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INFLAMATUAR ARTRITLERDE SERUM LiPOPROTEINLERI
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OZET

Bu makale de, inflamatuar artritlerde lipoprotein metabolizmast iizerindeki
gahgmalar gozden gegirilmektedir. '

Gozlenen dégi;iklz'kler, biitiin lipoprotein fraksiyonlarinda diisiik kolesterol
konsantrasyonu ve VLDL ve HDL fraksiyonlarinda diisiik trigliserid konsantras-
youlariyla karakterizedir.

GIRIS

Bazi artrit tablolarinin, Gut, Kondrokalsinoz, Okronoz, Multisentrik retikii-
lohistiyositoz, Dissemine lipograniilomatoz, Ksantomazlu primer hiperkoleste-
rolemi, Lipokrom histiyositoz, Angiokeratoma korporis diffusum, Hemokromatoz
ve Wilson hastalign gibi klinik metabolizma bozukluklarinin seyrinde ortaya
ciktigini belirten birgok galisma vardir (1-4). Ancak primer artikiiler hastaliklarin
genel metabolizma iizerinde meydana getirebilecegi degisiklikler tam bilinmemek-
tedir. Baz1 arastiricilar, kronik inflamatuar konnektif doku hastaliklarinda lipopro-
tein metabolizmasinda bazi degisiklikler gézlemisler ve bu degisikliklerin kardio-
vaskiiler rahatsizliklara yol agabilecegini ileri siirmiiglerdir. Bir Fin ¢aligmasinda
serum lipid konsantrasyonlarinda énemli bir degisiklik olmamakla birlikte, kar-
diovaskiiler hastaliklar ve aterosklerotik degisikliklerin kontrol grubuna kiyasla
Romatoid Artritli hastalarda daha ciddi ve sik gériildiigii ve oliime neden olabil-
digi tespit edilmistir(10).

Bu makale de, inflamatuar artritlerde lipoprotein metabolizmasinda mey-
dana gelen degisiklikler incelénmektedir.

Serum lipoproteinleri, kimyasal olarak serbest ve esterlesmis. kolesterol,
fosfolipid, trigliserid. ve plazmada kollaidal siispansiyon seklindeki lipidler ve
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bunlar: tagiyan proteinlerqen olusan makromolekiillerdir. Bu tasiyici spesifik pro-
tein komponentlerine apoprotein adi verilir.

Machebouef, lipoproteinleri asitle ¢oken maddeler seklinde kisa olarak tarif
etmis, Gofman ve arkadaslari ise, ultrasantrifuj ile yaptiklar: ¢alismalarla lipopro-
teinlerin yapilarim ctraflica incelemiglerdir. Daha sonralari yapilan degisik calis-
malarla lipoprotein tipleri, etkileri ve metabolizmalar iyice ortaya konulmustur.
~ Lipoproteinler, ultrasantrifujde tuz soliisyonu iizerinde yiizmelerine gére tarif edi- -
lirler. Santrifiijde dansite ve hiicum farklarina gére ayirt edilebilirler. Kimyasal ve
immunokimyasal metodlarla ise Ozellikle spesifik protein komponentleri olan

~ apoproteinler ve polipeptid yapilar belirlenebilir(5). L1poprote1nler1n yapisi ve
Ozellikleri tablo 1 de sunulmaktadir (16).

Tablo 1 Serum Lipoproteinlerinin Yapisit ve Ozellikleri

Parametre Silomikron ~ VLDL IDL LDL HDL
Dansite (gr/ml) 0.93 0.97 1.003 1.034 1.121 -
. Elektroforetik mobilite Orijin Prebeta Serbest  Beta Alfa
Kcmpozisyonu (% agirlik) beta .
Kolesterol (esterlesmemis) 2 © 58 8 - 13 6
Kolesterol (esterlesmis) 5 11-14 22 49 13
Fosfolipid 7 20-23 25 27 28
Trigliserid 84 44-60 30 11 3
Protein 2 4-11 15 23 50
Apoproteinler
(% total apopro.) / :
A-1 7.4 eser —_ - 67
A-11 42 eser —_ — 22
‘B-100 . eser 36.9 © 50-70 ‘98 eser
B-48 22.5 eser eser — —
Ci, Cipy C“l 66 49.9 - 5-10 eser 5-11
EII,EIII)EI\/ — 13 10-20 . €ser 1-2
D ' — — L— L= eser
Sentez : intestin  Karaciger Entra-  Intra-  Intestin
' Intestin ~vaskiiler  vaskiiler Karaci-
: ger

Tablo 1 de goriildiigii gibi lipoproteinlerin ana sentez yerlerinden biri kara-
ciferdir. Karaciger ayni zamanda mflamasyona cevap olan akut faz reaktanlari- -
ninda sentez yeridir.

