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Ankilozan Spondilitli Erkek Hastalarda Serum D Vitamini
Seviyesinin Hastalik Aktivitesi ile lliskisi

Association of Serum Vitamin D Levels with Disease Activity in Male
Patients with Ankylosing Spondylitis
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Amag: Ankilozan spondilitli (AS) erkek hastalarda serum 25 hidroksi (OH) D vitamini dlizeyinin hastalik aktivitesi ile iliskisini incelemektir.
Gereg ve Yontem: Calismaya AS tanisi ile takip edilmekte olan 51 erkek hasta alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri ile serum 25(OH)D
vitamini, 1 saatlik eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), serum C-reaktif protein (CRP), kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathormon duizeyleri
kayit edildi. Hastalar serum 25(OH)D vitamini seviyelerine gére iki gruba ayrildi; 21 hasta 20 ng/mL’nin altinda olan grubu, 30 hasta 20 ng/
mL'nin Uzerinde olan grubu olusturdu. Hastalik aktivitesini belirlemek igin Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) skorlari
degerlendirmeye alindi.

Bulgular: Hastalik aktivitesinin de@erlendirildigi BASDAI skorlarinin serum 25(OH)D vitamini dlzeyleri 20 ng/mL'nin Uzerinde olan grupla
karsilastinldiginda, 20 ng/mL’'nin altinda olan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde ylksek oldugu saptandi (p<0,05). ESH, serum CRP
parathormon, kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Sonug: Bu calismada AS'li hastalarda serum D vitamini diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda ters yonde anlamli bir iliski saptanmis olup
tedavi planinda serum D vitamini dlzeylerinin de dikkate alinmasi gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit, D vitamini, hastalik aktivitesi

Objective: To examine the relationship between serum 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] level and disease activity in male patients with
ankylosing spondylitis (AS).

Materials and Methods: The study enrolled 51 male AS patients being followed at our hospital. Patient demographics as well as serum levels
of 25(0OH)D vitamin, C-reactive protein (CRP), calcium, phosphorus, alkaline phosphatase and parathormone, and erythrocyte sedimentation
rate (ESR) at 1 hour were recorded. Patients were divided into two groups based on their serum 25(OH)D vitamin levels; one group consisted
of 21 patients with 25(OH)D vitamin levels less than 20 ng/mL and the other group comprised 30 patients with 25(0OH)D levels greater than
20 ng/mL. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) scores were evaluated in order to determine the disease activity.
Results: BASDAI scores were statistically significantly higher in the group with serum 25(OH)D vitamin levels less than 20 ng/mL compared
to the group with 25(0OH)D levels above 20 ng/mL (p<0.05). There was no statistically significant difference between groups in terms of ESR,
serum levels of CRR parathormone, calcium, phosphorus and alkaline phosphatase.

Conclusion: In the present study, an inverse relationship has been found between serum vitamin D levels and disease activity in male AS
patients and it was concluded that serum vitamin D levels should also be taken into account while developing a treatment plan.
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Giris

Ankilozan spondilit (AS) karakteristik olarak aksiyel iskelet ve
entezis bolgelerini tutan, bazi hastalarda periferal eklemleri de
etkileyen kronik, sistemik, enflamatuvar bir hastaliktir (1). AS'li
hastalarda serum D vitamini dizeylerinin saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda daha duslk oldugu gosterilmistir (2-4). Son
yillarda bir hormon olarak nitelendirilen D vitamininin kalsiyum-
fosfor metabolizmasi ve kemik mineralizasyonundaki rollerinin
yaninda immdin sistem Uzerinde dizenleyici fonksiyonlari da
oldugu dustunulmektedir (5). 1,25 dihidroksi vitamin D’'nin
T helper 1 (Th 1) ve Th 17 gibi proinflamatuvar hiicrelerin
aktivitesini azaltarak immun toleransi arttirdigi bilinmektedir
(6). Bu etkileri D vitaminini 6nemli bir potansiyel otoimmnite
modilatori haline getirmektedir (3).

