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ÖZET
Amaç: Çalışmada romatoid artrit ve ankilozan spondilitli hastaların serum ve eritrosit 
membranı total sialik asit düzeylerinin ölçülmesi, total sialik asit düzeyleri ile hastalık 
aktivite skoru ve diğer enflamasyon değişkenleri arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlandı.
Gereç ve Yöntem: 24 romatoid artrit, 19 ankilozan spondilit hastası ile 24 sağlıklı 
kontrolde serum total sialik asit ve eritrosit membranı sialik asit düzeyleri ölçülerek serum 
C-reaktif protein, anticyclic citrullinated peptid, romatoid faktör, alkalen fosfataz, eritrosit 
sedimentasyon hızı ve hastalık aktivitesi ile karşılaştırıldı.
Bulgular: Her iki hasta grubunun da serum total sialik asit ve diğer enflamasyon belirteçleri 
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak yüksekti (p <0.05). Romatoid artrit grubunda total 
sialik asit düzeyleri, ankilozan spondilitlilerden yüksekti (p <0.05). Eritrosit membran sialik 
asit düzeyleri gruplar arasında fark göstermedi. Serum total sialik asit ile serum C-reaktif 
protein arasında romatoid artrit ve ankilozan spondilitlilerde ( r=0.411, r=0.825), total 
sialik asit ile eritrosit sedimentasyon hızı arasında ise ankilozan spondilit grubunda anlamlı 
korelasyon saptandı (r=0.515). Ankilozan spondilitlilerde eritrosit membranı sialik asit ile 
serum C-reaktif protein arasındaki negatif korelasyon anlamlıydı (r =-0.570). 
Sonuç: Total sialik asit, bir enflamasyon belirteci olarak yararlıdır; aynı zamanda romatoid 
artrit ve ankilozan spondilit arasında tanısal ayrımda kullanılabilir.
Anahtar kelimeler:  ankilozan spondilit, romatoid artrit, sialik asit.
Çıkar Çatışması: Yoktur.

ABSTRACT
Objectives: Aim of this study was to investigate serum and erythrocyte membrane total sialic 
acid levels in patients with rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis and demonstrate 
any correlation between total sialic acid and disease activity score and other inflammation 
variables.
Material and methods: Serum total sialic acid and erythrocyte membrane sialic acid levels 
were measured in 24 rheumatoid arthritis, 19 ankylosing spondylitis patients and 24 healthy 
controls as well as serum C-reactive protein, anticyclic citrullinated peptide, rheumatoid 
factor, alkaline phophatase and erythrocyte sedimentation rate and compared with activity 
of the diseases.  
Results: Serum total sialic acid levels of patient groups were statistically higher than control 
group (p<0.05). Serum total sialic acid levels in rheumatoid arthritis were significantly 
higher than the ankylosing spondylitis patients (p<0.05). There was no significant difference 
between the groups for erythrocyte membrane sialic acid. Significant correlation was 
found between serum total sialic acid and serum C-reactive protein in both groups (r=0.411, 
r=0.825); correlation between serum total sialic acid and erythrocyte sedimentation rate was 
found only in ankylosing spondylitis group (r=0.515). There was a significantly negative 
correlation between erythrocyte membrane sialic acid and serum C-reactive protein in 
ankylosing spondylitis group (r =-0.570). 
Conclusion: Serum total sialic acid is a useful diagnostic tool as an inflammatory parameter 
and can be used in the differential diagnosis of rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis.
Key Words: ankylosing spondylitis, rheumatoid arthritis, sialic acid 
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Giriş
Romatoid artrit (RA); 30-50 yaşlar arasında görülen, 
kronik, sistemik, enflamatuvar ve otoimmün bozukluk-
lar sonucunda ortaya çıkan küçük ve büyük eklemlerin 
simetrik poliartriti ile karakterize bir hastalıktır (1). En 
yaygın enflamatuvar artrit olup her 100 000 kişiden 25 
erkek, 54 kadının etkilendiği tahmin edilmektedir. Ge-
netik, hastalığın ciddiyetinde önemli rol oynamakta-
dır ve baskın risk faktörü olarak sınıf II MHC haploti-
pi gösterilmektedir. Tetikleyici olay infeksiyöz veya oto-
immün kaynaklı eklem enflamasyonudur. Hastalık sü-
recinde birden fazla immün hücre tipi ve bunların sito-
kinleri, proteinazları ile büyüme faktörleri arasındaki 
kompleks etkileşimlerden dolayı eklem hasarı ve siste-
mik komplikasyonlar gelişir (2).
Ankilozan spondilit (AS), popülasyonun %0.5’ini etkile-
yen, esas olarak omurgayı ve sakroiliak eklemleri tutan, 
sırt ağrıları ile karakterize kronik inflamatuvar bir has-
talıktır (3-5). RA ve AS için önemli laboratuvar belirteç-
leri eritrosit sedimentasyon hızı (ESR), serum C-reaktif 
protein (CRP) gibi akut faz reaktanları ve immünglobu-
linlerdir. Ancak bu belirteçlerin özgüllükleri düşüktür 
ve hastalık aktivitesi ile iyi korelasyon göstermedikle-
ri bildirilmiştir (1).
Sailik asitler nöraminik asidin asetilenmiş türevleridir-
ler. Sialik asit (N-asetil nöraminik asit, SA), negatif yük-
lü kompleks bir karbonhidrattır. Hücre yüzeyinin kom-
ponentleri olan glikoproteinler ve glikolipidlerin termi-
nal sakkaritidir (6-9). Enflamasyon süresince total sialik 
asit (TSA) artışının, SA içeren akut faz glikoproteinle-
rinin (α-1-asitglikoprotein, α-2-makroglobulin, haptog-
lobin gibi) artışından kaynaklandığı ileri sürülmektedir 
(6,10). Ayrıca enflamasyonun erken döneminde protein 
sializasyonu da artmaktadır (11). Bu nedenlerden dola-
yı, serum SA düzeyi, akut faz cevabının belirteçlerin-
den biri olarak kullanılabilir. SA’lar hücre membranla-
rına sağladıkları negatif yük dolayısı ile agregasyonun 
engellenmesi ve membran bütünlüğünün korunmasında 
önemlidir. Eritrosit membranlarında SA’nın büyük ço-
ğunluğu glikoforinlere bağlı olarak bulunmaktadır (7). 
Eritrositler dolaşım sayesinde hemen hemen tüm do-
kularla temasta olan hücrelerdir. Dolayısıyla, eritrosit 
membranları dokulardaki değişiklikleri yansıtabilir (12).
Biz bu çalışmada RA’lı ve AS’li hastaların serum ve 
eritrosit membranlarının TSA düzeylerini ölçmeyi, bu 
hastalıklarda TSA düzeyleri ile Disease Activity Score 
(DAS28) ve Bath Ankylosing Spondylitis Disease Acti-
vity Index (BASDAI) skorları, diğer enflamasyon değiş-
kenleri, özellikte RA’da “objektif aktivite kriteri” ola-
rak kabul edilen ESR ve CRP arasındaki ilişkiyi incele-
meyi amaçladık. Öte yandan, literatürde TSA ölçümleri 
genellikle tiyobarbitürik asit (TBA) reaksiyonuna daya-
nan kolorimetrik yöntemle yapılmıştır (13). Çalışmada 
bunun yanı sıra, TBA ürünü florofor özellikte olduğun-
dan, spektroflorometrik olarak da TSA düzeyi ölçüm-
leri yapmayı ve bu yöntemin performans özelliklerini 
araştırmayı planladık.

