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Özet
Amaç: Endotel fonksiyon bozuklu¤u (EFB) aterosklerozun gelifli-
minde en erken basamak olup ankilozan spondilitte (AS) görüldü-
¤ü bildirilmifltir. Biyolojik ilaç tedavilerinin AS’li hastalarda EFB üze-
rine olumlu etkileri bildirilmifl, fakat geleneksel tedavinin bu duru-
ma etkisi araflt›r›lmam›flt›r. Bu çal›flmada geleneksel tedavinin AS’li
hastalarda vasküler hasar› gösteren serum asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) ve plazma endotelin-1 (ET-1) düzeylerine etkisi araflt›r›l-
m›flt›r. 

Yöntem: AS için modifiye New York kriterlerini karfl›layan 20 has-
ta (ortalama yafl 37±11 y›l; erkek / kad›n: 11/9) çal›flmaya al›nd›.
Tedaviden önce ve 2 ayl›k tedaviden sonra serum ADMA düzeyi,
plazma ET-1 düzeyi ve akut faz göstergeleri (C-reaktif protein - CRP,
eritrosit sedimentasyon h›z›-ESH) ölçüldü. Hastalar›n hastal›k aktivi-
tesi Bath ankilozan spondilit hastal›k 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
ölçüldü. Tedavi olarak sulfasalazin (SSZ) 2 g/gün, diklofenak 75–150
mg/gün ve ev egzersiz program› verildi.

Bulgular: Geleneksel tedavi sonras› AS’li hastalar›n akut faz göster-
geleri (CRP ve ESH) tedavi ile anlaml› olarak azald› (p<0.05). Buna
karfl›n serum ADMA ve plazma ET-1 düzeylerinde bu süreçte herhan-
gi bir fark tespit edilemedi (p >0.05). Tedavi ile BASDAI tedavi ile an-
laml› olarak azal›rken (p=0.017) BASFI ve BASMI’de herhangi bir de-
¤ifliklik izlenmedi (p>0.05).  

Sonuç: ‹ki ay süreyle uygulanan konvansiyonel tedavinin vasküler
hasar› yans›tan biyobelirteçlerde herhangi bir de¤iflikli¤e neden ol-
mad›¤›, buna karfl›l›k akut fazlarda ve hastal›k aktivitesinde anlaml›
ve olumlu de¤iflikliklere yol açt›¤› tespit edilmifltir.

Anahtar sözcükler: Ankilozan spondilit, endotel fonksiyon bozuk-
lu¤u, 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 



Ankilozan spondilit (AS), bafll›ca omurga ve sakroiliak
eklemleri tutan sebebi bilinmeyen kronik inflamatuvar bir
romatizmal hastal›kt›r.[1] Hastal›¤›n klinik seyrinde göz,
kalp ve böbrek gibi çeflitli eklem d›fl› organlar tutulabilir.[2]

Kardiyovasküler (KV) hastal›k aort kökünün etkilenmesi,
aritmi ve kalp yetmezli¤i fleklinde karfl›m›za ç›kabilir.[3] Ya-
p›lan çeflitli çal›flmalarda AS'de ateroskleroza ba¤l› KV
mortalite s›kl›¤›n›n artt›¤› rapor edilmifltir.[4] Yak›n zaman-
da, bilinen klasik KV faktörü olmayan görece olarak genç
yafltaki AS hastalar›nda aterosklerozun bafllang›c›nda
anahtar rol oynayan endotel fonksiyon bozuklu¤u (EFB)
gösterilmifltir.[5] EFB çeflitli görüntüleme yöntemleriyle in-
vaziv veya non-invaziv olarak de¤erlendirilebilir. Bununla
birlikte kandan de¤erlendirilebilen asimetrik dimetilarji-
nin (ADMA) ve endotelin-1 (ET-1) gibi çeflitli biyobelir-
teçler vasküler hasar› dolayl› olarak gösterebilir.[6]

Baz› çal›flmalarda anti-tümör nekroz faktör-alfa (TNF-
α) tedavisi ile endotel fonksiyonlar›nda tedavi öncesine gö-
re iyileflme oldu¤u rapor edilmifltir.[7] Fakat geleneksel te-
davinin –sulfasalazin (SSZ), non steroid antiinflamatuvar
ilaç (NSA‹‹) ve ev egzersiz program›– endotel fonksiyonu
üzerine etkisi bilinmemektedir. 

