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Ankilozan spondilitli hastalarda geleneksel tedavinin
vaskiuler hasara etkisinin biyobelirteclerle degerlendirilmesi

The effect of conventional treatment on biomarkers related with vascular injury in patients
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Ozet

Amag: Endotel fonksiyon bozuklugu (EFB) aterosklerozun gelisi-
minde en erken basamak olup ankilozan spondilitte (AS) goraldi-
gu bildirilmistir. Biyolojik ilac tedavilerinin AS'li hastalarda EFB (ize-
rine olumlu etkileri bildirilmis, fakat geleneksel tedavinin bu duru-
ma etkisi arastirilmamistir. Bu calismada geleneksel tedavinin AS'li
hastalarda vaskuler hasari gésteren serum asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) ve plazma endotelin-1 (ET-1) dizeylerine etkisi arastiril-
mistir.

Yontem: AS icin modifiye New York kriterlerini karsilayan 20 has-
ta (ortalama yas 3711 yil; erkek / kadin: 11/9) calismaya alindi.
Tedaviden 6nce ve 2 aylik tedaviden sonra serum ADMA diizeyi,
plazma ET-1 dlzeyi ve akut faz gostergeleri (C-reaktif protein - CRP,
eritrosit sedimentasyon hizi-ESH) 6lctldi. Hastalarin hastalik aktivi-
tesi Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi (Bath Ankylo-
sing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) ile, fonksiyonel du-
rumu Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi (BASFI) ile, omur-
ga mobilitesi Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi (BASMI) ile
olculdu. Tedavi olarak sulfasalazin (SS2) 2 g/gtin, diklofenak 75-150
mg/guin ve ev egzersiz programi verildi.

Bulgular: Geleneksel tedavi sonrasi AS'li hastalarin akut faz goster-
geleri (CRP ve ESH) tedavi ile anlamli olarak azaldi (p<0.05). Buna
karsin serum ADMA ve plazma ET-1 dizeylerinde bu stirecte herhan-
gi bir fark tespit edilemedi (p >0.05). Tedavi ile BASDAI tedavi ile an-
lamli olarak azalirken (p=0.017) BASFI ve BASMI'de herhangi bir de-
gisiklik izlenmedi (p>0.05).

Sonug: Iki ay streyle uygulanan konvansiyonel tedavinin vaskler
hasari yansitan biyobelirteclerde herhangi bir degisiklige neden ol-
madigl, buna karsilik akut fazlarda ve hastalik aktivitesinde anlamli
ve olumlu degisikliklere yol actigi tespit edilmistir.

Anahtar s6zciikler: Ankilozan spondilit, endotel fonksiyon bozuk-
lugu, asimetrik dimetilarjinin, endotelin-1

Summary

Objective: Endothelial dysfunction (ED), which plays a key role in
development of atherosclerosis, may be present in ankylosing
spondylitis (AS). Some studies reported a beneficial effect of bio-
therapies on vascular function in AS. However, the effects of con-
ventional treatment on ED is unknown. The aim of this study was
to investigate the effect of conventional treatment on the levels
of asymmetric dimethylarginine (ADMA) and endothelin-1 (ET-1),
novel biomarkers related with vascular injury in patient with AS.

Methods: Twenty patients (mean age 37+11 years; male/female:
11/9) who met modified New York criteria for AS were studied.
The serum level of ADMA, the plasma level of ET-1 and acute
phase reactants (C-reactive protein-CRP, erythrocyte sedimenta-
tion rate- ESR) were measured before treatment and after 2
months of treatment. AS disease activity was assessed by Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI). Functional
status of patients was evaluated by Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index (BASFI). Spinal mobility was measured with Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI). Sulphasalazine
(SSZ) 2 g/day, diclofenac 75-150 mg/day and home exercise pro-
gramme were given as treatment.

Results: Two months of conventional treatment resulted in signifi-
cant decrease on acute phase reactants (CRP and ESR) and BASDAI
(p<0.05). However, ADMA and ET-1 concentrations, BASFI and
BASMI did not show any significant change compared to baseline
measurements (p>0.05).

Conclusion: Biomarkers related with vascular injury seemed not
affected by the conventional therapy of 2 months’ duration. On
the other hand BASDAI and acute phase reactans showed signif-
icant decrease during this period.

