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OZET

Giris: Ankilozan spondilit kronik inflamatuvar bir hastalik olup, kardiyovasktler komplikasyon-
larla iligkili olabilmektedir. Bu ¢alismada amacimiz, kardiyak tutulum olmayan ankilozan spon-
dilit hastalarinda aortun elastik ézellikleri ile serum asimetrik dimetilarjinin (ADMA) dlizeylerinin
arastiriimasidir.

Hastalar ve Yéntem: Elli bes ankilozan spondilit hastasiyla benzer yas ve cinsiyette 30 saglkli
birey calismaya alindi. A¢lik glukoz, serum lipidleri, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentas-
yon hizi (ESH) ve ADMA dlizeyleri calisildi. Aortik strain, distensibilite ve sertlik indeksi transto-
rasik ekokardiyografide aort capi dictimleri ve es zamanli kan basinci élgtimleriyle hesaplandi.

Bulgular: Ankilozan spondilit grubunda ESH ve CRP diizeyleri yliksekti. Serum ADMA diizeyleri
ankilozan spondilit grubunda kontrol grubuna gére anlamii olarak ytiksekti (0.76 + 0.19 ve 0.55
+ 0.12, p< 0.001). Alt grup analizinde, anti-TNF-alfa tedavisi alan grupta konvansiyonel tedavi
grubuna gére daha diistik ADMA dlizeyi élglildii (0.68 + 0.15 ve 0.87 + 0.18, p< 0.001). Ortala-
ma aortik strain ve distensibilite degerleri ankilozan spondilit grubunda daha dtistik iken, sertlik
indeksi daha yliksek saptandi. Korelasyon analizinde ADMA dtizeyleri ile aortun elastik 6zellikleri
arasinda iliski izlenmezken, ankilozan spondilit grubunda hastalik stiresi ile aortik strain ve dis-
tensibilite arasinda ters yénde anlamli korelasyon izlendi.

Sonuc: Calismamizda elde ettigimiz sonuclar kardiyak tutulumun olmadidi ankilozan spondilit
hastalarinda aortik elastisitenin bozuldugunu ve ADMA dtizeylerinin arttigini géstermektedir. Ay-
rica, aortun elastik dzellikleri ile ADMA dtizeyleri arasinda anlamli iliski saptanamamigtir.

Anahtar Kelimeler: Spondilit, ankilozan; dimetilarjinin; ekokardiyografi; aort; elastik mod(ild.
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Ankilozan Spondilit Hastalarinda Serum ADMA Duzeyleri ve Aortun Elastik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi
Assessment of Serum ADMA Levels and Aortic Elastic Properties in Patients with Ankylosing Spondylitis

ABSTRACT

Introduction: Ankylosing spondylitis is a chronic inflammatory disease which may be associated with cardiovascular complications. The
aim of the study was to investigate aortic elastic properties and serum asymetric dimethylarginine (ADMA) levels in patients with ankylos-
ing spondylitis without any cardiac involvement.

Patients and Methods: Fifty-five ankylosing spondylitis patients and 30 age/gender matched healthy subjects were enrolled into this
study. Fasting glucose, serum lipids, C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR) and ADMA were studied. Aortic
strain, distensibility and stiffness index were calculated from aortic diameters measured by transthoracic echocardiography and simultane-
ous blood pressure measurements.

Results: ESR and CRP were higher in patients group. Serum ADMA levels were also higher in ankylosing spondylitis than in controls (0.76
+0.19 vs. 0.55 +0.12, p< 0.001). In subgroup analysis, ADMA was significantly lower in anti-TNF-alfa treatment group than conventional
treatment group (0.68 + 0.15 vs. 0.87 + 0.18, p< 0.001). Mean aortic strain and distensibility were lower and stiffness index was higher in
ankylosing spondylitis group than controls. No correlation between ADMA and aortic elastic properties was observed. In ankylosing spon-
dylitis group, a negative significant correlation was found between duration of ankylosing spondylitis and aortic strain and distensibility.