Bu çal›flmada yeni tan› alm›fl ve henüz tedavi bafllanma-
m›fl AS’li hastalarda geleneksel tedavinin, vasküler hasarla
iliflkili olan serum ADMA ve plazma ET-1 düzeylerine et-
kisi de¤erlendirildi.

Gereç ve Yöntem
Hastalar

Çal›flman›n örneklem büyüklü¤ü, ADMA de¤erleri
(ortalama±SD) için %80 güç ve α=0.05 ile en az 13 ola-
rak hesapland›.[7] Çal›flmaya al›m kriterleri; AS için modi-
fiye New York s›n›flama kriterlerini karfl›lamak, 18 yafl ve
üzerinde olmak ve daha önce AS tan›s›yla tedavi kullan-
mam›fl olmakt›. Bu prospektif çal›flmada romatoloji po-
liklini¤ine baflvuran ve yeni tan› alm›fl AS’li hastalar ard›-
fl›k olarak çal›flmaya al›nd›. 

Tüm hastalardan yaz›l› onam formu al›nd›. Araflt›rma
protokolu hastanemiz Etik Kurulu taraf›ndan onayland›. 

Hastalar›n de¤erlendirilmesi ve tedavi 

Hastalar tedaviden önce de¤erlendirildi ve çal›flma
amaçl› kan al›nd›. Bath ankilozan spondilit hastal›k akti-
vite indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index, BASDAI), Bath ankilozan spondilit fonksiyonel in-
deksi (BASFI) ve Bath ankilozan spondilit metroloji in-
deksi (BASMI) hesapland›. Tüm hastalara NSA‹‹ olarak
diklofenak 75–150 mg/gün PO, SSZ 2 g/gün PO ve ev
egzersiz program› verildi. ‹ki ayl›k süre sonunda tekrar
kan al›n›p hastal›k aktivite, fonksiyon ve metroloji in-
deksleri hesapland›. 

Laboratuvar 

Bir gecelik açl›ktan sonra sabah (08:00–09:00) labora-
tuvar testlerinin ölçümü için venöz kan örne¤i al›nd›. C-
reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon h›z›
(ESH) açl›k kan flekeri ve serum lipidleri (total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid) ayn› gün
içerisinde çal›fl›ld›. ADMA ölçümü için serum ve ET-1
ölçümü için plazma örnekleri -80 °C’de daha sonra top-
lu halde çal›fl›lmak üzere sakland›. ADMA ve ET-1 düzey
ölçümleri ticari olarak temin edilebilen ELISA kitleri
(ADMA için ADMA-ELISA kit, DLD Diagnostika
GMBH, Hamburg; Almanya; ET-1 için Endothelin EIA
kit, Cayman Chemical, Ann Arbor, Michigan, Amerika
Birleflik Devletleri) ile tedarikçinin talimatlar›na uyularak
yap›ld›. Di¤er laboratuvar testleri standart ifllemlere göre
yap›ld›.

Tüm laboratuvar analizleri hastanemiz klinik Biyo-
kimya Laboratuvar›nda gerçeklefltirildi. 

‹statistiksel analizler

De¤iflkenlerin da¤›l›m› tek-örnek Kolmogorov-Smir-
nov testi ile araflt›r›ld›. Tüm veriler aksi belirtilmedikçe
ortalama±standart sapma (standart deviation, SD) olarak
verildi. Tedavi öncesi ve sonras› de¤erlendirmelerde
Wilcoxon iflaret testi kullan›ld›. De¤iflkenler aras›nda ilifl-
ki Pearson ba¤›nt› katsay›s› ile araflt›r›ld›. ‹statistiksel
analizler yap›l›rken haz›r istatistik program› (Statistical
Package of Social Science version 15.0, IBM, Chicago,
IL) kullan›ld›. Çift yönlü p de¤eri <0.05 oldu¤unda ista-
tistiksel olarak anlaml› kabul edildi. 

