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Ankilozan Spondilit Hastalarında 
Serum ADMA Düzeyleri ve 
Aortun Elastik Özelliklerinin 
Değerlendirilmesi

Assessment of Serum ADMA Levels and 
Aortic Elastic Properties in Patients with 
Ankylosing Spondylitis

ÖZET

Giriş: Ankilozan spondilit kronik infl amatuvar bir hastalık olup, kardiyovasküler komplikasyon-
larla ilişkili olabilmektedir. Bu çalışmada amacımız, kardiyak tutulum olmayan ankilozan spon-
dilit hastalarında aortun elastik özellikleri ile serum asimetrik dimetilarjinin (ADMA) düzeylerinin 
araştırılmasıdır.

Hastalar ve Yöntem: Elli beş ankilozan spondilit hastasıyla benzer yaş ve cinsiyette 30 sağlıklı 
birey çalışmaya alındı. Açlık glukoz, serum lipidleri, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentas-
yon hızı (ESH) ve ADMA düzeyleri çalışıldı. Aortik strain, distensibilite ve sertlik indeksi transto-
rasik ekokardiyografi de aort çapı ölçümleri ve eş zamanlı kan basıncı ölçümleriyle hesaplandı. 

Bulgular: Ankilozan spondilit grubunda ESH ve CRP düzeyleri yüksekti. Serum ADMA düzeyleri 
ankilozan spondilit grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksekti (0.76 ± 0.19 ve 0.55 
± 0.12, p< 0.001). Alt grup analizinde, anti-TNF-alfa tedavisi alan grupta konvansiyonel tedavi 
grubuna göre daha düşük ADMA düzeyi ölçüldü (0.68 ± 0.15 ve 0.87 ± 0.18, p< 0.001). Ortala-
ma aortik strain ve distensibilite değerleri ankilozan spondilit grubunda daha düşük iken, sertlik 
indeksi daha yüksek saptandı. Korelasyon analizinde ADMA düzeyleri ile aortun elastik özellikleri 
arasında ilişki izlenmezken, ankilozan spondilit grubunda hastalık süresi ile aortik strain ve dis-
tensibilite arasında ters yönde anlamlı korelasyon izlendi.

Sonuç: Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar kardiyak tutulumun olmadığı ankilozan spondilit 
hastalarında aortik elastisitenin bozulduğunu ve ADMA düzeylerinin arttığını göstermektedir. Ay-
rıca, aortun elastik özellikleri ile ADMA düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanamamıştır. 

Anahtar Kelimeler: Spondilit, ankilozan; dimetilarjinin; ekokardiyografi ; aort; elastik modülü.
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GİRİŞ

Ankilozan spondilit kronik infl amatuvar romatizmal bir 
hastalık olup omurga ve sakroiliyak eklem tutulumuyla ka-
rakterizedir(1). Ankilozan spondilit ekstraartiküler dokulardan 
göz, sindirim sistemi, kalp ve böbrekleri tutabilmektedir(2). 
Kardiyak tutulum şiddeti asemptomatikten, kapak yetersizlik-
leri, ciddi kalp yetersizliği ve aritmilere kadar geniş bir aralıkta 
bulunabilmektedir(3,4). Ankilozan spondilit genel popülasyon 
ile karşılaştırıldığında yüksek kardiyovasküler morbidite ve 
mortaliteyle ilişkili bulunmuştur(5). Bu nedenle ankilozan 
spondilit hastalarında kardiyak tutulumun erken dönemde 
fark edilmesi klinik olarak önemli bir durumdur. 

