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ARASTIRMA

Ankilozan Spondilitli Hastalarda Plazma Osteopontin
Diizeyleri

Amag: Ankilozan spondilit (AS) aksiyel iskeleti etkileyen, sistemik, kronik inflamatuar romatizmal
bir hastaliktir. Bu calismanin amaci AS’de plazma osteopontin (OPN) dlzeylerini tespit etmek ve
hastalik aktivite 6lgimleriyle iligkisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya modifiye New York Kriterlerine gore AS tanisi almis 108 hasta alindi
ve kontrol grubu yas ve cinsiyet eslestiriimis 65 saglikli erigkinden segildi. AS hastalarinin hastalik
aktivitesi icin Bath AS hastalik aktivite indeksi (BASDAI), spinal mobilitesi igin Bath AS metroloji
indeksi (BASMI), fonksiyonel durum igin Bath AS fonksiyonel indeksi (BASFI) ve radyolojik
inceleme igin de Bath AS radyolojik indeksi (BASRI) kullanildi. AS’li hastalar 3 gruba ayrildi. Grup
1 deki hastalar anti- timér nekrozis faktér alfa (TNF-a) ve non-steroid anti-inflamatuar ilag (NSAII),
grup 2 deki hastalar sadece NSAIl ve grup 3 deki hastalar Siilfasalazin ve NSAIl kullanmaktaydilar.
Plazma OPN, serum Interlékin (IL) -6 ve serum TNF- a ELISA yéntemiyle cahigildi.

Bulgular: AS’li hastalarda plazma OPN dizeyleri daha yiiksekti (p=0.012). Medikal tedavilere ve
hastalik aktivitesine (BASDAI <4 ve >4) gore olusturulan subgruplarda plazma OPN diizeylerinde
gruplar arasinda farklilik yoktu. Plazma OPN diizeyleri ile hastalik degerlendiriimesinde kullanilan
parametreler arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmedi.

Sonug: Calismamizda AS'li hastalarda plazma OPN diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Bu durum hastalik aktivasyonu ve kullanilan medikal tedavi ile iligkili degildir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, osteopontin, TNF alfa, BASDAI.
Plasma Osteopontin Levels in the Patients with Ankylosing Spondylitis

Objective: Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory rheumatic disease predominantly
involving the axial skeleton. The aim of this study was to investigate the levels of plasma
osteopontin (OPN) in relation with disease activity measures in patients with AS.

Materials and Methods: The study involved 108 AS patients, diagnosed according to the modified
New York criteria and 65 healthy age and gender- matched adult controls. The disease activity; Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), spinal mobility; The Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index (BASMI), function; the Bath AS functional index (BASFI) and radiologic
examination; the Bath Ankylosing radiologic index (BASRI) of patients with AS were recorded.
Patients were divided into three groups. Patients in group 1 were taking non steroid anti
inflammatory drugs (NSAIDs) and anti-tumor necrosis factor alpha (TNF-a), patients in group 2
were taking only NSAIDs and patients in group 3 were taking sulphasalazin and NSAIDs. The
levels of plasma OPN, serum TNF alpha and Interleukin -6 were measured by ELISA.

Results: The AS patients had significantly higher plasma OPN levels (p=0.012). In the subgroups
created according to the medical treatment and disease activity (BASDAI <4 and >4), there was no
statically significant difference between groups with respect to plasma OPN levels. No significant
correlation was determined between plasma OPN levels and parameters used to evaluate disease
activity.

Conclusion: It was determined that plasma levels of OPN was significantly higher in patients with
AS was than the controls. This was not related to the disease activity and medical treatment.

Key Words: Ankylosing spondylitis, osteopontin, TNF alpha, BASDAI.