Bulgular
Çal›flmaya 24 AS’li hasta al›nd›. Fakat hastalar›n 20'si

çal›flmay› tamamlad› (bir hasta kontrol vizitine gelmedi,
üç hasta ilaç yan etkisi nedeniyle tedaviyi b›rakt›). Çal›fl-
may› tamamlayan 20 AS’li hastan›n 11’i erkek, 9’u kad›n-
d›. Hastalar›n yafl ortalamas› 37±11 y›l, hastal›k süresi or-
talamas› ise 64±59 ayd›. ‹ki (%10) hastada hipertansiyon,
1 (%5) hastada diabetes mellitus, 10 (%50) hastada siga-
ra kullan›m› vard›. 

Hastalar›n tedavi öncesi ve sonras› kan bas›nc›, serum
lipid profilleri ve vücut kitle indekslerinde (VK‹) anlaml›
bir de¤ifliklik gözlenmedi (Tablo 1). 

Tedavi öncesi ve sonras› laboratuvar testleri de¤erlen-
dirildi¤inde (Tablo 2) 2 ayl›k süreç sonunda tedavi ile akut
fazlarda anlaml› olarak azalma gözlenirken (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), vasküler hasar belirteçleri olan serum
ADMA ve plazma ET-1 düzeylerinde tedavi öncesi-sonra-
s› bir fark gözlenmedi (ADMA: 0.29±0.24 vs. 0.47±0.42,
p=0.232; ET-1: 14.14±9.80 vs. 11.84±4.19, p=0.073). Öte
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yandan hastal›k aktivitesi tedavi sonras›, tedavi öncesine
göre anlaml› olarak azalma göstermekteydi (BASDAI:
5.3±2.5 vs. 4.3±2.2, p=0.017). Buna karfl›l›k BASMI ve
BASFI'de bir fark gözlenmedi (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 yap›ld›¤›nda tedavi öncesi ve son-
ras› ortalama ADMA, ET-1, CRP ve ESH de¤erleri ara-
s›nda iliflki tespit edilmedi. 

Tart›flma
Çal›flmam›zda, yeni tan› alm›fl AS hastalar›nda 2 ay

süreyle uygulanan geleneksel tedavinin hastal›k aktivite-
sini (BASDAI) ve inflamatuvar göstergeleri (CRP ve
ESH) anlaml› olarak iyilefltirdi¤i, fakat vasküler hasar ile
iliflkili biyobelirtiçlere (ADMA ve ET-1) etkisi olmad›¤›
gösterilmifltir.  

EFB, hasar veya aktivasyon sonras› endotel tabakan›n
fizyolojik görevlerinin aksine protrombotik ve proinfla-
matuvar karakterde davranmas› ve damar tonusundaki
dengenin vazokonstriksiyon lehine bozulmas›d›r.[8] Ate-
roskleroz gelifliminde anahtar bir olayd›r ve yap›sal ate-
rosklerotik de¤iflikliklerin oluflmas›ndan çok önce ortaya
ç›kar.[9] Bu bozukluk sadece bafllang›çta de¤il ateroskleroz
gelifliminin tüm evrelerinde önemli rol oynar[10] ve KV
hastal›klar için ba¤›ms›z bir öngördürücü oldu¤u bulun-
mufltur.[8]

‹nflamatuvar romatizmal hastal›klarda, KV hastal›k
gelifliminde inflamasyonun neden oldu¤u h›zlanm›fl ate-
roskleroz önemli mekanizmalardan birisidir. Bu durum
baflta romatoid artrit (RA) ve sistemik lupus eritematoz
(SLE) olmak üzere çeflitli romatizmal hastal›klarda göste-
rilmifltir.[11–13] AS’de ise inflamasyon, EFB ve ateroskleroz
aras›nda iliflki henüz net bilinmemektedir.[14]

ADMA, nitrik oksitin (NO) endojen bir inhibitörü-
dür. Artm›fl ADMA düzeyleri, azalm›fl NO sentezi ve
EFB ile iliflkili bulunmufl ve yeni bir KV risk faktörü ola-
rak tan›mlanm›flt›r.[15,16]