Keywords: Ankylosing spondylitis, endothelial dysfunction, asym-
metric dimethylarginine, endothelin-1
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Ankilozan spondilit (AS), baslica omurga ve sakroiliak
eklemleri tutan sebebi bilinmeyen kronik inflamatuvar bir
romatizmal hastaliktir."" Hastaligin klinik seyrinde goz,
kalp ve bobrek gibi gesitli eklem dis1 organlar tutulabilir.”
Kardiyovaskiiler (KV) hastalik aort kékiintin etkilenmesi,
aritmi ve kalp yetmezligi seklinde kargimiza ¢ikabilir.”’ Ya-
pilan cesitli ¢alismalarda AS'de ateroskleroza bagh KV
mortalite sikligmin arttigi rapor edilmistir.” Yakin zaman-
da, bilinen klasik KV faktorii olmayan gérece olarak geng
yastaki AS hastalarinda aterosklerozun baglangicinda
anahtar rol oynayan endotel fonksiyon bozuklugu (EFB)
gosterilmistir.” EFB cesitli goriintiileme yontemleriyle in-
vaziv veya non-invaziv olarak degerlendirilebilir. Bununla
birlikte kandan degerlendirilebilen asimetrik dimetilarji-
nin (ADMA) ve endotelin-1 (ET-1) gibi cesitli biyobelir-
tecler vaskiiler hasari dolayl olarak gésterebilir.”

Bazi ¢alismalarda anti-tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-
o) tedavisi ile endotel fonksiyonlarinda tedavi 6ncesine go-
re iyilesme oldugu rapor edilmigtir.” Fakat geleneksel te-
davinin —sulfasalazin (SSZ), non steroid antiinflamatuvar
ilac (NSAII) ve ev egzersiz programi- endotel fonksiyonu
tizerine etkisi bilinmemektedir.

Bu calismada yeni tan1 almis ve heniiz tedavi baglanma-
mus AS’li hastalarda geleneksel tedavinin, vaskiiler hasarla
iligkili olan serum ADMA ve plazma ET-1 diizeylerine et-
kisi degerlendirildi.

Gere¢ ve Yontem
Hastalar

Caligmanin 6rneklem buyukligi, ADMA degerleri
(ortalama=SD) icin %80 gii¢ ve 0=0.05 ile en az 13 ola-
rak hesaplandi.” Caligmaya alim kriterleri; AS igin modi-
fiye New York siniflama kriterlerini karsilamak, 18 yas ve
izerinde olmak ve daha 6nce AS tanistyla tedavi kullan-
mamis olmakt. Bu prospektif calismada romatoloji po-
liklinigine bagvuran ve yeni tani almig AS’li hastalar ardi-
sik olarak caligmaya alindi.

Tim hastalardan yazili onam formu alindi. Aragtirma
protokolu hastanemiz Etik Kurulu tarafindan onayland.

Hastalarin degerlendirilmesi ve tedavi

Hastalar tedaviden 6nce degerlendirildi ve caligma
amagli kan alindi. Bath ankilozan spondilit hastalik akti-
vite indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index, BASDALI), Bath ankilozan spondilit fonksiyonel in-
deksi (BASFI) ve Bath ankilozan spondilit metroloji in-
deksi (BASMI) hesapland:. Tiim hastalara NSAII olarak
diklofenak 75-150 mg/giin PO, SSZ 2 g/giin PO ve ev
egzersiz programi verildi. Iki aylik siire sonunda tekrar
kan alinip hastalik aktivite, fonksiyon ve metroloji in-
deksleri hesaplandi.

Laboratuvar

Bir gecelik agliktan sonra sabah (08:00-09:00) labora-
tuvar testlerinin 6l¢iimi i¢in venoz kan 6rnegi alindi. C-
reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hiz
(ESH) aglik kan sekeri ve serum lipidleri (total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid) ayn1 giin
icerisinde ¢alisildi. ADMA ol¢iimii icin serum ve ET-1
o6lctimii icin plazma 6rnekleri -80 °C’de daha sonra top-
lu halde calisilmak tizere saklandi. ADMA ve ET-1 diizey
Olctimleri ticari olarak temin edilebilen ELISA kitleri
(ADMA icin ADMA-ELISA kit, DLD Diagnostika
GMBH, Hamburg; Almanya; ET-1 i¢cin Endothelin ETA
kit, Cayman Chemical, Ann Arbor, Michigan, Amerika
Birlesik Devletleri) ile tedarik¢inin talimatlarina uyularak
yapildi. Diger laboratuvar testleri standart iglemlere gore
yapildi.