Conclusion: Our study suggest that patients with ankylosing spondylitis without cardiac involvement, aortic elasticity was impaired and

ADMA levels were increased, while there was no significant correlation between aortic elastic properties and ADMA levels.
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GIRIS

Ankilozan spondilit kronik inflamatuvar romatizmal bir
hastalik olup omurga ve sakroiliyak eklem tutulumuyla ka-
rakterizedir'"). Ankilozan spondilit ekstraartikuller dokulardan
goz, sindirim sistemi, kalp ve bobrekleri tutabilmektedir.
Kardiyak tutulum siddeti asemptomatikten, kapak yetersizlik-
leri, ciddi kalp yetersizligi ve aritmilere kadar genis bir aralikta
bulunabilmektedir®#. Ankilozan spondilit genel populasyon
ile karsilagtirildiginda yuksek kardiyovaskuler morbidite ve
mortaliteyle iliskili bulunmustur®. Bu nedenle ankilozan
spondilit hastalarinda kardiyak tutulumun erken donemde
fark edilmesi klinik olarak &nemli bir durumdur.

Aortik sertlik, aort duvarinin mekanik gerilimini ve
elastikiyetini yansitir. Aortik strain ve distensibilite aortik
elastik dzelliklerin bir indeksi olup, bozulmasi temel olarak
ateroskleroz ve inflamasyonla iligkilidir®. Aort elastikiyeti
yaglanma, sigara kullanimi, ateroskleroz, hipertansiyon,
diabetes mellitus, metabolik sendrom ve kronik bbdbrek
yetersizligi gibi cesitli nedenlere bagh olarak bozulabil-
mektedir”'2). Aortik sertligin kardiyovaskuler hastaliklarin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir”). Asimetrik
dimetilarjinin (ADMA) endotel nitrik oksit sentaz enziminin
endojen yarismali inhibitorudur. Artmis ADMA duzeyleri
endotel disfonksiyonuyla iligkisi gosterilmis olup, kardiyo-
vaskuler morbidite ve mortalitenin bagimsiz prediktoru ola-
rak kabul edilmektedir('®.

Literaturde ankilozan spondilit kardiyak tutulumuyla il-

gili cesitli calismalar bulunmaktadir®#. Ankilozan spondilit
hastalarinda aortik elastik ozelliklerin bozuldugunu gos-

teren yayinlar da mevcuttur. Ayrica ankilozan spondilit
hastalarinda ADMA duzeyleriyle hastalik siddeti arasinda
da iliski gosterilmistir'®). Ancak, ankilozan spondilit hasta-
larinda aortik elastik ozellikleri ile ADMA duzeyleri arasin-
da iligkinin arastinldigi bir calisma bulunmamaktadir. Bu
calismanin amaci, kardiyak tutulum olmayan ankilozan
spondilit hastalarinda aortun elastik ozellikleriyle ADMA
duzeyleri arasindaki iliskinin arastiriimasidir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calismaya, fizik tedavi ve rehabilitasyon poliklini-
gine basvuran, bilinen bir kalp hastaligi olmayan ve mo-
difiye New York kriterlerine gore ankilozan spondilit tanisi
konan 55 hasta alindi"®. Tum hastalarin ayrintili dykusi
alind, fizik muayeneleri yapildi ve demografik dzellikleriyle
kullanilan ilaglari kaydedildi. Hipertansiyon, hiperlipidemi,
diabetes mellitus, kronik bdbrek hastaligi, periferik damar
hastaligi, koroner kalp hastaligi, kalp yetersizligi, dbnemli
kalp kapak hastalg, ritim bozukluklari, ankilozan spondilit
disinda kollajen doku hastaligi varligi, gebelik veya bilinen
herhangi bir sistemik hastaligi bulunan hastalar calisma
disi birakildi. Benzer yas ve cinsiyette olan 30 saghkli bi-
rey kontrol grubu olarak calismaya alindi. Tum bireylere
calisma konusunda bilgi verildi ve yazili onam formu imza-
latildi. Calisma icin yerel etik kuruldan onay alindi.

Ekokardiyografik Degerlendirme

Tum hastalar ekokardiyografi laboratuvarinda EKG
monitdrizasyonu esliginde, sirt Ustl sol yana yatar po-
zisyonda, GE Vivid S6 ekokardiyografi cihaziyla (GE
Vingmed Ultrasound, Horten, Norvey) incelemeye alindi.
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Parasternal uzun eksen goruntulerinden alinan M-mod go-
runtuler ile asendan aorta sistolik ve diyastolik ¢aplari aort
kapagin yaklasik 3 cm uzerinden, aortun dn ve arka duvar
ic kenarlari arasindaki mesafeler alinarak hesaplandi. Aor-
tun sistolik capi (AoS) aort kapagi tam agik konumda iken,
aortun diyastolik capi (AoD) EKG kayitlarinda QRS’nin
tepe noktasi ile es zamanli olarak dlguldu. Arka arkaya u¢
atimda dlcum yapildi ve ortalamalar alindi.