D vitamini eksikliginde enfeksiyonlara ve aralarinda sistemik
lupus eritematozus, romatoid artrit, tip 1 diabetes mellitus,
multipl sklerozun da bulundugu otoimmun hastaliklara yatkinlk
artmaktadir (7). Kronik enflamatuvar romatizmal hastaliklar
icinde Ozellikle romatoid artritte serum 25 hidroksi (OH)
D vitamini distkluguntn ylksek hastalik aktivitesi ile iliskili
olduguna dair calismalar mevcuttur (8,9). AS'li hastalarda
serum D vitamini dlzeyleri ile hastalik aktivitesi arasindaki
iliskiyi inceleyen calismalar bulunmakla birlikte bu konu
literatlrde henlz netlik kazanmamistir. Calismamizin amaci;
AS'li erkek hastalarda serum 25(OH)D vitamini diizeyinin Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) skoru ile
Olclilen hastalik aktivitesi, demografik ozellikler ve laboratuvar
parametreleri ile iliskisini incelemektir.

Gereg ve Yontem

Calismamiza fizik tedavi ve rehabilitasyon klinigi, romatoloiji
poliklinigimizde AS tanisi ile takip ve tedavi edilmekte olan
erkek hastalar alindi. Bu hastalardan takipleri diizenli olarak
yapilmis olan, serum 25(OH)D vitamini seviyeleri Olciimus
olan, takip suresi boyunca D vitamini replasman tedavisi
yapilmamis olanlarin dosyalari retrospektif olarak tarandi. AS
tanisi 1984 Modifiye New York Kriterleri'ne gore konulmustu
(10). Hastalik aktivitesi ve biyokimyasal parametreleri
etkileyen enfeksiyonu, kardiyopulmoner hastaligi, renal
yetmezIligi, hiperparatiroidizm gibi endokrin bozuklugu ve
malabsorbsiyonu olan hastalar ¢alisma disi birakildi. Hastalarin
yas, boy, kilo, gibi demografik 6zellikleri, hastalik stresi,
kullandiklari ilaglar, serum 25(OH)D vitamini seviyelerinin
Olclldugu tarihteki 1 saatlik eritrosit sedimentasyon hizi (ESH),
serum C-reaktif protein (CRP) dizeyleri, serum kalsiyum,
fosfor, alkalen fosfataz, parathormon gibi laboratuvar
parametreleri kayit edildi. Serum 25(OH)D vitamini dizeyi
olciminde  kemiliminesans mikropartikdl immuinoassay
teknolojisi ile calisan Architect i2000 (Abbott, Almanya) cihazi
kullaniimisti. 25(OH)D vitamini sistemik yarilanma émrinin
uzun olmasi nedeniyle dolasimda en ylksek konsantrasyonda
bulunan D vitamini formudur. Bu sebeple serum 25(OH)D
dlzeyinin genel vitamin D profilini degerlendirmede en iyi

gosterge oldugu kabul edilmektedir (11). Serum D vitamini
dizeylerinin mevsimsel degisiklik gdsteriyor olmasi nedeniyle
calismaya Mart-Mayis aylarinda degerlendirilmis olan hastalar
dahil edildi.