Gereç ve Yöntemler

Hasta ve Kontrol Grupları
Çalışma, S.B. Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Biyokimya Bölümü tarafından II. Fizik Tedavi ve Reha-
bilitasyon Kliniği’nin katkılarıyla gerçekleştirildi. Ça-
lışma protokolu hastane Eğitim, Planlama ve Koordi-
nasyon Kurulu tarafından onaylandı. Tüm hastalara ça-
lışma hakkında bildirim yapıldı ve sözlü olarak onayları 
alındı. Hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), ti-
roid, kronik karaciğer ve böbrek hastalığı, RA ve AS dı-
şında kronik enflamatuvar hastalığı, bilinen başka bir 
hastalığı (kanser, ateroskleroz vb.) olanlar ile kronik al-
kol kullanan hastalar çalışmaya alınmadı. Kontrol gru-
bu, HT, DM, tiroid, kronik karaciğer ve böbrek hastalığı 
veya başka bilinen bir hastalığı olmayan, sağlıklı gönül-
lülerden oluşturuldu.
RA tanısı için 1987 American College of Rheumatology 
(ACR) kriterleri (14), AS tanısı için ise Modifiye New-
york kriterleri (15) kullanıldı. RA hastaları; hassas ek-
lem sayısı, şiş eklem sayısı, sedimentasyon ve görsel 
analog skalaya (VAS) dayanarak hesaplanan DAS 28 
değerlerine göre üç alt gruba ayrıldı: İnaktif <3.2, Orta 
derecede aktivite 3.2–5.1, Yüksek aktivite >5.1. AS has-
talarında klinik değerlendirme için hastalık aktivite in-
deksi olarak BASDAI skoru kullanıldı. Hasta ve Kont-
rol grubu demografik özellikleri Tablo 1’de verilmiştir.

Örnek Alınışı ve Hazırlanışı
Hasta ve kontrol grubundan kan örnekleri, vakumlu jelli 
düz biyokimya tüpleri ve EDTA-K3 içeren tam kan tüp-
lerine alındı (Vacutainer, Becton Dickinson, USA). Al-
kalen fosfataz (ALP), romatoid faktör (RF), CRP, anticy-
clic citrullinated peptide (anti-CCP) ve ESR testleri aynı 
gün çalışıldı. TSA ölçümü için ayrılan serum örnekleri 
analiz zamanına kadar -80 ºC’de saklandı. EDTA’lı tüp-
lere alınan örneklerde eritrosit membran izolasyonu ve 
eritrosit membranında protein ölçümleri aynı gün içeri-
sinde yapıldı. İzole edilen eritrosit membranları analiz 
gününe kadar -80 ºC’de saklandı.

Yöntemler
Eritrosit paketinin hazırlanması ve membran izolas-
yonu: Eritrosit membranı izolasyonunda Hanahan and 
Ekholm’ün (16) geliştirdiği yöntem kısmen modifiye 
edilerek kullanıldı (12).
Eritrosit membranı protein ölçümü: Eritrosit membra-
nı protein ölçümü Olympus AU640 analizöründe (Mis-
hima Olympus Co Ltd., Olympus Corporation, Japan) 
benzalkonyum klorür yöntemi (17) kullanılarak yapıl-
dı. Protein ölçümü için düşük ve yüksek düzeyde (66.2, 
628.3 mg/L) günler arası varyasyon katsayıları (%VK): 
%4.5 ve %1.6 olarak hesaplandı.