Giris

Ankilozan spondilit (AS) 6zellikle omurga ve sakroiliak eklemleri etkileyen, etiyolojisi
kesin belli olmayan, sistemik, kronik ve inflamatuar romatizmal bir hastaliktir (1). Hastalik
genellikle yasamin en Uretken dénemlerinde baglar ve vakalarin en az 1/3'Unde ciddi
Ozurluluge yol acar. AS seyri boyunca gérilen agri, yorgunluk, uyku bozuklugu ve mobilite
kisithhgi gibi sikayetler hastanin gunlik yasami oldukga zorlastirmaktadir (2). Aksiyel
iskelette inflamasyona ilave olarak sindesmofit formasyonu ve vertebral ankiloz AS’nin
karakteristik 6zelliklerindendir (3).
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Osteopontin (OPN) ilk olarak kemigin ekstraselller
matriksinde tanimlanmig fosfoglikoprotein yapida bir
bilesiktir (4). OPN’nin inflamasyon regilasyonunda énemli
rol oynadigi dusinitlmektedir (5). Kemik remodeling
surecinde de rol almaktadir (6-9). Yamamoto ve ark.’ nin
(10) deney hayvan artrit modelinde  OPN’nin
baskilanmasinin inflamasyonu ve eklem erozyonununu
azaltabilecegi gosterilmisti. Shio ve ark. (11) yapmis
olduklari bir calismada, romatoid artritte idrar OPN
dizeyinin hastalik aktivasyonuyla iligkili olabilecegini
vurgulamiglardi. Giincel bir makalede, OPN AS’de
inflamasyondan ziyade 6zellikle kemik remodeling
strecinde kemigin yapim ve yikim gdstergeleri ile korale
olarak hem rezorpsiyon hem de formasyonda rol oynadigi
rapor edilmisti (12).

Biz bu caligmada AS’li hastalarda plazma OPN
dlzeylerini tespit etmeyi, hastalik aktivasyonu ve medikal
tedavilerle iligkisini arastirmayi amagcladik.

Gereg ve Yontem

Eylil 2009 ve Ocak 2010 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dal klinigine bagvuran, Modifiye
New York Kriterlerine gére AS tanisi almis ve Kklinik,
laboratuar ve fonksiyonel olarak 2-3 aylik periyotlarla
takibe gelen 108 hasta calismaya alindi (13). Hastalarin
klinik bilgileri poliklinik kayit sisteminden ve hastalardan
elde edildi. Hastalar aldiklari medikal tedavilere gére 3
gruba ayrildi. Grup 1 (n=47) anti-timor nekrosis faktor
alfa (TNF-a) ve NSAIi, grup 2 (n=37) sadece NSAIi ve
grup 3 (n=22) siilfasalazin ve NSAIl alan hastalardan
olusmaktaydi. Anti TNF-a tedavisi alan hastalar 3. ay
deg@erlendirmesinde BASDAI skorunda en az 2 birimden
fazla dizelme tespit edilen hastalardan olusmaktaydi.
Kontrol grubu vyine ayni klinige basvuran hasta
yakinlarindan segilen yas ve cinsiyet eglestiriimis 65
saglikli erigkin dahil edildi.

AS ve kontrol grubunun O0zgeg¢misinde diabetes
mellitus, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kronik
bdbrek yetmezligi, kronik karaciger hastalidi, kronik
obstriktif akciger hastaligi, troid hastalidi, neoplastik
hastalik, kronik enfeksiy6z hastalik gibi kronik sistemik
hastaligi  olanlar, kronik steroid kullanan ve
postmenopozal bayanlar ve osteoporoz tedavisi alan
hastalar calisma kapsamina alinmadi. Kontrol grubu
mevcut veya Ozgegmisinde inflamatuar artriti olmayan
katilimcilardan olusturuldu. Hastalar ve saglikli kontroller
calisma hakkinda bilgilendirildi ve onam formu alindi.
Calisma oncesi etik kurul onayi alindi.