Literatürde artm›fl ADMA konsantrasyonu RA,[17]

Behçet hastal›¤›,[18] ailevi Akdeniz atefli (AAA),[19] SLE[20]

ve skleroderma[21] gibi çeflitli inflamatuvar romatizmal
hastal›klarda bildirilmifltir. AS’de ADMA düzeylerinin
artt›¤›n› ilk olarak Sar› ve ark. göstermifltir.[7] Alt grup
analizinde bu art›fl›n özellikle geleneksel tedavi alan
(SSZ, NSA‹‹) hastalarda oldu¤u, anti-TNF-α tedavi alan
hastalarda ise sa¤l›kl› kontrollerden bir fark olmad›¤› be-
lirtilmifltir. Yazarlar bu durumu anti-TNF-α tedavisinin
AS’de damar fonksiyonu üzerine olumlu etkisi oldu¤u
fleklinde yorumlam›fllard›r. Erre ve ark.[22] AS’de ADMA
düzeylerinin sa¤l›kl› kontrollere göre yüksek oldu¤unu
fakat ateroskleroz göstergeleri olarak belirledikleri ortak
karotis arter intima media kal›nl›¤›, brakial arterde ak›m

arac›l› dilatasyon (flow-mediated dilatasyon, FMD) ve ar-
teryel sertlik aç›s›ndan bir fark olmad›¤›n› bulmufllard›r. 

ET-1 ço¤unlukla endotel hücreleri taraf›ndan salg›la-
nan, vazokonstriktör, proinflamatuvar, mitojenik ve pro-
liferatif özelliklere sahip bir peptittir.[23] Artm›fl ET-1 dü-
zeyleri, baflta skleroderma,[24] SLE,[25] Behçet hastal›¤›[26]

ve RA[27] olmak üzere inflamatuvar romatizmal hastal›k-
larda gösterilmifltir. AS’de ET-1 düzeylerini Sar› ve ark.
araflt›rm›fl ve AS hastalar› ile sa¤l›kl› kontroller aras›nda
bir fark bulmam›fllard›r.[7] Yazarlar bunu di¤er hastal›k-
larda do¤rudan damar hasar› varken AS’de olmamas›na
ba¤lam›fllard›r. 

Sar› ve ark.[5] baflka bir çal›flmada AS’li hastalarda
EFB’yi araflt›rmak için brakial arterde FMD kullanm›fllar
ve sa¤l›kl› kiflilere göre hastalarda bozuk endotel fonksi-
yonu tespit etmifllerdir. 

Yap›lan bu çal›flmalar AS’de subklinik bir vasküler hasar
varl›¤›n› büyük ölçüde göstermifltir. Uygulanan tedavilerin
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Parametre Tedavi öncesi Tedavi sonras› p

Sistolik KB (mmHg) 122±10 119±7 0.294

Diyastolik KB (mmHg) 77±5 77±5 0.585

Total kolesterol (mg/dl) 189±51 186±47 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

VK‹ (kg/m2) 25±5 26±5 0.865

Sürekli veriler ortalama±SD olarak verilmifltir. HDL: Yüksek dansiteli lipop-
rotein; KB: Kan bas›nc›; LDL: Düflük dansiteli lipoprotein; TG: Trigliserid,
VK‹: Vücut kitle indeksi.

Tablo 1. Hastalar›n tedavi öncesi ve sonras› kan bas›nc›, serum lipid
düzeyleri ve vücut kitle indeksleri.

Parametre Tedavi öncesi Tedavi sonras› p

CRP (mg/dL) 1.63±1.61 1.07±1.35 0.017

ESH (mm/h) 40±17 27±15 0.002

ADMA (μmol/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 5.3±2.5 4.3±2.2 0.017

BASFI 3.4±2.9 2.4±2.1 0.141

BASMI 2.0±2.2 1.8±2.2 0.861

Sürekli veriler ortalama±SD olarak verilmifltir. ADMA: Asimetrik dimetilar-
jinin; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI:
Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel ‹ndeksi; BASMI: Bath Ankilozan
Spondilit Metroloji ‹ndeksi; CRP: C-Reaktif Protein; ESH: Eritrosit sedi-
mentasyon h›z›; ET-1: Endotelin-1.

