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Ozet

Amag: Bu calismada, polimiyaljiya romatika (PMR) hastalarinda subklinik
aterosklerozun karotis intima-media kalinligi (KIMK) ve plak varlig ile
degerlendirilmesi; ayrica proenflamatuvar [interlokin (IL)-6, IL-8, 1L-32,
interferon (IFN)-y, Pentraxin-3 (PTX-3)] ve antienflamatuvar (IL-5, 1L-33,
adiponektin) sitokinlerin hastalik ile olasi iliskilerinin ortaya konulmasi
amaclanmistir.

Yontem: Calismaya, Nisan 2011-Haziran 2012 arasinda PMR tanili 33
hasta ve 28 saglikli kontrol dahil edildi. Klinik veriler, aterosklerotik risk
faktorleri ve biyokimyasal parametreler kaydedildi. IL-5, IL-6, IL-8, IL-32, IL-
33, IFN-y, adiponektin ve PTX-3 diizeyleri enzim bagli immiinosorbent testi
yontemiyle olciildii. KIMK ve plak varligi yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografi
ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan PMR hastalarinin yas ortalamasi 66,3+9,6 yil,
kontrol grubunun ise 62,5+5,1 yildi (p=0,103). Aterosklerotik risk faktorleri
acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. IL-5 duizeyleri PMR
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (167,7+16,6
vs. 155£18,3 pg/mL; p=0,009). PTX-3 diizeyi de PMR olgularinda anlamli
yiiksek bulundu [433 (227,5-1059,5) vs. 347,3 (251-697,5) pg/mL; p=0,008].
IL-6, IL-8, 1L-32, IL-33, IFN-y ve adiponektin diizeylerinde gruplar arasinda
anlamh fark saptanmadi. Ortalama KiMK 6lctimii sirasiyla hastalik ve
kontrol grubunda 0,749+0,101 vs. 0,715%0,055 mm (p=0,270) ve karotis
plak varhigi %20,7 vs. %4,2 (p=0,108) idi.

Sonug: Bu ¢alisma, PMR hastalarinda IL-5 dizeyinin anlaml vyiiksek
bulundugunu gosteren ilk calismadir. Ayrica PTX-3 dizeylerinin ytiksekligi,
PMR'de subklinik vaskiiller enflamasyon varhigini  destekleyebilir.
Buna karsin KiMK ve plak varliginda anlaml fark saptanmamasi,
kortikosteroid tedavisinin vaskiiler parametreler tizerindeki olasi etkisini
dustndirmektedir. Bulgular, PMR patogenezinde IL-5'in potansiyel roliine
dikkat cekmekte olup, daha genis kapsamli calismalarla desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Polimiyaljiya romatika, sitokinler, karotis intima
media, ateroskleroz

Abstract

Objective: This study aimed to evaluate subclinical atherosclerosis in
patients with polymyalgia rheumatica (PMR) using carotid intima-media
thickness (CIMT) and plaque assessment, and to investigate the potential
association between PMR and inflammatory [interleukin (IL)-6, IL-8, 1L-32,
interferon (IFN)-y, pentraxin-3 (PTX-3)] and anti-inflammatory (IL-5, IL-33,
adiponectin) levels.

Methods: Between April 2011 and June 2012, thirty-three patients with
PMR and twenty-eight healthy controls were enrolled. Clinical data,
atherosclerotic risk factors, and biochemical parameters were recorded.
Serum levels of IL-5, IL-6, IL-8, IL-32, IL-33, IFN-y, adiponectin, and PTX-
3 were measured using enzyme-linked immunosorbent assay. CIMT and
plaque presence were evaluated by high-resolution ultrasonography.

Results: The mean age of the PMR group was 66.3+9.6 years and of the
controls 62.5%5.1 years (p=0.103). No significant differences were observed
regarding atherosclerotic risk factors. IL-5 levels were significantly higher
in PMR patients compared to controls (167.7£16.6 vs. 155+18.3 pg/mL;
p=0.009). PTX-3 levels were also significantly higher in the PMR group
[433 (227.5-1059.5) vs. 347.3 (251-697.5) pg/mL; p=0.008]. No significant
differences were detected for IL-6, IL-8, IL-32, IL-33, IFN-y, or adiponectin
levels between PMR and control groups. Mean CIMT (0.749£0.101 vs.
0.715£0.055 mm; p=0.270) and carotid plaque presence (20.7% vs. 4.2%;
p=0.108) were not significantly different between groups.