Biyokimyasal incelemeler

Hasta ve kontrol grubundaki kisilerden a¢ karnina
alinan kanlardan elde edilen serum ve plazma 6rnekleri
biyokimyasal &lgiimler gergeklestirilene kadar -80 °C
saklandi. Serum C reaktif protein (CRP) seviyeleri
Immunonefolometrik  dlgimle gergeklestirildi  (Dade-
Behring Il). Plazma OPN diizeyleri (Human Osteopontin
assay desingns titerZyme, EIA 90-142) ve serum TNF- a
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(Biosource, KAP1751) ve interlokin-6 (IL-6) (Biosource,
KAP1261) seviyeleri ELISA ydntemiyle dlguldu.

Hastalik aktivite ve siddetini géstermede kullaniimis
olan indeksler

AS hastalarinin hastalik aktivitesi Bath AS hastalik
aktivite indeksi (BASDAI) ile spinal mobilitesi Bath AS
metroloji indeksi (BASMI) ile fonksiyonel durumu Bath
AS fonksiyonel indeksi (BASFI), radyolojik inceleme de
Bath AS radyolojik indeksi (BASRI) ile degerlendirildi.

Her (¢ indeksinde gegerlilik ve guvenirliligi ile
tekrarlanabilirik ve degisime duyarlihk &zellikleri
kanitlanmistir ~ (14,15). Hastallk  aktivasyonunun

incelenmesinde BASDAI = 4 (zeri degerler aktif hastalik
olarak yorumlandi (16).

[statistiksel Analiz

Olciimle elde edilen verilerin normal dagihima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. iki
grubun o6lglimsel verilerinin kargilastirimasinda normal
dagihma uyanlarda Student t testi, normal dagilima
uymayanlarda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Uglii
grup karsilagtirmalarinda, normal dagihima uydugu igin
ANOVA (post hoc Tukey) kullaniimistir. Niteliksel
verilerin karsilastirlmasinda ki-kare testi yapilmistir.
OPN duzeyleri ile hastalik degerlendirmede kullanilan
parametrelerin  korelasyonunda, normal dagilima
uyanlarda Pearson korelasyon analizi, normal dagihma
uymayanlarda Spearman korelasyon analizi
kullanilmistir.  Istatiksel degerlendirmede  anlamlilik
dlzeyi olarak p<0.05 kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 108 AS ve 65 kontrol dahil edildi. AS’li
hastalarin yas ortalamasi 36.4 +11.2 yil, kontrollerin yas
ortalamasi 38.2+13.0 yil idi (p=0.330). 108 AS’li hastanin
88'i erkek 20’si kadin idi. Kontrol grubunun ise 49u
erkek, 16’s1 kadin idi. Cinsiyet dagihmi yéninden gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.222).
Hastalarin semptom siiresi 8.415.6 yil ve ilk teshis siresi
4.2+4 4 yil idi Hastalarin gégus ekspansiyonu ise 3.6+1.6
cm ve Schober testi 12.9+1.6 cm idi. AS’li hastalarin
klinik 6zellikleri ve hastalii dederlendirmede kullanilan
BASDAI, BASMI, BASRI, TNF a, IL-6, Eritrosit
edimentasyon Hizi (ESH) ve CRP degerleri tablo 1’de
verilmistir.