Inflamatuar hastaliklarin katabolizmayl artirdigi ve birgok biyokimyasal
degisiklige yol agti1 gosterilmistir. Ornegin, miyokard infarktiisii, yaniklardan
sonra ve Romatoid Artritte serum kolestreroliinde azalma oldugu sik rastlanan
bir laboratuar - bulgusudur(7,9). Ozellikle inflamatuar romatizmal hastaliklarin
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tipik bir 6rnegi olan Romatoid Artritli hastalarda serum lipoprotein seviyeleri
Rossner ve Lofmark tarafindan etraflica arastirilmistir(9). Arastiricilar, bu hasta-
larda total serum lipidlerinin oldukga diisiik oldugnu ve biitiin lipoprotein fraksi-
yonlarinda kolesterol konsantrasyonlarinin'azaldigini, ancak HDL kolesteroliin
total kolesterole oraninin degismedigini tespit ettiler. Ayni arastiricilar, Ankilozan
Spondilit ve Sistemik Lupus Eritematozuslu hastalarda serum total lipid konsant-
rasyonlarini diisiik buldular. Ancak Romatoid Artritli hastalardaki diisik HDL
kolesteroliiniin aksine HDL kolesterolii normal sinirlarda idi.

Benzer bagka bir alismada Joven ve arkadagslar1 25 Romatoid Artritli ve 29
Ankilozan Spondilitli hastada HDL kolesteroliiniin, HDL,- C subfraksiyo-
nunun diisiik oldugunu gozlediler(8). Bu durum, Romatoid Artritli ve Ankilozan
Spondilitli hastalarda koroner kalp hastalifi riskindeki artisi izah etmektedir.
Ayni hastalarda Apoprotein A-1 seviyelerinin normal sinirlarda bulunmasi koles-
terol seviyesinde azalma ile birlikte HDL bilesiminde de mtehksel degisiklikler ‘
oldugunu gostermektedlr

Lorber ve arkadaglari tarafindan, 54 kadin. Romatoid Artntll hastada yapilan
caligmada ise; plazma kolesterol diizeylerinde kontrol grubuna gére 4 30 oraninda
diisme oldugu goriildii. LDL kolesterol diizeyi %, 26, HDL kolesteri diizeyi
% 36 oraninda azalmisti. LDL kolesteroliine paralel olarak plazma Apo B diizey
% 23 oraninda diisiikk bulundu. Plazma A-1 konsantrasyonunda normale gore
6nemli bir fark yoktu. VLDL kolesterol seviyelerinde de 6nemli bir fark goriil-
medi (9).

Bagka bir ¢alismada, Svenson ve arkadaslar1 48 Romatoid Artritli ve 21
Seronegatif Spondiloartritli toplam 69 hastada lipoprotein metabolizmasin1 arag-
tirdular(10). Hastalar ESR ve CRP’nin artisi ile gosterilen yiiksek bir inflamatuar
aktiviteye sahiptiler. Hastalardaki VLDL’deki trigliserid ve kolesterol seviyeleri
kontrol grubu ile kargilagtirildiginda Romatoid Artritli grupta % 30, Spondiloart-
riti grupta 9,20 oraninda azalmis oldugu goriildi. LDL fraksiyonundaki
kolesterol seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda -anlamli olarak sirasiyla
% 25 ve %20 oraninda her iki grupta da azalmis oldugu goriildii LDL fraksi-
yonundaki trigliserid konsantrasyonlarinda her iki grupta da anlamli bir fark
* goriilmedi. HDL fraksiyonundaki kolesterol seviyeleri anlamli olarak sirasiyla
9% 25 ve %30, HDL fraksiyonundaki trigliserid seviyeleri ise, sirastyla %10 ve
9 15 oraninda azalmis oldugu goriildii. Serum kolesterol seviyeleri referans deger-
lerle karsilastirildiginda 9 25 oraninda azalmig oldugu bulundu. Serum trigliserid
seviyelerinde referans degerlere gore anlmali bir diisiis goriilmedi.

Sevenson ve arkadaslar1 tarafindan yapilan diger bir ¢aligma da ise, 28 Romatoid
Artritli, 2 Seronegatif Artritli, 2 Ankilozan Spondilitli ve 1 ‘Reiter hastaliklt
olan toplam 33 hasta arastirildi 1(11). Hastalarda; VLDL, LDL ve HDL fraksi-
‘yonlarmdaki serum kolesterol seviyelerinin saglikli kontrol grubu ile karsilast1-



rildiginda 9 20-30 oraninda azalmig oldugu, VLDL ve HDL’deki trigliserid
degerlerinin ise 9 10-30 oraninda azalmis oldugu bulundu.