Ttm laboratuvar analizleri hastanemiz klinik Biyo-
kimya Laboratuvarinda gerceklestirildi.

istatistiksel analizler

Degiskenlerin dagilimi tek-6rnek Kolmogorov-Smir-
nov testi ile aragurildi. Tim veriler aksi belirtilmedikge
ortalamazstandart sapma (standart deviation, SD) olarak
verildi. Tedavi oncesi ve sonrasi degerlendirmelerde
Wilcoxon isaret testi kullanildi. Degiskenler arasinda ilis-
ki Pearson bagti katsayist ile aragtirildi. Istatistiksel
analizler yapilirken hazir istatistik programu (Statistical
Package of Social Science version 15.0, IBM, Chicago,
IL) kullanidi. Cift yonla p degeri <0.05 oldugunda ista-
tistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya 24 AS’li hasta alindi. Fakat hastalarin 20'si
calismay:r tamamladi (bir hasta kontrol vizitine gelmedi,
¢ hasta ilac yan etkisi nedeniyle tedaviyi biraktr). Calig-
may1 tamamlayan 20 AS’li hastanin 11°i erkek, 9u kadin-
di. Hastalarin yas ortalamasi 37+11 yil, hastalik siiresi or-
talamast ise 64+59 aydi. Iki (% 10) hastada hipertansiyon,
1 (%5) hastada diabetes mellitus, 10 (%50) hastada siga-
ra kullanimi vardi.

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi kan basinci, serum
lipid profilleri ve viicut kitle indekslerinde (VKI) anlamli
bir degisiklik gézlenmedi (Tablo 1).

Tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar testleri degerlen-
dirildiginde (Tablo 2) 2 aylik siire¢ sonunda tedavi ile akut
fazlarda anlamli olarak azalma gozlenirken (ESH: 40+17
vs. 27«15 mm/h, p=0.002; CRP: 1.63+1.61 vs. 1.07+1.35
mg/dL, p=0.017), vaskiiler hasar belirtecleri olan serum
ADMA ve plazma ET-1 diizeylerinde tedavi 6ncesi-sonra-
st bir fark gozlenmedi (ADMA: 0.29+0.24 vs. 0.47+0.42,
p=0.232; ET-1: 14.14+9.80 vs. 11.844.19, p=0.073). Ote
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yandan hastalik aktivitesi tedavi sonrasi, tedavi 6ncesine
gore anlamli olarak azalma gostermekteydi (BASDAL
5.3£2.5 vs. 4.3£2.2, p=0.017). Buna karsihk BASMI ve
BASFT'de bir fark gozlenmedi (BASFI: 3.4+2.9 vs. 2.4+2.1,
p=0.141; BASMI: 2.0£2.2 vs. 1.8+2.2, p=0.861).

Korelasyon analizi yapildiginda tedavi éncesi ve son-
rast ortalama ADMA, ET-1, CRP ve ESH degerleri ara-
sinda iligki tespit edilmedi.

Tartisma

Calismamuzda, yeni tami almig AS hastalarinda 2 ay
stireyle uygulanan geleneksel tedavinin hastalik aktivite-
sini (BASDAI) ve inflamatuvar gostergeleri (CRP ve
ESH) anlamli olarak iyilestirdigi, fakat vaskiiler hasar ile
iligkili biyobelirticlere (ADMA ve ET-1) etkisi olmadig1
gosterilmistir.

EFB, hasar veya aktivasyon sonrasi endotel tabakanin
tizyolojik gérevlerinin aksine protrombotik ve proinfla-
matuvar karakterde davranmasi ve damar tonusundaki
dengenin vazokonstriksiyon lehine bozulmasidir.” Ate-
roskleroz gelisiminde anahtar bir olaydir ve yapisal ate-
rosklerotik degisikliklerin olugsmasindan ¢ok énce ortaya
cikar.” Bu bozukluk sadece baglangigta degil ateroskleroz
geligiminin tiim evrelerinde énemli rol oynar"” ve KV
hastaliklar i¢in bagimsiz bir 6ngérdiiriicii oldugu bulun-
mustur.”