AS ve kontrol gruplari plazma osteopontin dizeyleri
acindan Kkarsilastirildiginda, AS’li hastalarda plazma
OPN diizeyi yuksekligi kontrol grubuna kiyasla istatiksel
anlamhlik dizeyindeydi (p=0.012). Hastalarin aldiklari
mevcut tedavilere goére 3 gruba ayrildi. Bu subgruplara
gore ESH, CRP, OPN degerleri karsilastiriidi. Gruplar
arasinda istatiksel anlamli farkhlik yoktu (ESH igin p=
0.486, CRP icin p=0.258, OPN icin p=0173). Yine
hastalik aktivasyonun gére BASDAI <4 (n=50) ve
BASDAI 24 (n=49) Uzeri hastalar ESH, CRP ve OPN
agisindan degerlendirildiginde, iki grup arasinda ESH ve
CRP yoninden farkliik olmasina ragmen, OPN
seviyeleri agisindan farkhlik yoktu (ESH igin p=0.0001,
CRP igin p=0.008, OPN igin p=0.351) (Tablo 2).
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Tablo 1. Ankilozan spondilit (AS) ve kontrol grubunun klinik 6zellikleri.
AS (n=108) Kontrol (n=65) p
Ort+ Std Ort+ Std
Cinsiyet (E/K) 88/20 49/16 0.222
Yas (yil) 36.4+£11.2 38.2£13.0 0.330
ESH (mm/sa) 26.5+18.8 14.3x11.5 0.000
CRP (mg/dl) 1.32+1.08 0.3+0.2 0.000
Ostepontin (ng/ml) 20.616.8 17.9+6.5 0.012
TNF alpha (pg/ml) 15.4+24.0 8.916.1 0.046
IL-6 (pg/ml) 69.0+262.7 35.2423.1 0.000
BASDAI 3.7+1.6 -
BASRI 6.9+2.6 -
BASMI 4.0£2.1 -
Semptom sdresi (yil) 8.415.6 -
ik tani (yil) 4.2+4.4 -
Schober testi (cm) 12.9+1.6 -
Gogus ekspan. (cm) 3.6+1.3 -

BASDAI: Bath AS hastalik aktivite indeksi, BASMI: Bath AS metroloji indeksi, BASFI: Bath AS fonksiyonel indeksi, BASRI: Bath AS
radyolojik indeksi, OPN: Osteopontin, CRP: C reaktif protein, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, IL-6: Interl6kin-6

Tablo 2. Hastalarin medikal tedavilere ve BASDAI'e gére
olusturulan subgruplarda laboratuar verilerinin
karsilastiriimasi.

CRP (mg/dl) ESH (mm/sa) Osteopontin

Ort+ Std Ort+ Std Ort+ Std
Medikal tedaviler
Grup 1 (n=47) 1.5+1.1 2514171 20.016.7
Grup 2 (n=37) 1.0£0.8 27.7£16.8 22.7+7.0
Grup 3 (n=22) 1.1£1.2 24.0425.9 19.616.5
p 0.258 0.486 0.173
Hastalik aktivasyonu
BASDAI<4 (n=50) 1.1£0.8 17.5+14.3 21.47.5
BASDAI>4 (n=49) 1.5¢1.1 31.9+17.7 20.76.3
p 0.008 0.000 0.351

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C reaktif protein,
BASDAI: Bath Ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi

Grup 1: Anti TNF tedavisi ve non-steroid anti inflamatuar ilag
(NSAII)

Grup 2: NSAIi

Grup 3: Siilfasalazin ve NSAIi

Korelasyon analizinde OPN duzeyleri ile Schober
testi arasinda pozitif gok zayif iligki, BASDAI ile negatif
¢ok zayif iliski vardi, ancak bu durum istatiksel anlamlhlik
diizeyinde degildi (Schober testi icin r=0.160, BASDAI
igin r=-0.130). Ilaveten BASDAI'nin CRP (r=0.27) ve
BASMI (r=0.43) ile, BASMI'nin CRP (r=0.20) ile pozitif,
Schober testi (r= -0.50) ve gégls ekspansiyonu (r=-0.33)
ile negatif, BASRI'nin Schober testi (r=-0.49) ve gogls
ekspansiyonu (r=-0.53) ile negatif ve BASFI ile pozitif
olarak istatiksel anlamlilik diizeyinde korelasyon iginde
bulundugu tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 3. Osteopontin ile AS hastalarinin takibinde kullanilan gesitli parametreler arasinda korelasyonun incelenmesi

(r=baginti katsayisi)

OPN CRP Schober Gogus eks. BASDAI BASFI BASMI BASRI
test

OPN 1 0.09 0.16 0.05 -0.13 -0.05 -0.01 0.04
CRP 0.09 1 -0.12 -0.09 0.27** 0.15 0.20* 0.14
Schober test 0.16 -0.12 1 0.59** -0.39** -0.26** -0.50** -0.49**
GOgus eks. 0.05 -0.09 0.59** 1 -0.19 -0.32* -0.33* -0.53**
BASDAI -0.13 0.27** -0.39* -0.19 1 0.11 0.43** 0.29
BASFI -0.05 0.15 -0.26** -0.32** 0.1 1 0.61** 0.55**
BASMI -0.01 0.20* -0.50** -0.33** 0.43** 0.61 1 0.49
BASRI 0.04 0.14 -0.49* -0.53* 0.29 0.55** 0.49 1