Conclusion: This is the first study which has been demonstrated significantly
elevated IL-5 levels in patients with PMR. Increased PTX-3 levels may indicate
the presence of subclinical vascular inflammation. However, the absence
of significant differences in CIMT and plaque presence suggests a possible
influence of corticosteroid therapy on vascular parameters. These findings
highlight a potential role of IL-5 in PMR pathogenesis, warranting further
large-scale investigations.
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Giris

Polimiyaljiya romatika (PMR), 50 yas tizeri bireyleri etkileyen,
omuz ve pelvik kusagin proksimal kaslarinda agr ve tutukluk
ile giden enflamatuvar romatizmal bir hastaliktir.! Kadinlarda
goriilme sikh@r 2-3 kat fazladir.2 PMR'nin insidansi ingiltere’de
yilda 100.000 kiside 84P! Danimarka’da 68,3 isve¢’te 50° olarak
bildirilirken gliney Avrupa’da 50 yas ve lzeri kisilerde yillik
insidans 12/100.000’in altindadir.® Pamuk ve ark.”! Tiirkiye'nin
kuzeybatisinda hastalik prevalansini  3,15/100.000 olarak
bildirmistir.

PMR’nin etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte, bir veya
daha fazla cevresel etkenin veya genetik faktoriin etkili oldugu,
ozellikle mevsimsel, viral maruziyetlerin katkida bulundugunu
disiindiirmektedir.®

PMR hastalarinin  glenohumeral eklemlerinden alinan
artroskopik  biyopsiler, lokosit infiltrasyonu ve vaskiiler
proliferasyonla birlikte sinovit gostermistir.”) PMR'de sistemik ve
lokal interl6kin-6 (IL-6) diizeyleri yiiksek saptanmistir.['%

PMR’li hastalarda, proksimal sinovitin varhigi sintigrafi,
manyetik rezonans ve konvansiyonel ultrasonografi (USG) gibi
degisik teknikler kullanilarak kanitlanmistir.'"'2 Laboratuvarda
eritrosit sedimentasyon hizi veya C-reaktif protein (CRP) gibi
enflamasyon parametreleri yiiksek bulunur. Epidemiyolojik
calismalar, PMR'li olgularin %16-21’inde temporal arterit (TA), TA
olgularinin %40-60’mda PMR oldugunu gostermektedir.[*

Tani icin altin standart yoktur. Ayirici tanida romatoid artrit
dislanmalidir. Healey!™ kriterleri tani icin yardima olurken,
2012'de Avrupa Romatoloji  Dernekleri  Birligi/Amerikan
Romatoloji Koleji (European League Against Rheumatism/
American College of Rheumatology - EULAR/ACR) tarafindan

skorlama dayal siniflandirma kriterleri™ ise epidemiyolojik
calismalarda kullanilmak tzere gelistirilmis olup bireysel
hastalarda tani koyma amaci tasimamaktadir (Tablo 1).

PMR tedavisinin temeli glukokortikoid tedavisidir. Tim PMR
semptomlari genellikle glukokortikoidlere hizli yanit verir. En
son ACR/EULAR onerisine gore PMR'de onerilen giinliik baslangic
prednizolon dozu 12,5-25 mg'dir.['®

Ateroskleroz cocukluk ¢aginda baslayan, uzun yillar icinde
yavasca ilerleyen, buyik ve orta boy arterlerin duvarlarinda
asimetrik ve fokal olarak ortaya cikan, temel olarak intima
tabakasinda olusan, damar limeninde daralmaya vyol
acan kalinlasmadir. Artmis karotis intima-media kalinligi
(KIMK) bagimsiz kardiyovaskiiler risk faktorii olup subklinik
aterosklerozun gostergesidir. Yas, cinsiyet, aile oykisu, etnik
grup aterosklerozun degistirilemeyen risk faktorleriyken, sigara
kullanimi, hipertansiyon (HT), hiperkolesterolemi, diabetes
mellitus (DM), obezite, sedanter yasam degistirilebilir risk
faktorleridir. Aterosklerozun olusmasinda enflamasyon énemli
rol oynar.l'l Ateroskleroz gelisiminde tiimér nekroz faktor alfa
(TNF-0), IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, interferon gama (IFN-y),
IL-18, pentraxin-3 (PTX-3), IL-32 proenflamatuvar sitokinlerken,
[L-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-33, timor growth faktor-p (TGF-B),
adiponektin antienflamatuvar sitokinlerdir.['8-2]