Inflamatuvar romatizmal hastaliklarda, KV hastalik
gelisiminde inflamasyonun neden oldugu hizlanmis ate-
roskleroz 6nemli mekanizmalardan birisidir. Bu durum
basta romatoid artrit (RA) ve sistemik lupus eritematoz
(SLE) olmak tizere ¢esitli romatizmal hastaliklarda goste-
rilmistir."™"" AS’de ise inflamasyon, EFB ve ateroskleroz
arasinda iliski heniiz net bilinmemektedir.""

ADMA, nitrik oksitin (NO) endojen bir inhibitorii-
dir. Artmug ADMA diizeyleri, azalmis NO sentezi ve
EFB ile iligkili bulunmus ve yeni bir KV risk faktori ola-
rak tanimlanmugtir.”"™'"

Literatiirde artmig ADMA konsantrasyonu RA,"”
Behget hastaligy,"” ailevi Akdeniz atesi (AAA),"” SLE™
ve skleroderma® gibi gesitli inflamatuvar romatizmal
hastaliklarda bildirilmistir. AS’de ADMA diizeylerinin
arttgini ilk olarak Sari ve ark. gostermistir.” Alt grup
analizinde bu artigin Ozellikle geleneksel tedavi alan
(SSZ, NSAII) hastalarda oldugu, anti-TNF-o tedavi alan
hastalarda ise saglikli kontrollerden bir fark olmadig: be-
lirtilmigtir. Yazarlar bu durumu anti-TNF-a tedavisinin
AS’de damar fonksiyonu iizerine olumlu etkisi oldugu
seklinde yorumlamiglardir. Erre ve ark.”” AS’de ADMA
diizeylerinin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugunu
fakat ateroskleroz gostergeleri olarak belirledikleri ortak
karotis arter intima media kalinlig, brakial arterde akim
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Tablo 1. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi kan basinci, serum lipid
duzeyleri ve vicut kitle indeksleri.

Parametre Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p

Sistolik KB (mmHg) 122+10 119+7 0.294
Diyastolik KB (mmHg) 77+5 77+5 0.585
Total kolesterol (mg/dl) 189+51 18647 0.844
TG (mg/dl) 108+72 107+74 0.967
LDL (mg/dl) 118+39 114+35 0.768
HDL (mg/dl) 49+11 50+13 0.773
VKI (kg/m?) 25+5 265 0.865

Surekli veriler ortalama+SD olarak verilmistir. HDL: Yuksek dansiteli lipop-
rotein; KB: Kan basinci; LDL: Dustk dansiteli lipoprotein; TG: Trigliserid,
VKI: Viicut kitle indeksi.

aracilt dilatasyon (flow-mediated dilatasyon, FMD) ve ar-
teryel sertlik agisindan bir fark olmadigin: bulmuslardir.

ET-1 ¢ogunlukla endotel hiicreleri tarafindan salgila-
nan, vazokonstriktor, proinflamatuvar, mitojenik ve pro-
liferatif 6zelliklere sahip bir peptittir.”” Artmis ET-1 dii-
zeyleri, basta skleroderma,”” SLE,”" Behcet hastaligi™
ve RA"" olmak iizere inflamatuvar romatizmal hastalik-
larda gosterilmistir. AS’de ET-1 diizeylerini Sar1 ve ark.
aragurmig ve AS hastalar ile saglikli kontroller arasinda
bir fark bulmamuglardir.” Yazarlar bunu diger hastalik-
larda dogrudan damar hasari varken AS’de olmamasina
baglamiglardir.

Sar1 ve ark.”’ baska bir calismada AS’li hastalarda
EFB’yi arastirmak i¢in brakial arterde FMD kullannuglar
ve saglikli kisilere gore hastalarda bozuk endotel fonksi-
yonu tespit etmislerdir.

Yapilan bu ¢alismalar AS’de subklinik bir vaskiiler hasar
varligini biiyiik 6lctiide gostermistir. Uygulanan tedavilerin

Tablo 2. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama CRP, ESH,
ADMA, ET-1, BASDAI, BASFI ve BASMI degerleri.