Sialik asit ölçüm yöntemi
TSA ölçümü: TSA düzeyi, Denny ve ark.’nın (18) kul-
landıkları periodat / tiyobarbiturat yöntemine göre veri-
len hidroliz işleminde hacimler 10’ar kat artırılarak ya-
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pıldı (50 µL örnek + 950 µL H2SO4, total hacim 1 mL). 
Çalışmada bu hidroliz ürününden 25 kullanıldı.
Eritrosit membranı sialik asit (EMSA) ölçümü: Se-
rum ölçümünden farklı olarak H2SO4 ile hidrolize edilen 
örnek hacminden 25 µL yerine 100 µL kullanıldı. Ay-
rıca 0.0, 0.0781, 0.1562, 0.3125 ve 0.6250 mmol/L kon-
santrasyonlarında N-Asetil nöraminik asit (NANA) içe-
ren standartlar kullanılarak kalibrasyon eğrisi çizildi. 
Elde edilen SA değerleri eritrosit membran proteini de-
ğerine oranlanarak verildi (μg SA/mg protein). Serum 
TSA ölçümlerinde spektroflorometre (Hitachi F-2500, 
Hitachi High Technologies Corp., Japan) slit aralığı 10 
nm, EMSA ölçümlerinde analitik duyarlılığı artırmak 
için 20 nm olarak seçildi. Okumalar 550 nm uyarı (ekzi-
tasyon), 570 nm yayım (emisyon) dalgaboyunda yapıldı.
Sialik asit yönteminin analitik özellikleri
Doğrusallık çalışması: Doğrusallık (lineerite) çalışma-
sı için, 10 mmol/L NANA içeren stok standart hazırlan-
dı. Bu standarttan seri seyreltmeler yapılarak konsant-
rasyonu 10.0, 9.0, 8.0, 7.0, 6.0, 5.0, 4.0, 3.3, 2.0, 1.0 ve 0.5 
mmol/L olan örnekler hazırlandı ve her bir örnek çift 
çalışıldı.
Kesinlik çalışması: Çalışma içi ve günler arası kesinlik 
(presizyon) çalışması için orta ve yüksek düzeyde SA 

içeren iki ayrı serum havuzu oluşturuldu (2.50 ve 3.40 
mmol/L). Çalışma içi (n = 21) ve günler arası (n = 25) 
varyasyon katsayısı hesaplandı.
Saptama sınırı çalışması: Yöntemin alt saptama sınırını 
belirlemek için 11 kez boş örnek (kör) çalışması yapıldı. 
Ortalama ve standart sapma hesaplandı. Ortalama değe-
re 3 standart sapma eklenerek elde edilen değere karşı-
lık gelen konsantrasyon saptama sınırı olarak belirlendi. 
Aynı seride 0.5 mmol/L konsantrasyonda NANA içeren 
örnek hazırlandı. Bu örnekten seri seyreltmeler yapıla-
rak ölçüm yapıldı.
Geri kazanım çalışması: Geri kazanım çalışması için, 
0.625 mmol/L konsantrasyonundaki örneğe bilinen 
miktarlarda standart eklendi ve çift çalışıldı; elde edi-
len %geri kazanım değerlerinin ortalaması alınarak %R 
hesaplandı.
Çalışılan diğer değişkenler ve ölçüm yöntemleri: Se-
rum CRP ve RF, Beckman Coulter Immage analizörün-
de nefelometrik, serum ALP, Olympus AU2700 otoana-
lizöründe kolorimetrik yöntemle orijinal ayıraçlar kulla-
nılarak ölçüldü. ESR, Alifax SPA cihazı ile ölçüldü. Se-
rum anti-CCP, Dynex Dsx cihazında Anti-MCV ELISA 
(Orgentec) yöntemi ile ölçüldü. AntiCCP ve RF için kul-
lanılan eşik değerler sırası ile 20 kU/L ve 20 IU/mL idi. 

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubu Demografik Özellikleri

 Demografik Özellikler Romatoid Artrit Ankilozan Spondilit Kontrol

Yaş ( x ±s) 43.9±14.07 37.2±9.4 43.12±9.76

Hastalık süresi (yıl) ( x ±s) 6.75±4.57 7.42±4.69 -

Erkek (%) 1 (%4) 17 (%89) 15 (%62.5)

Kadın (%) 23 (%96) 2 (%11) 9 (%37.5)

Sigara kullananlar 4 (%16) 7 (%33) 3 (%12)

Aile Hikayesi (1.derece) (%) 6 (%25) 3 (%15) -

DAS 28 ( x ±s) 3.6±1.5 - -

DAS 28’e göre hastalık aktivitesi (%)
        İnaktif

        Orta düzeyde aktivite
        Yüksek aktivite

10 (%41)
9 (%37.5)
5 (%20.9)

- -

BASDAI ( x ±s) - 3.71±2.44 -

AntiCCP (+) 10 (%41.6) - -

RF (+) 8 (%33) - -

NSAİİ (%) 13 (%63.1) 12 (%63.1) -

Klorokin/Hidroksiklorokin (%) 10 (%41.6) - -

Sulfasalazin/Salisilazosulfapridin (%) 5 (%20.8) 13 (%68.4) -

Metotreksat (%) 8 (%33.3) 3 (%15.7) -

Kolşisin (%) - 2 (%10.5) -

Prednizolon (%) 4 (%16.6) - -

BA (%) - 3 (%15.7) -

x : Ortalama; s: Standart sapma; DAS28: Hastalık Aktivite Skoru; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; Anti-
CCP: Anticyclic citrullinated peptide; RF: Romatoid faktör; NSAİİ: Steroid dışı antiinflamatuvar ilaç; HMEİ: Hastalık modifiye edici ilaç; 
BA: Biyolojik ajan. Anti-CCP ve RF pozitifliği sadece RA grubu için kullanılmıştır.
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Yöntemlerin varyasyon katsayıları (%VK) anti-CCP 
için 22, 117, 527 kU/L değerlerinde sırasıyla %2.7, %2.3, 
%1.9); CRP için 3.5, 49.5, 66.9 mg/L düzeyinde %12.1, 
%3, %4; RF için 124, 299, 637 IU/L düzeyinde %2.8, 
%2.9, %3.2; ALP için 108 ve 467 U/L düzeyinde %4.5 
ve %1.8; ESR için 4.3 ve 63.5 mm/saat düzeyinde %1.1 
ve %4.6 olarak belirlendi.
İstatistiksel Analiz: Tanımlayıcı istatistikler yapıldı. 
Hasta ve kontrol grupları arasındaki karşılaştırmalar, 
Kruskal–Wallis Testi ile yapıldı. Anlamlı fark bulunma-
sı durumunda Mann–Whitney Testi testi uygulandı. RA 
grubu, Anti-CCP ve RF pozitifliğine göre altgruplara 
ayrıldı, pozitif ve negatif gruplar Mann–Whitney Testi 
ile karşılaştırıldı. Grup karşılaştırmalarında p <0.05 ise 
gruplar arasındaki fark anlamlı kabul edildi. Değişken-
ler arasındaki korelasyon Spearman korelasyon analizi 
ile değerlendirildi. Bu işlemler için “SPSS for Windows 
versiyon 15.00” ve “Analyse it” paket istatistik program-
ları kullanıldı.