Aortik sertlik, aort duvarının mekanik gerilimini ve 
elastikiyetini yansıtır. Aortik strain ve distensibilite aortik 
elastik özelliklerin bir indeksi olup, bozulması temel olarak 
ateroskleroz ve infl amasyonla ilişkilidir(6). Aort elastikiyeti 
yaşlanma, sigara kullanımı, ateroskleroz, hipertansiyon, 
diabetes mellitus, metabolik sendrom ve kronik böbrek 
yetersizliği gibi çeşitli nedenlere bağlı olarak bozulabil-
mektedir(7-12). Aortik sertliğin kardiyovasküler hastalıkların 
bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir(7). Asimetrik 
dimetilarjinin (ADMA) endotel nitrik oksit sentaz enziminin 
endojen yarışmalı inhibitörüdür. Artmış ADMA düzeyleri 
endotel disfonksiyonuyla ilişkisi gösterilmiş olup, kardiyo-
vasküler morbidite ve mortalitenin bağımsız prediktörü ola-
rak kabul edilmektedir(13). 

Literatürde ankilozan spondilit kardiyak tutulumuyla il-
gili çeşitli çalışmalar bulunmaktadır(3,4). Ankilozan spondilit 
hastalarında aortik elastik özelliklerin bozulduğunu gös-

teren yayınlar da mevcuttur(14). Ayrıca ankilozan spondilit 
hastalarında ADMA düzeyleriyle hastalık şiddeti arasında 
da ilişki gösterilmiştir(15). Ancak, ankilozan spondilit hasta-
larında aortik elastik özellikleri ile ADMA düzeyleri arasın-
da ilişkinin araştırıldığı bir çalışma bulunmamaktadır. Bu 
çalışmanın amacı, kardiyak tutulum olmayan ankilozan 
spondilit hastalarında aortun elastik özellikleriyle ADMA 
düzeyleri arasındaki ilişkinin araştırılmasıdır. 

HASTALAR ve YÖNTEM

Bu çalışmaya, fi zik tedavi ve rehabilitasyon poliklini-
ğine başvuran, bilinen bir kalp hastalığı olmayan ve mo-
difi ye New York kriterlerine göre ankilozan spondilit tanısı 
konan 55 hasta alındı(16). Tüm hastaların ayrıntılı öyküsü 
alındı, fi zik muayeneleri yapıldı ve demografi k özellikleriyle 
kullanılan ilaçları kaydedildi. Hipertansiyon, hiperlipidemi, 
diabetes mellitus, kronik böbrek hastalığı, periferik damar 
hastalığı, koroner kalp hastalığı, kalp yetersizliği, önemli 
kalp kapak hastalığı, ritim bozuklukları, ankilozan spondilit 
dışında kollajen doku hastalığı varlığı, gebelik veya bilinen 
herhangi bir sistemik hastalığı bulunan hastalar çalışma 
dışı bırakıldı. Benzer yaş ve cinsiyette olan 30 sağlıklı bi-
rey kontrol grubu olarak çalışmaya alındı. Tüm bireylere 
çalışma konusunda bilgi verildi ve yazılı onam formu imza-
latıldı. Çalışma için yerel etik kuruldan onay alındı.

Ekokardiyografi k Değerlendirme

Tüm hastalar ekokardiyografi  laboratuvarında EKG 
monitörizasyonu eşliğinde, sırt üstü sol yana yatar po-
zisyonda, GE Vivid S6 ekokardiyografi  cihazıyla (GE 
Vingmed Ultrasound, Horten, Norvey) incelemeye alındı. 

ABSTRACT

Introduction: Ankylosing spondylitis is a chronic infl ammatory 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-fi ve 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 signifi cantly 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 signifi cant 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 signifi cant correlation between aortic elastic properties and ADMA levels.

Key Words: Spondylitis, ankylosing; dimethylarginine; echocardiography; aorta; elastic modulus. 
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Parasternal uzun eksen görüntülerinden alınan M-mod gö-
rüntüler ile asendan aorta sistolik ve diyastolik çapları aort 
kapağın yaklaşık 3 cm üzerinden, aortun ön ve arka duvar 
iç kenarları arasındaki mesafeler alınarak hesaplandı. Aor-
tun sistolik çapı (AoS) aort kapağı tam açık konumda iken, 
aortun diyastolik çapı (AoD) EKG kayıtlarında QRS’nin 
tepe noktası ile eş zamanlı olarak ölçüldü. Arka arkaya üç 
atımda ölçüm yapıldı ve ortalamaları alındı. 