Parametre Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p

CRP (mg/dL) 1.63+1.61 1.07+1.35 0.017
ESH (mm/h) 40+17 27+15 0.002
ADMA (umol/L) 0.29+0.24 0.47+0.42 0.232
ET-1 (pg/mL) 14.14+9.80 11.84+4.19 0.073
BASDAI 53+25 4.3+2.2 0.017
BASFI 3.4+2.9 2421 0.141
BASMI 2.0+2.2 1.8+2.2 0.861

Surekli veriler ortalamaSD olarak verilmistir. ADMA: Asimetrik dimetilar-
jinin; BASDAII: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI:
Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi; BASMI: Bath Ankilozan
Spondilit Metroloji Indeksi; CRP: C-Reaktif Protein; ESH: Eritrosit sedi-
mentasyon hizi; ET-1: Endotelin-1.



mevcut EFB iizerine olan etkileri bagka bir ilgi odag1 olmug
ve bu konuda en ¢ok anti-TNF-a tedavi aragtarilmistir.

TNF-0, AS’de 6nemli proinflamatuvar bir sitokin-
dir® ve kronik inflamatuvar hastaliklarda endotel hasarin
patogenezinde rol oynayabilir.””*” TNF-a, giin igerisin-
de iretilen ADMA’nin %80’den fazlasini yikan redoks
hassas bir enzim olan dimetilarjinin dimetilaminohidro-
laz aktivitesini inhibe ederek endotel hiicresinden AD-
MA iiretimini arttirir.”” TNF-o akim ve asetilkolin ba-
gimli vazodilatasyon i¢in gerekli olan Akt fosforilasyonu-
nu engelleyerek endotel nitrik oksit sentaz aktivasyonunu
bloke eder.”” Bu nedenle anti-TNF-o tedavinin EFB’yi
teorik olarak iyilestirmesi beklenir. Bunu destekler sekil-
de bir ¢calismada AS’de var olan EFB’nin anti-TNF-a. te-
davisi ile iyilestigi ultrasonografik olarak gosterilmis-
tir.”*"" Fakat EFB ADMA diizeyleri ile degerlendirildi-
ginde ise ADMA diizeylerinin azaldig1” veya degismedi-
gi”"** seklinde celigkili sonuglar bildirilmistir.

Bizim ¢alisgmamizda dolagimdaki ADMA ve ET-1 dii-
zeylerinin geleneksel tedavi ile degismemesi, gercekte var
olan EFB’de iyilesmeyi gostermedeki yetersizlik nede-
niyle olabilir. Yani hiicresel diizeyde olan bir iyilesme do-
lagima yansimiyor olabilir. Caligmaya alinan hastalarin
tedavi Oncesi diizeyler belki ¢ok yiiksek degildi. Bu du-
rum, AS’de RA’daki kadar serum TNF-a diizeyleri art-
mamasinin™ dolagimdaki ADMA diizeylerini ¢ok yiik-
seltmemesine bagli olabilir.

Calismanin en 6nemli kisithilig saglikli kontrol gru-
bunun olmamasidir. Calisma planlanirken literatiirdeki
bilgiler 1s131nda AS’de EFB oldugu kabul edildi ve saglik-
I1 kontrol grubu olusturulmadi. Fakat literatiirdeki bazi
celigkili bilgileri daha netlestirmek adina saglikli kontrol
grubu olusturmak daha uygun olurdu. Caligmamizda
EFB’yi gostermek icin serum ADMA ve plazma ET-1
diizeyleri kullanildi. Beraberinde FMD gibi fonksiyonu
dogrudan degerlendiren diger teknikler kullanilabilirdi.
Ayrica 2 aylik tedavi ile olasilikla var olan EFB’nin diize-
lecegi 6ngoriilmisti. Belki de bu siire 6 ay gibi daha
uzun olsaydi daha farkili sonuglar elde edilebilirdi.

Sonug olarak bu calismada SSZ, NSAII ve egzersiz te-
davisinin hastalik aktivite indekslerinde ve inflamasyon
parametrelerinde anlamli diizelme sagladig: fakat ADMA
ve ET-1 diizeylerine bakildiginda vaskiiler hasar belirtec-
leri iizerine bir etkisinin olmadig1 gosterildi. Geleneksel
tedavinin EFB iizerine etkilerini degerlendirmek icin en-
dotel fonksiyonlarinin dogrudan degerlendirildigi ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir.
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