Sonuçlar
RA, AS ve Kontrol Gruplarında Ölçülen Değişkenler
RA, AS ve Kontrol gruplarında ölçülen değişkenlerin 
değerleri Tablo 2’de verilmektedir. Kruskal–Wallis Tes-
ti gruplar arasında TSA, CRP, ESR ve ALP için anlam-
lı fark olduğunu gösterdi (tüm parametreler için de p 
<0.001). RA grubu Anti-CCP ve RF pozitifliğine göre 
altgruplara ayrıldı. Bu altgruplarda elde edilen değerler 
Tablo 3’de gösterilmiştir. Tablo 2’de görüldüğü gibi, hem 
RA, hem de AS grubunda TSA, CRP, ESR, Anti-CCP 
ve ALP değerleri kontrol grubuna göre anlamlı yüksek-

lik gösterdi. EMSA değerleri gruplar arasında fark gös-
termedi. RA grubunda TSA ve ESR değerleri AS grubu-
na göre istatistiksel olarak yüksekti. RA grubu Anti-CCP 
ve RF pozitifliğine göre altgruplara ayrıldığında, alt-
gruplar içinde sadece ESR, RF pozitif altgrupta anlam-
lı yükseklik gösterdi. Anti-CCP pozitifliği için 20 kU/L, 
RF pozitifliği için 20 kU/L eşik değerleri kullanıldı.

Değişkenler Arasındaki Korelasyonlar
TSA, RA grubunda sadece CRP ile korelasyon göster-
di (r = 0.411; p = 0.045). EMSA, RA grubunda diğer be-
lirteçlerle korelasyon göstermedi. AS grubunda TSA 
ile CRP arasında güçlü korelasyon vardı (r = 0.825; p 
<0.001). Bu grupta TSA ESR ve ALP ile orte düzey-
de anlamlı korelasyon gösterdi (sırasıyla r = 0.515; p = 
0.023 ve r = 0.554; p = 0.013). AS grubunda EMSA sa-
dece CRP ile negatif korelasyon gösterdi (r = -0.570; p 

= 0.011). Hasta gruplarında ölçülen belirteçlerle hastalık 
skorları arasında korelasyon saptanmadı. Kontrol gru-
bunda ölçülen parametreler arasında korelasyon yok-
tu. Tüm gruplar birleştirildiğinde (n = 67), TSA ile CRP, 
ESR ve ALP arasında korelasyon saptandı (sırasıyla r = 
0.650, p <0.001; r = 0.646, p <0.001; r = 0.389, p = 0.001).

Sialik Asit Yönteminin Performans Özellikleri
Çalışmada kullanılan spektrofolorometrik yöntem 10 
mmol/L SA konsantrasyonuna kadar doğrusal okuma 
yapabiliyordu. Saptama sınırı 0.0156 mmol/L olarak be-
lirlendi. Ortalama geri kazanım %R = %95.5 idi. Ça-
lışma içi %VK düşük havuzda %3.6, yüksek havuzda 
%2.4; günler arası %VK düşük havuzda %7.7, yüksek 
havuzda %5.4 olarak bulundu.

Tablo 2. Değişkenlerin AS,  RA ve Kontrol Gruplarında Karşılaştırılması.

Belirteç
Kontrol 
(n = 24)

Romatoid Artrit
(n=24)

Ankilozan Spondilit
(n=19)

TSA
(mmol/L)

x ±s 2.40 ± 0.28 3.44 ± 0.49*,# 2.97 ± 0.63*

M (IQR) 2.40 (0.41) 3.48 (0.38) 2.86 (1.05)

EMSA
(μg/mg protein)

x ±s 65.4 ± 8.77 62.4 ± 7.2 61.3 ± 9.65

M (IQR) 64.5 (11.04) 62.7 (8.37) 59.1 (14.6)

CRP
(mg/L)

x ±s 3.30 ± 1.90 13.5 ± 18* 13.9 ± 13.6*

M (IQR) 2.70 (3.80) 8.15 (9.63) 10.6 (12.6)

ESR
(mm/saat)

x ±s 7.75 ± 7.20 35.9 ± 26.1*,# 20.7 ± 18.8*

M (IQR) 5.0 (7.0) 31.0 (40.0) 16.0 (19.0)

AntiCCP
(kU/L)

x ±s 7.52 ± 5.70 139 ± 304* -

M (IQR) 5.45 (7.36) 18.7 (74.7)

ALP
(U/L)

x ±s 65.9 ± 14.7 90 ± 29.4* 99.4 ± 34.1*

M (IQR) 65 (17.8) 87.5 (38.0) 95.0 (31.0)

