi bozulmaktadir (10). Olgulanmuzda HT ile birlikte aortaya ait
baz1 anormalliklerin birarada bulunmasi bu galigmalan destekler niteliktedir.

Sonug olarak bakir yetmezligi AS li olgularda saptanan kardiyovaskuler
anormallikleri komplike eden bir faktdr olabilir.
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