Bu calismanin  amac, PMR hastalarinda subklinik
ateroskleroz varligini KiMK 6lctimleri ile degerlendirmek ve bu
bulgularin aterosklerotik risk faktorleri ile iliskisini arastirmanin
yani sira, enflamatuvar ve antienflamatuvar belirtecler olan IL-
5, IL-6, IL-8, 1L-32, 1L-33, adiponektin, IFN-y ve PTX-3 diizeyleri
ile PMR ile subklinik ateroskleroz arasindaki olasi iliskiyi ortaya
koymaktir.

Tablo 1. Polimiyaljia romatika tani kriterleri

Healey™ kriterleri

EULAR/ACR [

50 yas ve lizeri, bilateral omuz agrisi anormal CRP ve/veya ESR

1. izleyen bolgelerden en az ikisinde en az 1 ay veya daha Kriter Puan
uzun stredir olan agri: boyun, omuzlar ve pelvik kusak Sabah tutuklugu >45 dk 2
2. Sabah‘tutuklugu %,1 saat Kalca agrisi veya hareket acikliginin sinirli olmasi 1
3. Prednizona (20 miligram veya daha az) hizli cevap - ~ — - -
. ) . . . Romatoid faktor ve/veya anti sitrulin protein antikoru
4. Kas-iskelet sistemi semptomlarina neden olabilecek diger s 2
negatifligi
hastaliklarin olmamasi
5. Elli yas veya daha st Diger eklem tutulumunun olmamasi 1

6. Eritrosit sedimentasyon hizi 40 milimetre/saatten yiiksek
olmasi

*Yukardaki kriterlerin hepsi varsa, polimiyaljiya romatika
tanisi konulur.

En az bir omuzda subdeltoit bursit ve/veya biceps
tenosinoviti ve/veya glunohumeral sinovit ve

En az bir kalcada sinovit ve/veya trokanterik bursit
(ultrason ile)

Her iki omuzda subdeltoit bursit, biceps tenosinoviti veya
glunohumeral bursit (ultrason ile)

1

*USG olmadan 4 veya iizeri/USG varhiginda 5 veya iizeri puan

ACR: Amerikan Romatoloji Koleji, CRP: C-reaktif protein, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, EULAR: Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi, USG: Ultrasonografi
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Gerec ve Yontemler

Bu calisma kesitsel (cross-sectional), gozlemsel, olgu-kontrol
tasarimli bir calismadir. Calismaya Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dalr'nda, Nisan 2011 ve Haziran 2012
tarihleri arasinda arasinda Healey kriterlerine gore PMR tanisiyla
takipli 33 hasta ve kontrol grubu olarak romatolojik hastalg
olmayan 28 goniilli dahil edildi.

PMR’li hastalarin yas, cinsiyet, hastalik baslangic zamani,
sikayetleri, ek hastaliklari, ila¢c kullanimlari ile ilgili bilgiler
dosyalarindan ve kontrol grubunun vyas, cinsiyet, hastalik
bilgileri ise kan alimi sirasinda kayit edildi. PMR ve kontrol
grubunun aterosklerotik risk faktorleri; sigara kullanimi, HT,
DM, ailede aterosklerotik hastalik dykiileri, serebrovaskiiler olay
(SVO) ve miyokard infarktist (MI) oykist sorgulanarak, boy
ve kilo olgiimleri ile viicut kitle indeksi (VKi) kg/m? cinsinden
hesaplanarak sonuclar takip formuna kaydedildi. Her iki
grubun aclik kan sekeri (AKS), total kolesterol, disiik yogunluklu
lipoprotein (LDL)-kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL)-kolesterol, trigliserit degerleri kaydedildi.

Calisma protokoliiniin amaci, gere¢ ve yontemleri, gonullu
bilgilendirme metninin gozden gecirilmesi sonucunda, Helsinki
Deklarasyonu kararlarina, hasta haklari yonetmeligine ve
etik kurallarina uygun olarak tasarlandigina iliskin Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 23.03.2011
tarihinde 07/07 karar numarasi ile etik kurul onay belgesi alind.
Calisma, Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu
tarafindan desteklenmistir (proje no: TUBAP-2011/74).