* İstatistiksel olarak kontrol grubuna göre anlamlı fark görülmüştür (p <0.05).
# İstatistiksel olarak AS grubuna göre anlamlı fark görülmüştür (p <0.05).
Gruplar Kruskal - Wallis Testi ile karşılaştırılmış, ikili grup karşılaştırmalarında Mann - Whitney Testi uygulanmıştır.
AS grubunda anti-CCP ölçümü yapılmamıştır.
x : Ortalama; s: Standart sapma; M: Ortanca (medyan); IQR: Çeyrekler arası aralık (interquartile range).
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Tartışma
Çalışmada serum TSA konsantrasyonu hem RA, hem 
de AS hasta grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre 
yüksek bulundu. Yükseklik istatistiksel olarak anlam-
lıydı. EMSA değerleri gruplar arasında fark gösterme-
di. RA grubu anti-CCP ve RF pozitifliğine göre altgrup-
lara ayrıldığında sadece ESR, RF pozitif grupta RF ne-
gatif gruba göre yükseklik gösterdi. Spektroflorometrik 
SA ölçüm yönteminin analitik özellikleri rutin çalışma-
lara uygundu.
Canlı organizmada akut faz cevabında plazma prote-
inlerinde büyük değişiklikler olur. Bazı plazma pro-
teinlerinin sentezi, dolayısıyla plazma konsantrasyo-
nu artar, bazıları değişmeden kalır, bazılarınınsa plaz-
ma konsantrasyonu düşer. Bu plazma proteinlerinin bü-
yük bölümü glikoprotein yapısındadır. Akut faz ceva-
bı sırasında plazma proteinlerinin şeker bileşenleri de 
kalitatif ve kantitatif değişikliklere uğrar. Chavan ve 
ark. (11) yaptıkları çalışmada, akut faz cevabının er-
ken aşamalarında, plazma proteinlerinin NANA içeri-
ğinde artış, fukoz içeriğinde ise azalma görmüşlerdir. 
NANA içeriğindeki bu değişikliin pozitif akut faz pro-
teini olan α1-asitglikoprotein, akut faz proteini olma-
yan α1-makroglobin ve negatif akut faz proteini olarak 
bilinen α1-inhibitör3 gibi plazma proteinlerindeki deği-
şikliklerden kaynaklandığını göstermişlerdir. Bu çalış-
mada akut faz sırasında NANA artışının sadece pozitif 
akut faz proteinlerinde değil, diğer plazma proteinlerin-
de de olduğu belirtilmektedir. Tajiri ve ark. (19) 43 suba-
kut granülomatöz tiroiditli hastayı hem akut faz süresin-

ce, hem de sonrasında takip etmişlerdir. Akut faz süre-
since serum TSA seviyeleri (3.20 ±0.6 mmol/L), kontrol 
grubuna (1.84 ±0.21 mmol/L) göre yüksek bulunmuş-
tur. Tedavi sürecinde, glukokortikoid kesildikten sonra 
serum TSA seviyelerinin düştüğü, aksine tiroglobulin 
ve ESR’nin tedavi sonlandırıldıktan sonra bile normalin 
üstünde kaldığı, CRP’nin ise 1 hafta sonra negatif de-
ğerlere döndüğü saptanmıştır. Biz yaptığımız çalışmada, 
RA’lı ve AS’li hastalarda serum TSA düzeylerini (sıra-
sıyla; 3.44 ±0.49 mmol/L, 2.97 ±0.63 mmol/L), sağlıklı 
kontrollere oranla (2.40 ±0.28 mmol/L) anlamlı derece-
de yüksek bulduk (p <0.001, p = 0.001). RA’lı hastalarda 
serum TSA düzeyleri serum CRP düzeyleri ile anlamlı 
korelasyon gösterirken (r = 0.411; p = 0.045), ESR düzey-
leri ile korelasyon göstermedi. Toplam 24 RA hastasın-
dan 8’inde ESR değerleri referans üst sınırı veya altın-
da (≤20 mm/saat) iken, aynı hastalarda serum TSA de-
ğerleri kontrol grubuna göre dikkat çekici bir yükseklik 
gösterdi. TSA için kesim değeri 2.50 mmol/L alındığın-
da RA grubunda duyarlılık %95.8, özgüllük %66.7 ol-
maktadır. CRP için 7 mg/L kesim değeri alındığında ise 
duyarlılık ancak %58.3’de kalmakta, özgüllük %91.7 ol-
maktadır. ESR’de duyarlılık %66.7, özgüllük %87.5’tir. 
Kosoaki, RA’lı hastalarda SA düzeylerinin arttığını ve 
serum TSA düzeylerinin ESR ve CRP’den bağımsız bir 
enflamasyon belirteci olduğunu belirtmektedir (20). Al-
turfan ve ark. (6) 20 inaktif RA’lı (iRA) ve 20 primer os-
teoartritli hastada yaptıkları çalışmada, bizim bulgula-
rımıza uygun olarak iRA’lı hastaların serum TSA dü-
zeylerini (3.11 ±0.47 mmol/L) kontrol grubuna göre (2.21 
±0.16 mmol/L) anlamlı derecede yüksek bulmuşlardır. 

Tablo 3. Romatoid Artrit Grubunda Anti CCP Negatif ve Pozitif, RF Negatif ve Pozitif Hastalardaki Değişkenler 

Belirteç
AntiCCP(-)

(n=14)
AntiCCP(+)

(n=10)
RF(-)

(n=16)
RF(+)
(n=8)

TSA
(mmol/L)

x ±s 3.35±0.45 3.39±0.41 3.39±0.41 3.55±0.65

M
(IQR)

3.47
(0.30)

3.50
(0.27)

3.50
(0.27)

3.41
(1.13)

EMSA
(μg/mg protein)

x ±s 60.94±6.35 61.30±5.87 61.30±5.87 64.62±9.5

M
(IQR)

62.27
(9.48)

62.27
(7.76)

62.27
(7.76)

64.49
(16.94)

CRP
(mg/dL)

x ±s 8.8±6.1 8.6±5.6 8.6±5.6 23.4±28.9

M
(IQR)

8.1
(7.7)

7.6
(6.1)

7.6
(6.1)

13
(38.1)

ESR
(mm/saat)

x ±s 32.14±20.30 28.25±18.55 28.25±18.55 51.12±34.65*

M
(IQR)

31
(36.75)