Ekokardiyografik incelemeyle es zamanl tum olgula-
rin sistolik ve diyastolik arteryel kan basing¢lari, muayene
oncesi ve yatar pozisyonda en az bes dakika dinlendikten
sonra sag brakiyal arterden civali sfigmomanometre kulla-
nilarak u¢ dlgumun ortalamasi olarak kaydedildi.

Aortik sertlik asagidaki formullere gore hesaplan-
di17.18),

Aortik strain (%)= 100 x (AoS - AoD) / AoD

Aortik distensibilite (cm2.dyn.10)= 2 x Aortik stra-
in / nabiz basinci

Aortik sertlik indeksi (Beta indeksi)= Logaritma (sis-
tolik basing¢/diyastolik basing) / Aortik strain

Laboratuvar Incelemesi

Hastalardan 12 saatlik aglik sonrasi sabah saatlerinde
kan alinarak aghk kan sekeri, total kolesterol, HDL ve LDL

kolesterol, trigliserid, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
ve C-reaktif protein (CRP) degerleri dlculdu. ADMA dlcu-
mi i¢in vakumlu EDTA'lI tuplere alinan kan drnekleri, tup-
ler +4°C’de bes dakika santrifuj edildikten sonra plazma
ornekleri analiz edilene kadar -80°C’de muhafaza edildi.
ADMA konsantrasyonlart ADMA ELISA (Enzyme Immuno-
assay) kit (Immune Diagnostic) kullanilarak mikroELISA
yontemiyle dlguldu.

Istatistiksel Yontemler

Surekli degiskenler ortalama + standart sapma, kate-
gorik degiskenler ise sayi ve yuzde seklinde ifade edildi.
Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testiyle incelendi. Sayisal verilerden normal da-
gilim gosterenler t-testiyle normal dagilm gostermeyenler
ise Mann-Whitney U testiyle degerlendirildi. U¢ grup ara-
sindaki fark tek yonlu ANOVA testiyle degerlendirildi. Ka-
tegorik degiskenler icin ki-kare testi kullanildi. ADMA sevi-
yeleri ile aortik sertlik parametrelerinin karsilastiriimasinda
Spearman korelasyon testi kullanildi. p degerinin < 0.05
olmasi anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisma gruplarinin klinik, demografik ve laboratuvar
degerleri Tablo 1’de gosterilmistir. Gruplar arasinda yas,
cinsiyet, kan basinglari ve beden kitle indeksi (BKI) aci-

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun klinik, demografik ve laboratuvar ézellikleri

Ankilozan spondilit (n= 55) Kontrol (n= 30) p
Yas (yil) 31779 31177 0.734
Erkek cinsiyet (%) 49 (89.1) 26 (86.7) 0.740
Sistolik kan basinci (mmHg) 107 £ 12 11012 0.181
Diyastolik kan basinci (mmHg) 66 +8 70+9 0.074
Beden kitle indeksi (kg/cm?) 24.0+4.2 24.7+3.5 0.421
Hastalik suresi (yil) 84+6.4 - -
HLA-B27 (%) 36 (65.5) = =
Anti-TNF-a. (%) 33 (60) = =
Sigara (%) 9 (16) 5(17) 0.971
Eritrosit sedimentasyon hizi (mm/saat) 22.1£20.0 12.5+10.3 0.008
C-reaktif protein (mg/L) 1.42 +2.24 0.39+0.18 0.014
Aclik kan sekeri (mg/dL) 93.0+9.5 S5I0EFRIIRG: 0.207
Trigliserid (mg/dL) 128.8 +77.3 153.0 £ 73.3 0.083
Total kolesterol (mg/dL) 168.7 £ 40.0 172.8 +31.9 0.624
HDL kolesterol (mg/dL) 423+7.6 43.2+6.3 0.557
LDL kolesterol (mg/dL) 101.6 £29.9 101.6 £ 26.4 0.994
ADMA (umol/L) 0.76 £0.19 0.55+0.12 <0.001
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun aortik elastik ézellikleri