Kan Analizi

Calismaya katilan tiim olgulardan antekubital brakial venden
10 mL periferik kan ornegi alindi. 4,000 devirde 10 dakika
santrifij edilerek elde edilen plazmalar, -80 °Cde sakland.
Cahsilacak sitokinler; IL-5, IL-6, IL-8, IL-32, 1L-33, adiponektin,
IFN-y ve PTX-3 dizeyi icin enzim baglantili immiinosorbent
ol¢tim yontemi kullanildi.

Karotis intima Media Kalinhginin Degerlendirilmesi

Tuim hastalarin KIMK; Esaote, MyLab70 Xvision ile 7,5 MHz
transduser kullanilarak elde edilen yiiksek c¢ozinurlukli USG
goruntilerinden olcilmiistiir. Olciimlerin tamami tek gozlemci
tarafindan verilerden habersiz olarak yapilmistir. Boylece
olctimler arasi degiskenlik en aza indirgenmistir.

KIMK olciimii icin USG, birey sirtiistii yatirihp boyun
ekstansiyonda ve cene incelenen tarafin karsisina cevrilerek

yapildi.  Tarama sirasinda karotis arterler longitudinal
diizlemlerde incelendi. KiMK, karotis bulbus dilatasyonunun
sagital olarak 1 «cm altindaki proksimal segmentinde

olctlmiustir. Ortalama KiMK degerlendirilirken plak kalinhig
hesaplamaya katiimamistir. Sag ve sol KIMK 6lciilerek ortalamasi
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kaydedilmistir. Damar duvarinda damar limenine komsu
ilk ekojenik alan intima olup, sonraki zayif ekojenik alan ise
mediadir. Hastalarda plak varligi; kalsifiye olsun ya da olmasin,
tim karotis segmenti degerlendirilirken, damar limeni icerisine
dogru, lokal olarak artmis, diizensiz KIMK olarak tanimlanmustir.

istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler SPSS 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) programi kullanilarak gerceklestirildi.

Temel ozellikler; normal dagihm gosteren degiskenler icin
ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen
degiskenler icin medyan (ceyrekler arasi aralik) ve kategorik
veriler icin frekans ve yiizde olarak sunuldu. Surekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-
Wilk testleri ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler ki-kare testi
ile karsilastirlirken, siirekli ve kategorik degiskenler arasindaki
iliskiler Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi ile analiz
edildi. Tim p-degerleri cift yonlu olarak hesaplandi ve p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

PMR tanisi ile izlenen 29 kadin, 4 erkek toplam 33 hasta
ile kontrol grubu olan 24 kadin ve 4 erkek toplam 28 goniillii
calismaya dahil edildi. Calismaya TA tanili hasta dahil edilmedi.

PMR grubunun yas ortalamasi 66,3+9,6 yil, kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 62,5%5,1 yildi (p=0,103).

PMR hastalarinin basvuru sikayetleri; tim hastalarda sabah
tutuklugu ve halsizlik, 32'sinde omuz ve st kolda agri, 30’unda
kalca ve uylukta agri, 9'unda ates ve 9’'unda kilo kaybi seklindeydi.
Ortalama hastalik stiresi 35,2432 ay idi. Otuz bir hasta aktif
olarak steroid tedavisi almakta olup, ortalama kiimulatif steroid
dozu 5,76+6,82 gramdi.

Eslik eden hastaliklar degerlendirildiginde; DM PMR’li 9 ve
kontrol 3 olguda (p=0,083), HT PMR’li 23 ve kontrol 12 olguda
(p=0,062), gecirilmis SVO veya MI PMR'li 2 ve kontrol 1 olguda
(p=0,542) mevcuttu. Ailede aterosklerotik hastalik oykisi PMRli
1 ve kontrol 3 olguda (p=0,286), sigara kullanimi ise PMR’li 3 ve
kontrol 4 olguda (p=0,647) vardi.

VKi PMR grubunda ortalama 32,5+6,2 kg/m?, kontrol
grubunda 31,4%6,2 kg/m? olarak hesaplandi (p=0,740).