22.5
(27)

22.5
(27)

50
(45.5)

İstatistiksel olarak RF (-) gruba göre anlamlı fark görülmüştür (p <0.05).
Gruplar Mann – Whitney U Testi ile karşılaştırılmıştır.
x : Ortalama; s: Standart sapma; M: Medyan; IQR: Çeyrekler arası aralık.
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Çalışmamızda sonuçlar TSA’nın RA’da duyarlılığı yük-
sek bir belirteç olduğunu; diğer inflamatuvar belirteç-
lerle korelasyonunun iyi olmaması, bağımsız özellikte 
olduğunu göstermektedir. Bu özellikleriyle TSA düzey-
leri tanı yanı sıra RA’lı hastaların izlenmesinde de kul-
lanılabilir.
Çalışmamızda TSA düzeyleri AS grubunda da kont-
rollere göre anlamlı yükseklik gösterdi. AS grubunda 
TSA’nın duyarlılığı aynı kesim değeri (2.50 mmol/L) 
alındığında %84.2 olmaktadır. Bu grupta diğer inflama-
tuvar belirteçlerin duyarlılıkları CRP için %73.7, ESR 
için %58.0’dir. Susheela ve ark. (5) bizim bulgularımız-
la uyumlu olarak serum SA düzeylerini, AS’li hastalar-
da (895 ±183.9 mg/L) kontrol grubuna göre (722 ±67.1 
mg/L), anlamlı derecede yüksek bulmuşlardır. TSA, AS 
grubunda diğer inflamatuvar belirteçlerle daha güç-
lü korelasyon göstermiştir (CRP ile r = 0.825, ESR ile 
r = 0.515). Bu durum TSA’nın diğer inflamatuvar belir-
teçlerle birlikte alevlenme dönemlerinin saptanmasında 
ve hastalığın izlenmesinde yararlı olabileceğini göster-
mektedir.
Pönniö ve ark. yaptıkları çalışmada, serum TSA düze-
yinin erkeklerde olmasa da, kadınlarda yaş ile anlam-
lı olarak yükseldiğini göstermişlerdir (21). Çalışmamız-
da hastalıkların özellikleri sonucu, RA grubunda kadın 
hastalar, AS grubunda erkek hastalar çoğunluktadır. Bu 
cinsiyet farklılığının sonuçları etkileyebileceği düşünü-
lebilir. Ancak çalışmamızda yaş ile SA arasında anlam-
lı bir korelasyon saptanmadı. (Hasta ve kontrol grupla-
rı birlikte değerlendirildiğinde r = -0.072; p = 0.562, RA 
grubunda r = 0.218; p = 0.305, AS grubunda r = -0.028; 
p = 0.907). Bu bulguların yanı sıra, sağlıklı kontrol gru-
bunda da TSA ile yaş arasında pozitif bir korelasyon bu-
lunamaması, hasta gruplarında serum TSA düzeylerinin 
yaştan bağımsız olarak arttığını göstermektediYaptığı-
mız çalışmada EMSA düzeyleri hem RA grubunda, hem 
de AS grubunda kontrol grubuna oranla düşük bulun-
du ancak bu düşüklük istatistiksel olarak anlamlı değil-
di. (RA: 62.41 ±7.2 μg/mg protein, AS: 61.28 ±9.65 μg/
mg protein, kontrol: 65.43 ±8.77 μg/mg protein; p >0.05). 
EMSA, serum TSA ve ESR ile ve hastalık skorlarıyla 
(RA grubunda DAS28, AS grubunda BASDAI) korelas-
yon göstermedi. Ancak, AS grubunda EMSA değerle-
ri CRP ile anlamlı, negatif bir korelasyon gösterdi (r = 

-0.570; p = 0.011). Kızıltunç ve ark. (9) 52 RA hastası 
ve 24 sağlıklı kişide yaptıkları çalışmada, benzer şekil-
de, RA’lı hastaların eritrosit membranlarında, SA düze-
yini kontrol grubuna göre düşük (p <0.001) bulmuşlar-
dır. Bizim çalışmamızdaki sonuçlara benzer şekilde bu 
değişkenler ile CRP ve ESR arasında herhangi bir uyum 
saptanamamıştır. Çoğalgil ve Taysi’nin (7) 42 RA’lı has-
ta ve 30 sağlıklı kişide yaptıkları çalışmada RA’lı has-
talarda EMSA düzeyleri de (0.942 ±0.27 mmol/L) kont-
rol grubuna (1.346 ±0.31) göre düşük bulunmuş, EMSA 
düzeyleri ile CRP ve ESR arasında bir korelasyon bulu-
namamıştır. Bizim çalışmamızda bu çalışmalarla çeliş-
kili olarak, RA’lı hastaların EMSA düzeyleri ile kont-