Ekokardiyografi k incelemeyle eş zamanlı tüm olgula-
rın sistolik ve diyastolik arteryel kan basınçları, muayene 
öncesi ve yatar pozisyonda en az beş dakika dinlendikten 
sonra sağ brakiyal arterden cıvalı sfi gmomanometre kulla-
nılarak üç ölçümün ortalaması olarak kaydedildi.

Aortik sertlik aşağıdaki formüllere göre hesaplan-
dı(17,18). 

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

Aortik distensibilite (cm2.dyn-1.10-6)= 2 x Aortik stra-
in / nabız basıncı 

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

Laboratuvar İncelemesi

Hastalardan 12 saatlik açlık sonrası sabah saatlerinde 
kan alınarak açlık kan şekeri, total kolesterol, HDL ve LDL 

kolesterol, trigliserid, eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) 
ve C-reaktif protein (CRP) değerleri ölçüldü. ADMA ölçü-
mü için vakumlu EDTA’lı tüplere alınan kan örnekleri, tüp-
ler +4°C’de beş dakika santrifüj edildikten sonra plazma 
örnekleri analiz edilene kadar -80°C’de muhafaza edildi. 
ADMA konsantrasyonları ADMA ELISA (Enzyme Immuno-
assay) kit (Immune Diagnostic) kullanılarak mikroELISA 
yöntemiyle ölçüldü. 

İstatistiksel Yöntemler

Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma, kate-
gorik değişkenler ise sayı ve yüzde şeklinde ifade edildi. 
Sayısal verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-
Smirnov testiyle incelendi. Sayısal verilerden normal da-
ğılım gösterenler t-testiyle normal dağılım göstermeyenler 
ise Mann-Whitney U testiyle değerlendirildi. Üç grup ara-
sındaki fark tek yönlü ANOVA testiyle değerlendirildi. Ka-
tegorik değişkenler için ki-kare testi kullanıldı. ADMA sevi-
yeleri ile aortik sertlik parametrelerinin karşılaştırılmasında 
Spearman korelasyon testi kullanıldı. p değerinin < 0.05 
olması anlamlı olarak kabul edildi. 

BULGULAR

Çalışma gruplarının klinik, demografi k ve laboratuvar 
değerleri Tablo 1’de gösterilmiştir. Gruplar arasında yaş, 
cinsiyet, kan basınçları ve beden kitle indeksi (BKİ) açı-

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun klinik, demografi k ve laboratuvar özellikleri

Ankilozan spondilit (n= 55) Kontrol (n= 30) p

Yaş (yıl) 31.7 ± 7.9 31.1 ± 7.7 0.734

Erkek cinsiyet  (%)  49 (89.1) 26 (86.7) 0.740

Sistolik kan basıncı (mmHg) 107 ± 12 110 ± 12 0.181

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 66 ± 8 70 ± 9 0.074

Beden kitle indeksi (kg/cm2) 24.0 ± 4.2 24.7 ± 3.5 0.421

Hastalık süresi (yıl) 8.4 ± 6.4 - -

HLA-B27 (%) 36 (65.5) - -

Anti-TNF-α (%) 33 (60) - -

Sigara (%) 9 (16) 5 (17) 0.971

Eritrosit sedimentasyon hızı (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

Açlık kan şekeri (mg/dL) 93.0 ± 9.5 95.9 ± 11.6 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) 42.3 ± 7.6 43.2 ± 6.3 0.557

LDL kolesterol (mg/dL) 101.6 ± 29.9 101.6 ± 26.4 0.994

ADMA  (μmol/L)                    0.76 ± 0.19 0.55 ± 0.12 < 0.001
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sından fark bulunmamaktaydı. Ankilozan spondilit hasta-
larının ESH ve CRP değerleri kontrol grubundan anlamlı 
olarak daha yüksek saptanırken (sırasıyla, p= 0.008 ve 
p= 0.014), açlık kan şekeri ve lipid parametreleri benzer 
saptandı. ADMA düzeyleri ankilozan spondilit grubunda 
kontrol grubundan daha yüksek saptandı (0.76 ± 0.19 ve 
0.55 ± 0.12, p< 0.001). Ankilozan spondilit hastalarından 
anti-tümör nekroz faktörü-alfa (anti-TNF-α) tedavisi alan-
lar ile almayanlar karşılaştırıldığında tedavi alan grubun 
ADMA düzeylerinin daha düşük olduğu izlendi (0.68 ± 0.15 
ve 0.87 ± 0.18, p< 0.001) (Şekil 1).