Total kolesterol diizeyi PMR'lilerde ortalama 194,1+30,2 mg/
dL, kontrol grubunda 200,8+4 mg/dL (p=0,42), LDL kolesterol
diizeyi PMR'lilerde ortalama133,9+29,9 mg/dL, kontrol grubunda
136428,6 mg/dL (p=0,71), HDL kolesterol dizeyi PMR'lilerde
ortalama 55,2+11 mg/dL, kontrol grubunda 58,3+16,6 mg/dL
(p=0,38) trigliserid diizeyi PMR’lilerde ortalama 121,2+50,1 mg/
dL, kontrol grubunda 120,2+67,8 mg/dL (p=0,95), AKS diizeyi
PMR’lilerde 102,4+20,8 mg/dL, kontrol grubunda ise 99+25,4
mg/dL olarak bulundu (p=0,63) (Tablo 2).



IL-5 duizeyi PMR'lilerde 167,7£16,6 pg/mL, kontrol grubunda
ise 155+18,3 pg/mL olarak saptanmis olup, PMR grubunda
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,009).

IL-6 diizeyi PMR'lilerde 128,8+15,4 pg/mL, kontrol grubunda
130,6+13,6 pg/mL (p=0,58). IL-8 diizeyi PMR'lilerde 158,6+17,6
pg/mL, kontrol grubunda 155+19 pg/mL (p=0,46). IL-32 diizeyi
PMR'lilerde 200,2+37,4 ng/mL, kontrol grubunda 199,1+37,8
ng/mL (p=0,89). IL-33 diizeyi PMR'lilerde 168%£12,4 pg/mL,
kontrol grubunda ise 161£15,1 pg/mL (p=0,29). IFN-y dUzeyi
PMR’lilerde 152,9£13,1 pg/mL, kontrol grubunda 148,9£17,8
pg/mL (p=0,42), adiponektin diizeyi PMRlilerde 156,8+16,8
ng/mL, kontrol grubunda 155,5+17,1 ng/mL olarak bulundu
(p=0,77).

PTX-3 diizeyleri normal dagilim gostermediginden, medyan
ve dagihm arahig ile degerlendirildi. PMR grubunda medyan
PTX-3 diizeyi 433 pg/mL (227,5-1059,5 pg/mL), kontrol grubunda
ise 347,3 pg/mL (251-697,5 pg/mL) olarak saptandi. PTX-3 diizeyi
PMR olgularinda kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0,008) (Tablo 3).

Ultrason esliginde 6lciilen KIMK PMR'li olgularda 0,749+0,101
mm ve kontrol grubunda KiMK 6l¢iimii 0,715+0,055 mm
olup PMR olgularindan disik ancak anlamli fark saptanmadi
(p=0,270).

USG ile degerlendirilen hastalarda karotis intima-media
plak varligi PMR grubunda 6 olguda (%20,7), kontrol grubunda
ise 1 olguda (%4,2) saptandi. Gruplar arasinda bu acidan fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,108).

Tartisma

Bu calismada PMR hastalarinda subklinik ateroskleroz KiMK
ve plak varligi ile degerlendirilmis, ayrica cesitli proenflamatuvar
ve antienflamatuvar  sitokin  dizeyleri  incelenmistir.
Bulgularimiza gore, 1L-5 ve PTX-3 diizeyleri PMR grubunda
kontrol grubuna kiyasla anlaml diizeyde yiiksek bulunurken; IL-
6, IL-8, 1L-32, IL-33, IFN-y ve adiponektin dizeyleri acisindan iki
grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. KIMK ve karotis plak
varligi agisindan da anlamli farkhlik gozlenmemistir.

Tablo 2. PMR ve kontrol grubunun aterosklerotik risk faktorleri

Polimiyaljiya romatika Kontrol p
Cinsiyet (K/E) 29/4 24/4
Yas ortalamasi (yil) 66,319,6 62,5%5,1 0,103
Diabetes mellitus (n) 9 3 0,083
Hipertansiyon (n) 23 12 0,062
e | =
é]l;ede aterosklerotik hastalik oykiist 3 3 0.286
Sigara kullanimi (n) 3 4 0,647
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 32,5+6,2 31,4+6,2 0,740
Total kolesterol (mg/dL) 194,1+30,2 200,8+40 0,42
LDL kolesterol (mg/dL) 133,9£29,9 136£28,6 0,71
HDL kolesterol (mg/dL) 55,2+11 58,31£16,6 0,38
Trigliserit (mg/dL) 121,2450,1 120,2+67,8 0,95
Aclik kan sekeri (mg/dL) 102,4£20,8 994254 0,63
HDL: Yuiksek yogunluklu lipoprotein, K/E: Kiz/erkek, LDL: Dustik yogunluklu lipoprotein, PMR: Polimiyalji romatika