rol grubu arasında anlamlı bir fark yoktu. Ancak yuka-
rıda söz edilen EMSA düzeyleri mmol/L cinsinden ve-
rilmiştir. Elde edilen membran miktarı örnekten örneğe 
değişebildiği için, bizce EMSA sonuçlarının membran 
protein miktarına oranlanıp verilmesi daha doğrudur. 
Ayrıca çalışmamızda SA spektroflorometrik yöntem-
le ölçülmüş, bu çalışmalarda kolorimetrik yöntem kul-
lanılmıştır. Genel olarak spektroflorometrik yöntemle-
rin alt saptama sınırı ve analitik duyarlılığı kolorimet-
rik yöntemlere göre daha iyidir. Bu sebepler önceki ça-
lışmalarla olan çelişkiyi kısmen açıklayabilir. Çalışma-
mızda, EMSA değerleri RA grubunda sağlıklı kontrol-
lere göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da düşüktü. 
Bu düşüklük, sialidaz aktivitesindeki artışa bağlı olarak 
membran SA’sının uzaklaştırılmasından yada SA sente-
zindeki azalmadan kaynaklanabilir (7,9). Her iki hasta 
grubunda da eritrosit membranlarındaki SA azalışı, erit-
rositlerdeki negatif yükün azalmasına ve eritrosit yapısı-
nın bozulmasına yol açabilir ve bu değişiklikler hastalık 
patolojisi açısından önemli olabilir. Özellikle AS gru-
bunda EMSA ile CRP arasındaki negatif korelasyon bu 
düşünceyi destekler özelliktedir. Literatürde AS’de erit-
rosit membranlarında SA ölçümü yapılan başka bir ça-
lışma yoktur.
Anti-CCP, RA için yeni ve oldukça spesifik bir belirteç-
tir, eroziv artrit gelişimi ve radyolojik hasar ile de iliş-
kilidir. Erken RA teşhisinde kullanılabilecek bir testtir 
(22). Dündar ve ark.’nın yaptığı 37 RA hastasını kapsa-
yan bir çalışmada, hastaların 15’inde (%40,5) RF pozi-
tif, 22’sinde (%59,5) ise negatif olarak tespit edilmiştir. 
Anti-CCP sonuçları ise 24 hastada (%64,9) pozitif, 13 
hastada (%35,1) negatif bulunmuştur. Ancak, anti-CCP 
pozitif ve negatif hastalar karşılaştırıldığında; ortala-
ma ESR ve CRP değerleri arasında anlamlı bir fark sap-
tanmamıştır. Aynı şekilde RF pozitif ve negatif hasta-
lar kendi içlerinde değerlendirildiğinde ortalama ESR 
ve CRP değerleri arasında da anlamlı bir fark saptana-
mamıştır (22). Serdaroğlu ve ark. da (23) Dündar ve ark. 
gibi anti-CCP pozitif ve negatif hastalar arasında CRP, 
ESR açısından anlamlı bir fark bulamamışlardır. Serda-
roğlu ve ark. ek olarak anti-CCP düzeyleri ile DAS28 
arasında anlamlı bir korelasyon bulamamıştır. Çalışma-
mızda anti-CCP hastaların %54.2’sinde eşik değerin (20 
kU/L) üzerinde bulundu (duyarlılık: %54.2); anti-CCP 
özgüllüğü ise %100 idi. Biz de çalışmamızda daha önce-
ki çalışmalarda olduğu gibi CRP, ESR ve DAS28 değiş-
kenleri arasında ve bunlara ek olarak TSA ve EMSA dü-
zeyleri ile anti-CCP düzeyleri arasında korelasyon sap-
tamadık. Bizim yaptığımız çalışmada da, önceki çalış-
malara uygun olarak anti-CCP negatif hastalardaki ESR 
(32.14 ±20.30 mm/saat) ve CRP (8.8 ±6.1 mg/L) düzey-
leri ile anti-CCP pozitif hastalardaki ESR (28.25 ±18.55 
mm/saat) ve CRP (8.6 ±5.6 mg/L) düzeyleri arasında an-
lamlı bir fark bulunamadı. Ayrıca iki grup arasındaki 
TSA (3.35 ±0.45 ve 3.39 ±0.41 mmol/L) ve EMSA (60.94 
±6.35 ve 61.30 ±5.87 μg/mg protein) düzeyleri arasında 
da anlamlı bir fark saptanamadı. Aynı şekilde RF nega-
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tif hastalardaki TSA, EMSA ve CRP düzeyleri ile RF 
pozitif hastalar arasındaki TSA, EMSA ve CRP düzey-
leri arasında da anlamlı bir fark saptanamadı. Fakat RF 
negatif hastalardaki ESR düzeyleri (28.25 ±18.55 mm/
saat) ile pozitif hastalardaki ESR düzeyleri (51.12 ±34.65 
mm/saat) arasında anlamlı bir fark vardı (p <0.045). Öte 
yandan, anti-CCP ile DAS28 aktivite skoru arasında an-
lamlı bir korelasyon bulunamamıştır. Sonuç olarak anti-
CCP antikorları, RA’nın erken tanısı için kullanılabile-
cek, özgüllüğü yüksek, potansiyel yeni bir kriter olabilir, 
ancak hastalık aktivasyonunun değerlendirilmesi açı-
sından yeterli değildir (22, 23).