Ankilozan spondilit (n= 55) Kontrol (n= 30) p
Aort koki (mm) 27.6+23 271 +2.0 0.328
Aortik strain (%) 6.5+2.5 8.8+2.1 < 0.001
Aortik distensibilite (cm?.dyn™'.10®) 3.4x16 45+1.3 0.001
Aortik sertlik indeksi (beta indeksi) 8.6 £3.7 54+1.3 < 0.001

sindan fark bulunmamaktaydi. Ankilozan spondilit hasta-
larinin ESH ve CRP degerleri kontrol grubundan anlamli
olarak daha yuksek saptanirken (sirasiyla, p= 0.008 ve
p= 0.014), achk kan sekeri ve lipid parametreleri benzer
saptandi. ADMA duzeyleri ankilozan spondilit grubunda
kontrol grubundan daha yuksek saptandi (0.76 + 0.19 ve
0.55 = 0.12, p< 0.001). Ankilozan spondilit hastalarindan
anti-tumor nekroz faktoru-alfa (anti-TNF-o) tedavisi alan-
lar ile almayanlar karsilastiriidiginda tedavi alan grubun
ADMA duzeylerinin daha dusuk oldugu izlendi (0.68 + 0.15
ve 0.87 +0.18, p< 0.001) (Sekil 1).

Aortik strain ve distensibilite degerleri ankilozan spon-
dilit hastalarinda kontrol grubundan daha dusuk saptanir-
ken (sirasiyla, 6.5 + 2.5 ve 8.8 + 2.1, p< 0.001; 3.4 + 1.6
ve 4.5 + 1.3, p = 0.001), aortik sertlik indeksi daha yuksek
bulundu (8.6 = 3.7 ve 5.4 + 1.3, p< 0.001) (Tablo 2). Anki-
lozan spondilit hastalarinda anti-TNF-a tedavisi alanlar ile
almayanlar karsilastiriidiginda aortik elastik ozelliklerinde
anlamli bir fark saptanmadi.

Korelasyon analizinde ADMA duzeyleri ile aortik elas-
tik ozellikleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 3).

1.20 - —_1
d 1.00
[}
] 0.80 - °
£
< 1
= 0.60 -
[a]
<
g 0.40 - °
6’) o
0.20 A
Konvansiyonel Anti-TNF-alfa Kontrol
tedavi tedavisi

Sekil 1.Konvansiyonel tedavi ve anti-TNF-alfa tedavisi alan
ankilozan spondilit hasta gruplari ile kontrol grubunun ADMA
duzeylerinin boksor torbasi grafigi ile gosterilmesi.

Tablo 3. ADMA ile aortik elastik 6zellikleri arasindaki iliski

r p
Aortik strain ve ADMA -0.095 0.387
Aortik distensibilite ve ADMA -0.103 0.347
Aortik sertlik indeksi ve ADMA 0.196 0.073

Hastalik suresi ile ADMA duzeyleri ve aortik sertlik indeksi
arasinda anlamli iligki saptanmazken, aortik strain ve dis-
tensibiliteyle anlamli ters yonde korelasyon izlendi (Tablo 4).

ESH ve CRP ile ADMA ve aort elastisite parametreleri
arasinda iligki saptanmadi.

TARTISMA

Bu calismada asemptomatik gen¢ ankilozan spondilit
hastalarinda subklinik organ hasari arastirildi. Sonuglarimiz
ankilozan spondilit hastalarinda aortik sertlik parametreleri-
nin bozuldugunu ve endotel islev bozuklugu gostergesi olan
ADMA duzeylerinin artmis bulundugunu gostermektedir.

Ankilozan spondilit hastalarinda aortik patolojilerden
aortik genisleme, aort yetersizligi ve aortit gesitli calisma-
larda gosterilmistir'®. Aortik elastik dzelliklerinde bozulma
kardiyovaskiller koti sonlanim ile iligkili bulunmustur(”29),
Aortik elastik dokunun fibroz doku ile degismesi aortik
elastisitesinin bozulmasinda temel patolojiyi olusturmak-
tadir'®. Ankilozan spondilit hastalarinda TNF-c,, interfokin
(IL)-1B ve IL-6 duzeylerinde artis bildirilmistir. Bu sitokinler