Tablo 3. PMR ve kontrol grubunun sitokin seviyeleri

Polimiyaljiya romatika (pg/mL) Kontrol (pg/mL) p
IL-5 167,7£16,6 155£18,3 0,009
IL-6 128,8+15,4 130,6%£13,6 0,58
IL-8 158,6+17,6 155£19 0,46
IL-32 200,2+£37,4 199,1+£37,8 0,89
IL-33 168+12,4 161+15,1 0,29
IFN-y 152,9+13,1 148,9+17,8 0,42
Adiponektin 156,8+16,8 155,5+17,1 0,77
PTX-3* 433 (227,5-1059,5) 347,3 (251-697,5) 0,008
*Pentraxin 3 normal dagilima uymadigindan medyan (minimum-maksimum) seklinde verildi. IFN: interferon, IL: interlékin, PMR: Polimiyalji romatika, PTX-3: Pentraxin 3
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PMR patogenezinde IL-6'nin merkezi rol oynadigl cok
sayida calismada gosterilmistir. Weyand ve ark.®, aktif PMR
hastalarinda IL-6’'nin hem serumda hem de sinovyal dokuda
anlamli olarak arttigini bildirmistir. Ancak bizim calismamizda
IL-6 duzeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlaml
farkhhk gostermemistir (p=0,58). Cutolo ve ark.’nin? yapmis
oldugu kortikosteroid tedavisi sonrasi adrenal aks ve IL-6 diizeyini
inceledigi calismada 12 aylik glukokortikoid tedavisi sirasinda
IL-6 diizeylerinin birinci ayda anlamh sekilde distiigu, daha
sonra stabil kaldigi ve glukokortikoid dozunun azaltilmasina
ragmen tekrar artmadig saptamistir. Roche ve ark’nin®’
yaptigi calismada, PMR tanili ve kortikosteroid tedavisi almayan
hastalar ile 14 ay tedavi almis hastalarin IL-6 konsantrasyonlari
karsilastiriimis;  kortikosteroid uygulanmasinin dolasimdaki
IL-6 dizeylerini hizla disurdigu  saptanmis  ve  klinik
semptomlarla yakin korelasyonu, bu sitokinin hastalk
belirtilerine dogrudan katkida bulundugunu gostermistir.
Bizim ¢alismamizda hastalarimizin biyik ¢cogunlugunun (%94)
aktif olarak kortikosteroid tedavisi almakta olmasi, yeni tani
hastanin olmamasi I1L-6 diizeylerini baskilamis olabilecegini
desteklemektedir.

PTX-3 diizeyinin PMR grubunda anlamli diizeyde yiksek
bulunmasi (p=0,008), enflamatuvar aktivitenin devam ettigini
dustindirmektedir. PTX-3, ozellikle endotel hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan sentezlenen ve vaskiiler enflamasyonla
iliskili bir proteindir. Ramirez ve ark.”® temporal arteritte PTX-
3'lin yiiksek oldugunu gostermis; ancak Pulsatelli ve ark.’nini¥
yapmis oldugu 93 PMR'li hastayr iceren calismada artmadig
gozlenmistir. Bu nedenle calismamiz PTX-3 diizeyinin yalnizca
TA degil, belki de PMR'nin subklinik vaskiiler bilesenlerine dair
ipuclari verebilecegi distindirmektedir.

IL-5 diizeyinin PMR hastalarinda anlaml yiiksek bulunmasi
ise dikkat cekicidir. Literatiirde PMR'de IL-5 dizeyine iliskin
herhangi bir calismaya rastlanmamustir. IL-5, mast hiicreleri, B
lenfositler ve T helper 2 (Th2) hiicreleri tarafindan salgilanan,
eozinofil aktivasyonu ve imminoglobilin Gretimi Gzerinde
etkili bir sitokindir. Ayrica bazofil c¢ogalmasi, histamin ve
[6kotrien salinimini da tetikleyerek enflamatuvar siireclere
katkida bulunur.B*31 PMR’de gozlenen IL-5 artisi, hastalikta Th2
yanitinin rolu olabilecegini dustindiirmektedir. Bu bulgu, IL-5'in
PMR patogenezinde olasi roliinii ortaya koyan ilk veri olup, ileri
calismalarla desteklenmelidir.