BASDAI: Bath AS hastalik aktivite indeksi, BASMI: Bath AS metroloji indeksi, BASFI: Bath AS fonksiyonel indeksi, BASRI: Bath AS

radyolojik indeksi, OPN: Osteopontin, CRP: C reaktif protein
* p<0.01
**p<0.0
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Tartisma

Bu calismada AS’li hastalarda plazma OPN duzeyleri
kontrol grubuna kiyasla ylksek bulunmustur. Bu
yukseklik AS’li hastalari degerlendirmede kullanilan klinik
ve laboratuar gostergelerle bagdintih  degildi. OPN
proinflamatuar sitokinlerle reaksiyona girerek
inflamasyon regulasyonunda 6nemli bir iglev gorir (5).
Osteoklastlar kemik yapim-yikiminda OPN’nin kaynagi
olabilir. Ayrica osteoklastlardaki OPN kemik rezorpsiyon
esnasinda hiicre adezyonu ve kemotaksisinde fonksiyon
gorur (17).

Birka¢ calismada hayvan deneylerinde artrit
alevlenmelerinde plazma OPN dizeyleri ve periferal
mononukleer hiicrelerde OPN m RNA ekspresyonunun
arttigi rapor edilmisti (10, 18). OPN’e yonelik spesifik
antikorlarin  kullaniimasiyla artritk eklemde kemik
erozyonunu ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunu inhibe
edebilecedi gosterilmisti (10). Shio ve ark. (11) yapmis
olduklari bir galismada, 20 romatoid artritli hastada
kontrol grubuyla kiyaslayarak idrar OPN duzeyini
arastirmiglardi. idrar OPN diizeylerinin romatoid artritli

hastalarda aktif  inflamatuar  artritin siddetini
yansitabilecegi kanisina varmiglardi.
Spondilartropati  grubu icinde  degerlendirilen

inflamatuar barsak hastaliklarindan JUlseratif kolite
yapilan bir calismada OPN duzeyleri yiksek hastalik
aktivasyonu ile korale oldugu tespit edilmisti. Ancak ayni
durum bir baska inflamatuar barsak hastaligi olan Crohn
hastaligi icin gecerli degildi (19).

AS'li hastalarda OPN duzeyini, OPN’nin inflamasyon
ve kemik yapim-yikim gostergeleri ile iliskisini arastiran
ilk calisma Choi ve ark. (12) tarafindan yapiimistir. Bu
calismada 30 AS’li hasta ve 23 saglikli kontrol plazma
OPN, TNF- a, IL-6, kemik yapim ve yikim gostergeleri
(Alkalen fosfotaz, osteokalsin ve C telopeptit tip 1
kollajen) acisindan incelenmisti. Hastaligin
degerlendiriimesinde ESH, CRP, BASDAI ve BASRI
skalalari  kullaniimisti. Bu calismada plazma OPN
dizeylerinin AS’li hastalarda belirgin sekilde yliksek
oldugu, bu yuksekligini hastaligin seyrini
deg@erlendirmede kullanilan inflamasyon belirtegleri ve
skalalarla bagintih olmadigi, 6zellikler kemik yapim-yikim
belirtecleri ile iligkili oldugunu tespit etmislerdi. Yani sira
anti TNF- a (n=8) tedavisinden sonra hastalik
aktivitesinde azalma gérilmesine ragmen, plazma OPN
dizeylerinde herhangi bir degisiklik g6zlemlememislerdi.
OPN’nin AS'de inflamasyondan ziyade kemik

Kaynaklar

1. Van der Linden S. Anklylosing spondylitis. In: Kelley N,
Ruddy S, Haris E, Sledge C (Ed). Textbook of
Rheumatology. WB Saunders Company, Philadelphia, 1997:
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2. Danyan M, Guner A, Tuncer S, Bilgi¢ A, Arasil T. Disability in
ankylosing spondylitis. Disabil Rehabil 1999; 21: 74-79.
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remodelinginde rol oynayabilecedi sonucuna variimigti
(12).