Tablo 4. Hastalik siiresi ile ADMA ve aortik elastik 6zellikleri

arasindaki iligki

ADMA ve hastalik suresi 0.064 0.642
Aortik strain ve hastalik suresi -0.266  0.049
Aortik distensibilite ve hastalik suresi -0.287 0.034
Aortik sertlik indeksi ve hastalik suresi 0.200 0.144
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aortik intimadaki kollajen ve elastini yikan metalloprotei-
nazlarin Uretimine neden olduklarindan, aortik elastisitede

bozulmayla iligkili olduklari dustintilmektedir@'22),

llk olarak Roldan ve arkadaslari ankilozan spondilit
hastalarinda aort elastisitesinin hastalik siddeti, aktivitesi
ve tedaviden bagimsiz olarak azaldigini gostermislerdir®®.
Demiralp ve arkadaglari ise ankilozan spondilit hastalarin-
da strain ve distensibilitenin azaldigini, beta indeksinin ise
arttigini gostermisler, ayrica bu parametrelerin hastalik su-
resiyle iliskili olmadiklarini belirtmislerdir('4).

Ercan ve arkadaglari yaptiklarn ¢alismada, ankilozan
spondilit hastalari ile kontrol grubu arasinda aortik elastik
ozellikler agisindan fark olmadigini, ancak ankilozan spon-
dilit hastalarinin anti-TNF-o tedavisi alanlarda almayanlara
gore strain ve distensibilite degerlerinin daha iyi oldugunu
gostermislerdir’®. Bu sonug ankilozan spondilit hastala-
rinin 2/3’unun anti-TNF-o tedavisi almasi nedeniyle tum
ankilozan spondilit hastalarinin ortalama degerlerinin yuk-
sek ¢cikmasi sonucunda istatistik olarak kontrol grubundan
farksiz olmasini agiklayabilir.

Capkin ve arkadaslari yaptiklari ¢calismada, 28 ankilo-
zan spondilit hastasinin 28 hafta suiren anti-TNF-o. tedavisi
sonucunda aortik distensibilite degerinde duzelme olmadi-
gini gostermislerdir®®.

Bizim ¢alismamizda aortik elastik 0zelliklerin ankilozan
spondilit hastalarinda bozuldugu ve hastalik suresiyle ters
korelasyon gosterdigi saptandi. Ancak anti-TNF-o tedavisi
alanlar ile almayanlar arasinda anlamli fark saptanmadi.

ADMA endojen nitrik oksit inhibitoru olup artmis duzey-
leri azalmis nitrik oksit Uretimi ve vaskuler disfonksiyonla
iliskilidir®. Yeni kardiyovaskuler risk parametresi olarak
artmis ADMA, kardiyovaskuler olaylarda 3-5 kat artigla ilis-

kili bulunmugtur(13:25),

Ankilozan spondilit hastalarinda ADMA duzeyleri ilk
olarak Sari ve arkadaslari tarafindan arastiriimis olup,
ankilozan spondilit hastalarinda kontrol grubuna gore
daha yuksek saptanmistir’®. Ayrica anti-TNF-o tedavi
grubunda kontrol grubuna benzer ADMA duzeylerinin
izlenmesi anti-TNF-o tedavisinin vaskuler fonksiyon-
lar Uzerine olumlu etkisi olarak yorumlanmistir. Erre ve
arkadaglari 17 ankilozan spondilit hastasinda bakilan
ADMA duzeylerinin kontrol grubundan daha yuksek oldu-
gunu saptamiglardir®®. Bizim calismamizda da benzer
olarak ankilozan spondilit hastalarinin ADMA duzeyleri-
nin yuksek oldugu saptandi, ayrica anti-TNF-a alan gru-
bun almayanlara gore anlamli olarak daha dusuk ADMA
dizeyleri oldugu gosterildi.

Kosuyolu Kalp Derg 2013;16(2):127-132

Calisma Kisithhklar

Calismamizin ana kisitliligi kesitsel bir calisma olmasi
ve sinirll sayida hastayl kapsamasidir. Hastalar kardiyo-
vaskuler olaylar agisindan takip edilmediginden, bulgula-
rin prospektif, genis kapsamli calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Sonug

Kardiyak tutulum olmayan ankilozan spondilit hastala-
rinda aort elastik 6zelliklerinde bozulma ve ADMA duzey-
lerinde artis bulunmaktadir. Bu bulgular ankilozan spondilit
hastalarinda erken kardiyovaskuler tutulumun saptanabi-
lecegini gdstermektedir. Ayrica, anti-TNF-a tedavisi alan
ankilozan spondilit hastalarinda almayanlara gore daha
dusuk ADMA duzeylerinin bulunmasi, bu tedavinin vas-
kuler fonksiyonlarda faydali etkisi olabilecegini dusundur-
mektedir.
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