IL-8 PMR iliskisini inceleyen klinik cahismalar sinirhidir.
Alvarez-Rodriguez ve ark.’ninB2 yaptig bir calismada IL-8
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Galbo ve KallP* yapmis oldugu
PMR de prednizolon éncesi ve tedavi sirasinda IL-6, IL-8, TNF-ay!
degerlendiren calismada ise IL-6 ve IL-8 diizeylerinin prednizolon
tedavisi sonrasi  normal seviyede oldugunu bildirmistir.
Calismamizda IL-8 dizeylerinde farklihk saptanmamasi,
hastalarin tedavi altinda olmasi ile iliskilendirilebilir.
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IL-32 aktive T lenfositleri ve natural killer (NK) hicreleri
tarafindan sentezlenen yeni bulunan sitokinlerdendir. Timus,
kolon, ince barsakta orta diizeyde bulunurken dalak ve
periferik lokositlerde yiiksek dizeylerde bulunur. TNF-o, 1L-8
gibi proenflamatuvar sitokinlerin salinimini indikler.B4 [L-33,
IL-1 ailesine ait yeni tanimlanmis sitokinlerdendir. Endotel ve
epitel gibi stromal hticrelerden eksprese edilir. Hedef hiicreleri
bazofil, mast hiicreleri, eozinofil, NK, Th2 hticreler ve dendritik
hiicrelerdir. in vitro Th2 polarize hiicrelerden kuvvetli IL-5 ve IL-
13 salgilatir. Mast hiicrelerinde IL-1b, IL-6, IL-13 ve TNF-a sentezi,
bazofil ve eozinofillerde ise integrin ekspresyonunda artis saglar.
B33 PMR'de periferik kanda 1L-32 ve 1L-33 diizeyine yonelik bir
calisma yoktur. Ciccia ve ark.’ninP temporal arteritli hastalardaki
arter biyopsisi orneklerinde 1L-32 ve IL-3388 diizeylerinin yiiksek
oldugu saptanmistir. Bizim calismamizda iki grup arasinda
anlamli farkhgin saptanmamasi; sitokin ekspresyonunun dokuda
sinirli kalabilecegini, sistemik dolasima yansimayabilecegini
veya hastalik aktivitesinin disik oldugu bir evrede drnekleme
yapilmis olabilecegini dustindiirmektedir. Ayrica kortikosteroid
kullanimi da IL-32 ve IL-33 dlzeylerini disirmas olabilir.

Adiponektin, esas olarak adipositler tarafindan Gretilen ve
salgilanan bir antienflamatuvar adipokin olarak tanimlanmistir.
B9 Scrivo ve ark.’nin*?, KiMK, abdominal aorta ve karotis arter
stenozu ile adipositokinler arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri
calismada KiMK artisi yaninda adiponektin diizeyinde de artis
saptadilar. Calismamizda adiponektin dizeylerinin kontrol
grubuna gore artmadigini saptadik. Kaser ve ark.’ nin*1 yapmis
oldugu calisma obezitenin adiponektin dizeyini azalttigini
gostermistir. PMR grubundaki hastalarin ortalama kilolan
32,5%6,2 kg/m?, kontrol grubunda 31,4%6,2 kg/m? olmasi ve bu
degerlerin asiri kilolu ve obez kategorilerinde olmasi adiponektin
diizeylerinde artis saptanmamasini desteklemektedir.

IFN-y, bashca Th1 hicreleri, NK hicreleri ve sitotoksik T
lenfositler tarafindan Uretilen proenflamatuvar bir sitokindir.
Makrofajlari aktive ederek fagositoz ve mikrobisidal aktivitelerini
artinir, boylece hiicre ici patojenlere karsi savunmada kritik
rol oynar. Ayrica MHC sinif | ve Il ekspresyonunu ile antijen
sunumunu giiclendirir ve adaptif bagisiklik yanitini diizenler.t*
Weyand ve ark.] TA hastalarinin arter biyopsi 6rneklerinde IFN-y
diizeylerinin yukseldigini gozlemlerken, izole PMR'li hastalarin
arter biyopsilerinde bu artisin saptanmadigini bildirmistir. Her
ne kadar IFN-y diizeylerinin biyopsi orneklerinde yiikselebilecegi
one surilmus olsa da, dolasimdaki tip I IFN-y seviyelerinde
artisin olmadi@i diistintilmektedir.!