Hastalara, Prednisolon (n=4), Prednisolon--Siklofosfamid (n=4), Azotio-
purin (n=6), NSAID (n=4), Klorakin fosfat (n=6) ve Penisillamine (n=4)
uyguladilar.

Prednisolon ve Immunsupressiflerle tedavi edilen gruplarda, serum ve biitiin
lipoprotein subfraksiyonlarindaki kolesterol seviyelerinde normal degerlere dogru
bir artis kaydedildi. Tedavinin serum trigliserid seviyelerine-etki etmedigi gozlendi.
Fakat VLDL ve HDL fraksiyonlarindaki trigliserid konsantrasyonlarinda artisa
neden oldu.

NSAID' (diclofenac. sodium 100 -mg/giin, indomethacin 150 mg/giin) larla
tedavi edilen grupta, 3 ay sonraki. lipoprotein konsantrasyonlarinda Snemli bir
degisiklik yoktu. '

Klorakin ile tedavi edilen grupta, serum ve VLDL fraksiyonundaki kolesterol
seviyeleri azalmist1. Arastirma siiresince serum ve VLDL-LDL fraksiyonlarindaki
trigliserid konsantrasyonlarinda da azalma oldugu gdzlendi.

Penisillamine ile tedavi edilen grupta, VLDL fraksiyonundaki kolcsterol
ve trigliserid konsantrasyonlarinda normal degerlere dogru artig oldu. Serum
trigliserid konsantrasyonlarinda mindr bir artis kaydedildi. HDL kolesterol diize-
yinde degisiklik goriilmedi.

Yukarda bahsedilen galismalar, biitiin lipoprotein fraksiyonlarinda diisiik
kolesterol konsantrasyonuyla ve yine VLDL ve HDL fraksiyonlarinda diisiik
trigliserid konsantrasyonlariyla karakterizedir. Gozlenen bu degisiklikler yas,
sex ve hastalik siiresiyle agiklanamaz.

Plazma kolesterolii, LDL ve HDL kolesterol konsantrasyonlari; infeksiycnun
akut faz1 siiresince, keza akut miyokard infarktiisiinde ve siddetli yaniklarda
diisebilir. Kolesterol konsantrasyonlarindaki bu diisiisiin mekanizmasi bugiine
kadar doyurucu bir sekilde agiklanamamustir. Gergekte yukardaki durumlarin
tamami inflamatuar reaksiyon ile karakterizedir, Degisen lipoprotein metaboliz-
masl, inflamasyona organizmanin genis cevabinin bir pargasi olabilir. Eger devam
eden inflamatuar bir proces mevcutsa, situmulasyon nitelifine bakmaksizin
lipoprotein metabolizmasinin degismesi beklenir.

inflamasyon esnasinda, karacigerde biiyiik oranda artan akut faz proteinleri-
nin yapiminin saglanmasi igin proteinlerin sentez ve sekresyonlarinda massif
degisiklikler olur. Karaciger lipoprotein metabolizmasinda anahtar organdir
ve karacigerde lipoproteinlerin yapimimin diismesi inflamatuar mediatorlere cevap
oldugunda miimkiindiir.
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Romatoid Artritli hastalarda retikiiloendotelyal sistem aktivitesinde artma
oldugu gozlenmistir. Makrofajlarda modifiye VLDL partikiillerinin uptake’indeki
artma, LDL partikiillerinin iiretim hizinda azalmaya yol agar ve kronik inflamatuar
durumlarda bulunan diisiik serum LDL seviyelerini kismen agiklayabilir. Diger
yandan, kronik inflamasyonda artmis retikiiloendotelyal sistem lipoprotein
uptake hipotezi, hizlanmis aterosklerotik degisiklikler ile uygunluk goOstermek-
tedir.

Degisen lipoprotein metabolizmasinin muhtemel olan diger bir nedeni ise;
agriya yol acan sempatik sinir aktivitesindeki artistir(10).

SUMMARY
SERUM LIPOPROTEINS IN INFLAMMATORY ARTHRITIDES

In this article, the studies on lipoprotein metabolism in inflammatory arth-
ritides have been reviewed.

Observed alterations is characterized by low cholesterol concentrations in
all lipoprotein fractions and low trigliserid concentrations in the VLDL and HDL
fractions.
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