Spektroflorometrik Yöntemin Performans 
Özellikleri
Doğrusallık çalışmasındaki bulgularımız, uyguladığı-
mız spektroflorometrik TSA yönteminin 10 mmol/L’ye 
kadar doğrusal olduğunu gösterdi. Denny ve ark. (18) 
bizimle aynı reaktifleri kullandıkları florometrik yön-
temde 0.309 mmol/L’ye, kolorimetrik yöntemde ise 
12.5 mmol/L’ye kadar lineer okuma yapabildiklerini be-
litmektedirler. Florometrik yöntemler arası bu çarpıcı 
farkta bizim yaptığımız bazı modifikasyonlar [0.1 mL 
total hacim yerine, 1mL total hacimden (50 μL örnek + 
950 μL 0.05 mol/L H2SO4) 25 μL kullanmış olmamız 
(böylece örnek hacmi ¼ oranında azaltılmıştır), 5 nm 
yerine 10 nm slit aralığı ve 565 nm yerine 570 nm emis-
yon dalga boyu kullanmamız] rol oynamış olabilir. Cro-
ok ve ark. (13) yaptıkları çalışmada, Warren ve resorsi-
nol yöntemleri ile 4.8 mmol/L’ye kadar örneklerin sey-
reltme yapılmadan doğru olarak okunabildiğini göster-
mişlerdir. Bizim çalışmamızda kullandığımız spektrof-
lorometrik yöntem ile seyreltme yapmadan doğru ola-
rak ölçüm yapılabilme sınırı bu değerin oldukça üze-
rindedir. Florometrik yöntemin çok daha yüksek kon-
santrasyonlara kadar doğru ölçüm yapabilmesi, özellik-
le idrarla SA atılımının 3-20 kat arttığı sialidozis (sia-
lidaz enziminin eksikliği) gibi hastalıklarda örneklerin 
seyreltilmeden ölçülebilmesini sağlayabilir. Ayrıca, slit 
aralığı 5 nm’ye çekilerek çok daha yüksek konsantras-
yonları okumak mümkündür. Böylece ekzitasyon ener-
jisi düşürülür ve birim konsantrasyon başına elde edi-
lecek emisyon şiddeti de düşer, bu durum doğrusallı-
ğı geliştirebilir.
Saptama sınırı çalışmasında, spektroflorometrik TSA 
ölçümü ile 0.0156 mmol/L’ye kadar ölçüm yapılabildi-
ği görüldü. Bu değer Denny ve ark’nın (18) kolorimet-
rik ölçümünden (0.250 mmol/L) daha iyi, aynı yazarla-
rın florometrik ölçümünde tespit edilen 0.0096 mmol/L 
değerine ise yakındı. Bizim kullandığımız yöntemde ör-
nek hacmi ¼ oranında azaltılmıştır. Bu hacim artırılarak 
saptama sınırı gerektiğinde daha da düşük konsantras-
yonlara çekilebilir. Ancak, yöntemin saptama sınırı bu 
haliyle yeterlidir. Crook ve ark. en düşük ölçülebilen SA 
konsantrasyonunu resorsinol yöntemi için 0.12 mmol/L, 
Warren yöntemi için ise 0.20 mmol/L olarak bildirmiştir. 
Elde ettiğimiz değer Crook ve ark.’nın ölçtüğü değerler-
den çok daha düşüktür.

Geri kazanım çalışmasında kullandığımız florometrik 
TSA yöntemi için ortalama %R değeri %95.5 bulundu. 
Bu değer Crook ve ark. Warren ve resorsinol yöntem-
lerinde bulduğu değerlere (%96-%105) yakındı. Çalış-
ma içi %VK değerleri düşük (2.50 mmol/L) ve yüksek 
(3.4 mmol/L) konsantrasyonlu havuzlarda %3.6, %2.4, 
toplam %VK ise %7.7, %5.4 olarak bulundu. Crook ve 
ark. 0.32, 2.08 ve 3.20 mmol/L konsantrasyonları için 
çalışma içi %VK değerini TSA Warren yöntemi ile sıra-
sıyla: %19, %2.1 ve %8.2, TSA resorsinol yöntemi için; 
%12, %1.7 ve %6.1 olarak bulmuşlardır. Çalışmalar ara-
sı %VK değerlerini ise bu iki yöntem için sırasıyla; %4.5 
ve %3.1 olarak bulmuşlardır. Ancak çalışmalar arası 
için kullanılan materyalin SA konsantrasyonu belirtil-
memiştir. Buna göre, kullandığımız florometrik yönte-
min çalışma içi tekrarlanabilirliği, Crook ve ark.’na göre 
daha iyi idi. Elde ettiğimiz toplam %VK ise Crook ve 
ark.’nın bildirdiği çalışmalar arası %VK’ya göre yüksek 
görünmektedir.
Sonuç olarak, çalışmada hasta gruplarının serum TSA 
düzeyleri sağlıklı kontrollere göre belirgin yükseklik 
gösterdi. EMSA düzeyleri hasta gruplarında düşük ol-
makla birlikte gruplar arasındaki fark istatistiksel ola-
rak anlamlı değildi. Hasta gruplarında serum CRP ve 
ESR gibi enflamasyon belirteçleri ile serum TSA arasın-
da anlamlı pozitif korelasyon olması, serum TSA düze-
yindeki artışın inflamatuvar sürece bağlı olarak KC’den 
sentezlenen, SA’ca zengin akut faz proteinleri sentezi-
nin artmasına bağlı olabileceğini düşündürmektedir. 
Bu yüzden serum TSA, inflamatuvar hastalıklarda inf-
lamasyon ve aktivasyon belirteci olarak kullanılabilir. 
Öte yandan, RA’lı ve AS’li hastalarda hastalık aktivite 
skorları (DAS28 ve BASDAI) ile laboratuvar belirteçleri 
(EMSA, serum TSA, CRP ve ESR) arasında korelasyon 
saptanamamıştır. Bunun nedenlerinden birisi, denek sa-
yısının düşüklüğü ve bu sayı içinde hastalığı aktif olan-
ların çok daha düşük kalışı olabilir. Ayrıca, bu skorlama-
larda hastalık ile ilgili olarak hastalara yöneltilen soru-
lar sübjektif değerlendirmeler gerektirebilir. Ek olarak, 
RA’lı ve AS’li hastalar serum TSA açısından karşılaştı-
rıldığında iki grup arasında anlamlı bir fark görülmüş-
tür. TSA konsantrasyonları RA grubunda AS’ye göre 
daha yüksektir. Bu yüzden serum TSA düzeyi bu has-
talıkların ayırt edilmesi açısından da yarar sağlayabilir. 
SA, genel olarak akut faz reaktanlarında bulunduğun-
dan, klinik açıdan geleneksel akut faz reaktanları gibi 
kullanılabilir. Bunun yanı sıra, SA akut faz özelliği ol-
mayan proteinlerde de bulunduğundan, bu durum diğer 
pek çok hastalıkta SA’ya üstünlük sağlayabilir.
Çalışmanın Sınırlamaları. Çalışmada hastalıkların özel-
liği gereği cinsiyet eşleştirmesinin olamaması veya has-
talık aktivitelerinin homojen olmaması, inaktif, tedavi 
gören veya hastalık skorları düşük hastaların bir arada 
bulunması, ölçülen belirteçlerin, bizce özellikle EMSA 
değerlerinin, klinik anlamını zayıflatmış olabilir.
Çıkar Çatışması: Yoktur.
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