Aortik strain ve distensibilite değerleri ankilozan spon-
dilit hastalarında kontrol grubundan daha düşük saptanır-
ken (sırasıyla, 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 yüksek 
bulundu (8.6 ± 3.7 ve 5.4 ± 1.3, p< 0.001) (Tablo 2). Anki-
lozan spondilit hastalarında anti-TNF-α tedavisi alanlar ile 
almayanlar karşılaştırıldığında aortik elastik özelliklerinde 
anlamlı bir fark saptanmadı.

Korelasyon analizinde ADMA düzeyleri ile aortik elas-
tik özellikleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 3). 

Hastalık süresi ile ADMA düzeyleri ve aortik sertlik indeksi 
arasında anlamlı ilişki saptanmazken, aortik strain ve dis-
tensibiliteyle anlamlı ters yönde korelasyon izlendi (Tablo 4). 

 ESH ve CRP ile ADMA ve aort elastisite parametreleri 
arasında ilişki saptanmadı.

TARTIŞMA

Bu çalışmada asemptomatik genç ankilozan spondilit 
hastalarında subklinik organ hasarı araştırıldı. Sonuçlarımız 
ankilozan spondilit hastalarında aortik sertlik parametreleri-
nin bozulduğunu ve endotel işlev bozukluğu göstergesi olan 
ADMA düzeylerinin artmış bulunduğunu göstermektedir.

Ankilozan spondilit hastalarında aortik patolojilerden 
aortik genişleme, aort yetersizliği ve aortit çeşitli çalışma-
larda gösterilmiştir(19). Aortik elastik özelliklerinde bozulma 
kardiyovasküler kötü sonlanım ile ilişkili bulunmuştur(7,20). 
Aortik elastik dokunun fi bröz doku ile değişmesi aortik 
elastisitesinin bozulmasında temel patolojiyi oluşturmak-
tadır(19). Ankilozan spondilit hastalarında TNF-α, interlökin 
(IL)-1β ve IL-6 düzeylerinde artış bildirilmiştir. Bu sitokinler 

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun aortik elastik özellikleri

Ankilozan spondilit (n= 55) Kontrol (n= 30) p

Aort kökü (mm) 27.6 ± 2.3 27.1 ± 2.0 0.328

Aortik strain (%) 6.5 ± 2.5 8.8 ± 2.1 < 0.001

Aortik distensibilite (cm2.dyn-1.10-6) 3.4 ± 1.6 4.5 ± 1.3 0.001

Aortik sertlik indeksi (beta indeksi) 8.6 ± 3.7 5.4 ± 1.3 < 0.001

Tablo 3. ADMA ile aortik elastik özellikleri arasındaki ilişki

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

Tablo 4. Hastalık süresi ile ADMA ve aortik elastik özellikleri 
arasındaki ilişki 

r p

ADMA ve hastalık süresi 0.064 0.642

Aortik strain ve hastalık süresi -0.266 0.049

Aortik distensibilite ve hastalık süresi     -0.287 0.034

Aortik sertlik indeksi ve hastalık süresi 0.200 0.144Şekil 1.Konvansiyonel tedavi ve anti-TNF-alfa tedavisi alan 
ankilozan spondilit hasta grupları ile kontrol grubunun ADMA 
düzeylerinin boksör torbası grafi ği ile gösterilmesi.
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aortik intimadaki kollajen ve elastini yıkan metalloprotei-
nazların üretimine neden olduklarından, aortik elastisitede 
bozulmayla ilişkili oldukları düşünülmektedir(21,22). 