KIMK ve karotis plak varligi agisindan PMR ve kontrol
grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir. Buna karsin, bazi
calismalarda PMR hastalarinda KiMK'nin kontrol gruplarina gore
anlamli olarak yiiksek bulundugu bildirilmektedir. Dasgupta
ve ark.’nin™ yaptigi calismada PMR hastalarinda kontrollere



gore KIMK artisinin yani sira adiponektin diizeylerinde de artis
saptanmistir; ancak bu calismada tiim hastalar PMR’nin yeni tani
doneminde degerlendirilmistir. Schillaci ve ark.* tarafindan
yapilan calismada PMR hastalarinda aort nabiz dalga hizi (PWV),
prednizon tedavisinden sonra azaldi. Bu calismada aort PWV'deki
degisiklik, plazma CRP’deki vyiizdelik degisiklikle dogrudan
iliskiliydi. Hastalarin tedavisi aort biyitme indeksinde onemli
bir azalma ile de iliskilendirildi. Calismamizda karotis plak
prevalansi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik
gostermemekle birlikte (p=0,108), PMR grubunda daha yiiksek
plak orani (%20,7'ye karsi %4,2) klinik acidan dikkat cekicidir
ve bu sinirli orneklem buytkltgtne bagl gig yetersizligini de
dustindiirmektedir. Kesitsel tasarim ve kortikosteroid kullanimi
gibi olasi karistiricilar nedeniyle bu bulgu temkinli yorumlanmal
ve daha genis 6rneklemli calismalarda dogrulanmalidir.

Calismanin Kisithiliklar

Calismamizin bazi kisittamalari bulunmaktadir. Oncelikle
calismamizda sinirli sayida hasta ve hastalarin sitokin diizeyleri
yeni tani aldiginda degerlendirilmediginden, hastaligin
baslangictaki immiinolojik profili tam olarak yansitilamamistir.
Ayrica bu durum ozellikle KiIMK ve plak gibi sonlanimlar icin
istatistiksel gticti azaltmis ve bazi farklarin anlamlilik esigine
ulasmasini engellemis olabilir. Hastalarin biytik cogunlugunun
(%94) kortikosteroid tedavisi altinda olmasi sitokin seviyelerini
baskilamis olabilir ve bu durum ozellikle IL-6, IL-8, 1L-32 ve
IL-33 gibi parametrelerde anlamli farklihk saptanamamasini
aciklayabilir. Calismada hastalik aktivitesi ile sitokinlerin
korelasyonu ile ve steroid dozu ile sitokin seviyesi arasinda
iliskinin degerlendirilmemis olmasi calismanin bir diger nemli
limitasyonlarindan biridir.

Bu calismanin en giicli yonu ise, PMR'de hem subklinik
ateroskleroz gostergelerinin (KIMK ve karotis plak) hem de genis
bir sitokin panelinin ayni kohortta ve ayni zaman diliminde
birlikte degerlendirilmis olmasidir. Karotis USG &l¢timlerinin
verilerden habersiz tek gozlemci tarafindan yapilmasi, ol¢ciim
yanhhgini ve gozlemciler arasi degiskenligi azaltarak internal
gecerliligi gliclendirmistir. Ayrica PMR ve kontrol grubunun
klasik aterosklerotik risk faktorleri agisindan benzer bulunmasi,
gozlenen biyobelirtec farkliliklarinin (6zellikle IL-5 ve PTX-3) PMR
ile iliskili biyolojik stirecleri yansitma olasiligini artirmaktadir.

Sonug

Sonug olarak IL-5 dizeyinin PMR'de ilk kez anlamli yuiksek
bulunmasi, literatiire yeni bir katkidir. PTX-3 dizeyinin PMR'de
yuksek oldugunun gosterilmesi, hastalikta subklinik vaskiler
enflamasyon olabilecegine dair ek bir kanit sunar. Ayrica
PMR'de KiMK ve plak varliginda anlaml farkliik olmamasi,
kortikosteroid tedavisinin vaskiler parametreler zerindeki
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etkisine dair bir ipucu saglar. Ancak konuyla ilgili daha genis
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