Hastalar serum D vitamini dlzeylerine gére iki gruba ayrildi.
Literatlirde serum 25(OH)D vitamini diizeyinin 20 ng/mL'den
distk olmasi, serum D vitamini eksikligi olarak tanimlanmaktadir
(11). Bu nedenle serum 25(OH)D vitamini dizeyi 20 ng/
mL'nin altinda olanlar grup 1, 20 ng/mL'nin Uzerinde olanlar
grup 2 olarak adlandirildi. Hastalik aktivitesini belirlemek igin
BASDAI skorlari degerlendirmeye alindi. BASDAI son 1 haftalik
slrede hastaligin &nemli bulgularini (halsizlik/yorgunluk,
omurga ve kalca agrisi, periferik eklemlerde agri/sislik, entezit,
sabah tutuklugunun siddeti ve slresi) degerlendiren alti soru
icermektedir. Her soru 0-10 cm Olcekli vizliel analog skala
ile puanlanmaktadir. Son iki sorunun ortalama puani ile ilk
4 sorunun puanlari toplanip 5'e bdlinerek toplam skor elde
edilmektedir. Toplam skorun yiksek olmasi ylksek hastalik
aktivitesini gostermektedir (12). Turkce gecerlik glvenilirligi
Akkoc ve ark. (13) tarafindan yapilmistir.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 19.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar olarak
ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum
degerleri kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalar Mann-Whitney
U testi ile yapildi. Sonuglar %95'lik gliven araliginda, anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calismamiza alinan 51 AS’li erkek hastanin yaglarinin medyan
degeri 37,5 (14-70) yil idi. Hastalar D vitamini dizeylerine
goére gruplandirildiginda; serum 25(0OH)D vitamini dizeyi 20
ng/mL’'nin altinda olan birinci grupta 21 hasta, 20 ng/mL'nin
Uzerinde olan ikinci grupta ise 30 hasta oldugu goérildi. Grup
1'deki hastalarin yaslarinin medyan degeri 42,5 (14-70) yil iken
grup 2'deki hastalarin yaslarinin medyan degeri 36 (24-66) yil
olup, iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli fark yoktu
(p>0,05). Ayrica vlcut kitle indeksi, hastalik slresi ve aldiklar
tedaviler agisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmuyordu (Tablo 1). Grup 1'de 8 hasta nonsteroidal
antiinflamatuvar ilag (NSAIi) ve Siilfasalazin (SLZ), 12 hasta anti-
timor nekroz faktor (anti-TNF) tedavisi, 1 hasta kombine tedavi
(SLZ+anti-TNF) almakta idi. Grup 2'de ise 7 hasta NSAIi ve SLZ,
23 hasta anti-TNF ile tedavi edilmekteydi. Hastalik aktivitesini
degerlendiren BASDAI skorlarinin medyan degeri grup 1'de
3,75 (0,2-7,6), grup 2'de ise 1,95 (0-7,5) olup, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05) (Tablo 1).

Her iki grubun serum 25(OH)D vitamini dizeylerinin medyan
degerleri incelendiginde; grup 1'de D vitamini diizeyinin medyan
degerinin 12 (5,5-19,8), grup 2'de ise 26,2 (20,1-64,5) oldugu
goruldi (Tablo 2). ESH, serum CRP, parathormon, kalsiyum,
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fosfor ve alkalen fosfataz gibi laboratuvar parametreleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 2).

Tartisma

D vitamini eksikliginin otoimmdn hastaliklarin ortaya ¢ikmasina
ve progresyonuna katkida bulundugunun saptanmasi ile D
vitamininin immdnmodulatér bir roli oldugu anlasilmistir (3).
Vitamin D reseptdrinin aktive dendritik hicreler, antijen
sunan hicreler, T ve B lenfositlerden izole edilmis olmasi ile
birlikte D vitamininin immin sistemi dlzenleyici fonksiyonlari
oldugu saptanmistir (14). D vitamininin immun sistemde
olusturdugu net etki immunsipresyondur (15). Bu nedenle
serum D vitamini seviyelerinin otoimmun hastaliklarda hastalik
aktivitelerini etkileyebilecedi duslnllmdsttr. Dusik serum D
vitamini duizeylerinin enflamatuvar artritlerin siddeti ve artmis
hastalik aktivitesi ile iliskisi gdsterilmistir (16). Zhao ve ark. (3)
tarafindan yapilan bir derlemede, romatizmal hastaliklar ile
serum D vitamini dizeylerinin iliskisini inceleyen calismalarin
onemli bir kisminda hastalik aktivitesi ile D vitamini seviyeleri
arasinda ters yonde anlamli iliski saptanmistir.

Biz de bu calismada literatlirle uyumlu olarak AS'li erkek
hastalarda serum D vitamini dlizeyi disik olan grupta BASDAI
skorlarinin anlamli olarak ytksek oldugunu saptadik, ancak ESH
ve CRP degerleri agisindan serum 25(OH)D vitamini dizeylerine
gore ayrilan gruplar arasinda anlamli bir korelasyon bulamadik.

AS'li hastalarda vitamin D yetersizliginin erkek cinsiyette ¢ok
daha belirgin oldugu gosterildiginden (2) calismamiz erkek
hastalar Uzerinde vyapilmistir. Hmamouchi ve ark.'da (17)
bizim sonuglarimiza benzer bir sekilde AS'li erkek hastalarda
yaptiklari calismada, 25(OH)D duzeyleri ile BASDAI ve Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index skorlari arasinda ters
yonlU iliski oldugunu gostermislerdir. Lange ve ark.'na (18)
gdre serum 1,25 vitamin D3 duzeyleri ile hastalik aktivitesi ve
plazma TNF-alfa seviyeleri arasinda negatif iliski mevcuttur.
Ayni calismada AS’li hastalarda osteoporoz gelisimi ile yiksek
hastalik aktivitesi ve vitamin D seviyeleri arasinda da iliski
oldugu bildirilmistir.