İlk olarak Roldan ve arkadaşları ankilozan spondilit 
hastalarında aort elastisitesinin hastalık şiddeti, aktivitesi 
ve tedaviden bağımsız olarak azaldığını göstermişlerdir(23). 
Demiralp ve arkadaşları ise ankilozan spondilit hastaların-
da strain ve distensibilitenin azaldığını, beta indeksinin ise 
arttığını göstermişler, ayrıca bu parametrelerin hastalık sü-
resiyle ilişkili olmadıklarını belirtmişlerdir(14). 

Ercan ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, ankilozan 
spondilit hastaları ile kontrol grubu arasında aortik elastik 
özellikler açısından fark olmadığını, ancak ankilozan spon-
dilit hastalarının anti-TNF-α tedavisi alanlarda almayanlara 
göre strain ve distensibilite değerlerinin daha iyi olduğunu 
göstermişlerdir(19). Bu sonuç ankilozan spondilit hastala-
rının 2/3’ünün anti-TNF-α tedavisi alması nedeniyle tüm 
ankilozan spondilit hastalarının ortalama değerlerinin yük-
sek çıkması sonucunda istatistik olarak kontrol grubundan 
farksız olmasını açıklayabilir. 

Capkin ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, 28 ankilo-
zan spondilit hastasının 28 hafta süren anti-TNF-α tedavisi 
sonucunda aortik distensibilite değerinde düzelme olmadı-
ğını göstermişlerdir(24).

Bizim çalışmamızda aortik elastik özelliklerin ankilozan 
spondilit hastalarında bozulduğu ve hastalık süresiyle ters 
korelasyon gösterdiği saptandı. Ancak anti-TNF-α tedavisi 
alanlar ile almayanlar arasında anlamlı fark saptanmadı.

ADMA endojen nitrik oksit inhibitörü olup artmış düzey-
leri azalmış nitrik oksit üretimi ve vasküler disfonksiyonla 
ilişkilidir(13). Yeni kardiyovasküler risk parametresi olarak 
artmış ADMA, kardiyovasküler olaylarda 3-5 kat artışla iliş-
kili bulunmuştur(13,25).

Ankilozan spondilit hastalarında ADMA düzeyleri ilk 
olarak Sarı ve arkadaşları tarafından araştırılmış olup, 
ankilozan spondilit hastalarında kontrol grubuna göre 
daha yüksek saptanmıştır(15). Ayrıca anti-TNF-α tedavi 
grubunda kontrol grubuna benzer ADMA düzeylerinin 
izlenmesi anti-TNF-α tedavisinin vasküler fonksiyon-
lar üzerine olumlu etkisi olarak yorumlanmıştır. Erre ve 
arkadaşları 17 ankilozan spondilit hastasında bakılan 
ADMA düzeylerinin kontrol grubundan daha yüksek oldu-
ğunu saptamışlardır(26). Bizim çalışmamızda da benzer 
olarak ankilozan spondilit hastalarının ADMA düzeyleri-
nin yüksek olduğu saptandı, ayrıca anti-TNF-α alan gru-
bun almayanlara göre anlamlı olarak daha düşük ADMA 
düzeyleri olduğu gösterildi. 

Çalışma Kısıtlılıkları

Çalışmamızın ana kısıtlılığı kesitsel bir çalışma olması 
ve sınırlı sayıda hastayı kapsamasıdır. Hastalar kardiyo-
vasküler olaylar açısından takip edilmediğinden, bulgula-
rın prospektif, geniş kapsamlı çalışmalarla desteklenmesi 
gerekmektedir.

Sonuç

Kardiyak tutulum olmayan ankilozan spondilit hastala-
rında aort elastik özelliklerinde bozulma ve ADMA düzey-
lerinde artış bulunmaktadır. Bu bulgular ankilozan spondilit 
hastalarında erken kardiyovasküler tutulumun saptanabi-
leceğini göstermektedir. Ayrıca, anti-TNF-α tedavisi alan 
ankilozan spondilit hastalarında almayanlara göre daha 
düşük ADMA düzeylerinin bulunması, bu tedavinin vas-
küler fonksiyonlarda faydalı etkisi olabileceğini düşündür-
mektedir. 
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