Calismamizda Choi ve ark. (12) yapmis olduklar
calismayla uyumlu olarak AS’li hastalarda plazma OPN
diizeylerini ylUksek olarak tespit ettik. Medikal tedavilere
gbre yapmis oldugumuz subgruplarda plazma OPN
dlzeylerini benzer olarak gézlemledik. Bu gruplarda ESH
ve CRP dizeyleri arasinda da bir farklilik yoktu. Hastalik
aktivasyon degerlendiriimesinde BASDAI skalasini
kullandik. Hastalari BASDAI skoruna goére <4 inaktif ve =
4 {(zeri aktif olarak siniflandirdik. BASDAl'e goére
yaptigimiz analizde plazma OPN duzeylerinde gruplar
arasinda istatiksel anlamli farklihk yoktu. Hastalik
aktivasyonu ve medikal tedavilerin dikkate alindigi
incelemeler sonucunda, plazma OPN diizeylerinde bir
farkhlik olmamasi, OPN’nin AS’de inflamasyon (izerine
az veya hicbir etkisinin olmadigini didsundirmektedir.
Yaptidimiz analizlerde hastaligin radyolojik evrelemesi
olan BASRI skorlari ile OPN arasinda bir baginti tespit
etmedik. Bu durumu agiklamak zor. Ancak unutul-
mamalidir ki BASRI skorlari  hastahigin  glincel
durumundan ziyade kronik bir stireci yansitmaktadir.

AS’de inflamasyon ve yapisal hasar arasindaki iligki
tam anlamiyla acgiklanamamigtir  (20).  Yapilan
calismalarda AS’de hastalik aktivitesi ile yapisal hasarin
iliskili olmadigi, radyolojik progresyona medikal
tedavilerin etkisiz oldugu, inflamasyon baskilansa dahi
yapisal hasarin devam edebilecegi ve OPN’nin
inflamasyondan badimsiz olarak kemik yapisal hasarla
iligkili olabilecegdi vurgulanmisti (3, 21, 22).

Calismamizin degerlendiriimesinde bazi limitasyonlar
da bulunmaktadir. Hastalarin aldiklari medikal tedaviler
oncesi ve sonrasi bir degerlendirme yapilmamistir.
Ayrica radyolojik degerlendirmeye ilaveten kemik yapim-
yikim  gbstergelerinden herhangi bir biyokimyasal
parametre kullaniimamistir. Ancak bu ¢alismada en az 3
aydir anti-TNF-alfa tedavisi alan hastalarin sayisinin
fazlahgi dikkat ¢ekicidir.

Sonug olarak AS’li hastalarda plazma OPN duzeyleri
yiksek olarak bulunmustur. Bu durum medikal tedavi,
klinik ve laboratuar parametreleri ile bagintili degildir.
Ancak o©zellikle OPN AS’nin patogenezde ve klinik
surecteki rolini arastiran genis kapsamli c¢alismalara
ihtiyag vardir. Bekli de bu calismalar 1siginda AS’'de
kemik yapim-yikimin modifiye eden yeni ilaglar giindeme
gelebilecektir.

3. Braun J, Khan MA, Sieper J. Enthesitis and ankylosis in
spondyloarthropathy: what is the target of the immune
response? Ann Rheum Dis 2000; 59: 985-994.

4. Oldberg A, Franzen A, Heinegard D. Cloning and
sequence analysis of rat bone sialoprotein (osteopontin)
cDNA reveals an Arg-Gly-Asp cell-binding sequence. Proc
Natl Acad Sci USA 1986; 83: 8819-8823.
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