Erten ve ark. (2) AS hastalarinda BASDAI skorlari ile serum
D vitamini duzeyleri arasinda iliski saptamamislardir. Ancak
D vitamini dizeyleri ile akut faz cevabi arasinda ters yonde
iliski bildirmislerdir. Mermerci Baskan ve ark. (19) ise AS
hastalarinda hastalik aktivitesi ve serum D vitamini seviyesi
iliskisini inceledikleri kontrollti calismalarinda; serum 25(OH)
D vitamini dizeylerini AS hastalarinda kontrol grubuna gore
daha dugstk saptamislar, ancak serum 25(OH)D vitamini
diizeyleri ile ESH, CRP ve BASDAI skorlari arasinda anlamli bir
korelasyon bulamamislardir.

Romatoid artritli hastalarda eklem hasari progresyonunun
mevsimsel degisiklikler gosterdigi bildirilmistir. Ayni calismada
alfa-kalsidiol  replasmaninin  proinflamatuvar hicrelerin
proliferasyonu ve bu hcrelerin sitokin Uretimini azalttigi

Tablo 1. Gruplar arasi karakteristik 6zelliklerin karsilastirimasi

Grup 1 (n=21) Grup 2 (n=30) p degeri
Yas, yil 42,5 (14-70)a 36 (24-66)2 0,122
VKi, ortalama + standart sapma, kg/m2 25,03+2,35 24,69+2,60 0,711
Hastalik suresi (yil) 10 (2-30)a 9 (1-30)a 0,805
BASDAI 3,75 (0,2-7,6)2 1,95 (0-7,5)a 0,034
Tedavi, n (%) 0,220
NSAIi+SL.Z 8 (%38,1) 7 (%23,3)
Anti-TNF 12 (%57,1) 23 (%76,7)
Kombine 1 (%4,8)
2Medyan (minimum-maksimum), VKi: Vicut kitle indeksi, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, NSAIi: Nonsteroidal antiinflamatuvar ilag, SLZ:
Stlfasalazin, TNF: Timér nekroz faktor

Tablo 2. Gruplar arasi laboratuvar parametrelerin karsilastiriimasi

Grup 1 (n=21) Medyan Grup 2 (n=30) Medyan p degeri
(minimum-maksimum) (minimum-maksimum)
D vitamini, ng/mL 12 (5,5-19,8) 26,2 (20,1-64,5)
ESH, mm/h 8 (2-82) 7 (1-49) 0,287
CRP, mg/dL 0,4 (0,01-11) 0,2 (0,01-3,7) 0,401
PTH, pg/mL 65 (26,4-119) 48,7 (20-84,1) 0,056
Kalsiyum, mg/dL 9,6 (8,7-10) 9,4 (8,7-10,1) 0,358
Fosfor, mg/dL 3,1 (2,64,4) 3 (2,44) 0,512
ALP, IU/L 87,5 (58-125) 89,5 (49-139) 0,889

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, PTH: Parathormon, ALP: Alkalen fosfataz
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gobsterilmistir (20). D vitamini analoglari ile yapilan tedavilerin
romatoid artritli hastalarda hastalik aktivitesini azalttigi baska
calismalarda da gosterilmistir (21).

Calismanin Kisithliklan

Calismamizin en &nemli limitasyonlari; retrospektif olmasi,
saglikli kontrol grubunun olmamasi ve hasta sayisinin distk
olmasidir. Daha genis hasta gruplari ile kontrollt dizayn edilmis
yeni calismalara ihtiyag vardir.

Sonug

Bulgularimiz literatiir verileri ile birlikte degerlendirildiginde
AS'li hastalarda serum D vitamini dizeyleri ile hastalik aktivitesi
arasinda ters ydnde bir iliski oldugu anlasilmaktadir. AS
hastalarinda tedavi stratejileri gelistirilirken serum D vitamini
duzeylerini dikkate alan ve gerektiginde D vitamini replasmanini
iceren bir yaklasimin gerekli oldugu gérilmektedir.
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