Tablo 2. Hastalar›n tedavi öncesi ve sonras› ortalama CRP, ESH,
ADMA, ET-1, BASDAI, BASFI ve BASMI de¤erleri.



mevcut EFB üzerine olan etkileri baflka bir ilgi oda¤› olmufl
ve bu konuda en çok anti-TNF-α tedavi araflt›r›lm›flt›r. 

TNF-α, AS’de önemli proinflamatuvar bir sitokin-
dir[28] ve kronik inflamatuvar hastal›klarda endotel hasar›n
patogenezinde rol oynayabilir.[29,30] TNF-α, gün içerisin-
de üretilen ADMA’n›n %80’den fazlas›n› y›kan redoks
hassas bir enzim olan dimetilarjinin dimetilaminohidro-
laz aktivitesini inhibe ederek endotel hücresinden AD-
MA üretimini artt›r›r.[31] TNF-α ak›m ve asetilkolin ba-
¤›ml› vazodilatasyon için gerekli olan Akt fosforilasyonu-
nu engelleyerek endotel nitrik oksit sentaz aktivasyonunu
bloke eder.[32] Bu nedenle anti-TNF-α tedavinin EFB’yi
teorik olarak iyilefltirmesi beklenir. Bunu destekler flekil-
de bir çal›flmada AS’de var olan EFB’nin anti-TNF-α te-
davisi ile iyileflti¤i ultrasonografik olarak gösterilmifl-
tir.[24,33] Fakat EFB ADMA düzeyleri ile de¤erlendirildi-
¤inde ise ADMA düzeylerinin azald›¤›[7] veya de¤iflmedi-
¤i[22,34,35] fleklinde çeliflkili sonuçlar bildirilmifltir. 

Bizim çal›flmam›zda dolafl›mdaki ADMA ve ET-1 dü-
zeylerinin geleneksel tedavi ile de¤iflmemesi, gerçekte var
olan EFB’de iyileflmeyi göstermedeki yetersizlik nede-
niyle olabilir. Yani hücresel düzeyde olan bir iyileflme do-
lafl›ma yans›m›yor olabilir. Çal›flmaya al›nan hastalar›n
tedavi öncesi düzeyler belki çok yüksek de¤ildi. Bu du-
rum,  AS’de RA’daki kadar serum TNF-α düzeyleri art-
mamas›n›n[36] dolafl›mdaki ADMA düzeylerini çok yük-
seltmemesine ba¤l› olabilir. 

Çal›flman›n en önemli k›s›tl›l›¤› sa¤l›kl› kontrol gru-
bunun olmamas›d›r. Çal›flma planlan›rken literatürdeki
bilgiler ›fl›¤›nda AS’de EFB oldu¤u kabul edildi ve sa¤l›k-
l› kontrol grubu oluflturulmad›. Fakat literatürdeki baz›
çeliflkili bilgileri daha netlefltirmek ad›na sa¤l›kl› kontrol
grubu oluflturmak daha uygun olurdu. Çal›flmam›zda
EFB’yi göstermek için serum ADMA ve plazma ET-1
düzeyleri kullan›ld›. Beraberinde FMD gibi fonksiyonu
do¤rudan de¤erlendiren di¤er teknikler kullan›labilirdi.
Ayr›ca 2 ayl›k tedavi ile olas›l›kla var olan EFB’nin düze-
lece¤i öngörülmüfltü. Belki de bu süre 6 ay gibi daha
uzun olsayd› daha fark›l› sonuçlar elde edilebilirdi. 

Sonuç olarak bu çal›flmada SSZ, NSA‹‹ ve egzersiz te-
davisinin hastal›k aktivite indekslerinde ve inflamasyon
parametrelerinde anlaml› düzelme sa¤lad›¤› fakat ADMA
ve ET-1 düzeylerine bak›ld›¤›nda vasküler hasar belirteç-
leri üzerine bir etkisinin olmad›¤› gösterildi. Geleneksel
tedavinin EFB üzerine etkilerini de¤erlendirmek için en-
dotel fonksiyonlar›n›n do¤rudan de¤erlendirildi¤i ileri
çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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