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Ozet- Ankilozan spondilit (AS), aksiyal omurganin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Kronik sirt agrist
ve ilerleyici omurga sertligi bu durumun en sik goriilen semptomlaridir. Omurganin, sakroiliak
eklemlerin, periferik eklemlerin, parmaklarin ve entezlerin tutulumu karakteristiktir. Sinirli omurga
hareketliligi, durus bozukluklari, kal¢a agrisi, kalga agrisi, periferik artrit, entezit ve daktilit siklikla
ankilozan spondilit ile iliskilidir. Bu aktivite, ankilozan spondilitin degerlendirilmesi ve tedavisini ele alir
ve bu hastaliga sahip hastalarin bakiminin degerlendirilmesinde ve iyilestirilmesinde multidisipliner
ekibin roliinii vurgular. Ankilozan spondilit (AS), aksiyal iskelet ve periferik eklemlerin kronik ve
ilerleyici inflamatuar bir hastaligidir. Inflamatuar hastaliklarda, proinflamatuar sitokinlerin artan
liretimine, artan oksidatif stres aracilar1 eslik eder. AS gelisiminde oksidatif stresin rolii hala tam olarak
anlasilamamustir. Hiicresel solunumla agiga ¢ikan ATP enerjisi hiicresel islevler i¢in kullanilir. Serbest
oksijen radikalleri endojen ve ekzojen reaksiyonlarla iiretilir. Serbest radikaller diger seylerin yani sira
aktif oksijeni de igerir. Serbest radikallerin 6mrii ¢ok kisadir ve ¢abuk tepki verirler. Serbest oksijen
radikalleri oksidatif strese neden olur. Serbest radikaller dokulardaki lipitlere, proteinlere ve DNA'ya
baglanarak normal doku fonksiyonuna miidahale eder. Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
toksinler, detoksifikasyon organlar tarafindan viicuttan uzaklastirilir. Temizlenemeyen toksinler bag
dokusunda birikir. Serbest oksijen radikalleri organ yaslanmasini hizlandirarak kronik hastaliklarin
ilerlemesine neden olur. Serbest oksijen radikallerinin viicut {izerindeki etkilerini azaltmak ve toksinleri
uzaklastirmak i¢in antioksidanlarin etkili bir sekilde kullanilmast gerekir.Son yillarda yapilan
arastirmalar, oksidatif stres ile bir ¢ok hastalikarasindaki iliskiye odaklanmaktadir. Oksidatif stres,
viicutta serbest radikaller ile antioksidan savunma mekanizmalarinin dengesizliginden meydana gelir.
Sonug olarak, Ankilozan spondilit ile oksidatif stres arasindaki iliski incelendi ve AS hastaligin
onlenmesine yardimci olabilecek yeterli antioksidan iceren gidalarin tliketilmesinin faydali olabilecegi
sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler : Ankilozan Spondilit, Oksidatifstres, Antioksidan, Oksijen Radikalleri, Nitrik Oksit.

I. GIRIS
Ankilozan spondilit, omurga hareketliliginin sinirli olmasina neden olan inflamatuar bir romatizmal
hastaliktir. Yaklagik 100 kisiden 1'inde goriiliir. Hastaligin sonucunda omurgaya esneklik kazandiran
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baglar giderek kemiklesir ve omurga yara band1 gibi sikisir. Bu, kalgalarinizin ve boynunuzun hareketini
kisitlayarak kambur durmaniza neden olur. Boyun hareketi ciddi sekilde kisitlandiginda bas hareketsiz
hale gelir, goriis kisitlanir ve bas ancak tiim viicudun dondiiriilmesiyle hareket ettirilebilir. Ankilozan
spondilitin belirti ve semptomlar1 genellikle 45 yasindan oOnce, Ozellikle de 20'li yaslarda baslar.
Kadinlarda ise bazen 30 yasina kadar ertelenebilmektedir. Ancak belirtiler her zaman 45 yasindan 6nce
ortaya cikar.Cocuklukta baslayabilir. Hastalik, omurganin yani sira gozler ve bagirsaklar gibi viicudun
diger bolgelerinde de iltihaplanmalara neden olabilir. Ankilozan spondilitin kesin bir tedavisi olmamasina
ragmen, tedavi semptomlar1 azaltabilir veya ortadan kaldirabilir ve hastaliktan kaynaklanan sakatliklar
Onleyebilir. Bu nedenle hastalik ne kadar erken fark edilir ve tedaviye baslanirsa sonu¢ o kadar iyi olur.
Hastaligin erken belirtileri ve semptomlari. Bu, 6zellikle gece uykusu sirasinda, sabah uyandiktan sonra
veya uzun siire hareketsizlikten sonra sirtin alt kisminda veya alt sirtta agr1 veya sertlik hissidir. Bu
belirtiler o kadar yavas ve asama asama gelisir ki baslangigta fark edilmez ve ciddiye alinmaz. Hastalik
kismen inflamatuar, kismen hafiftir. Zamanla semptomlar diizensiz bir sekilde kotiilesebilir, artabilir veya
artip azalabilir. Semptomlar arasinda sag ve sol kalgada doniistimlii kalca agrisi, topuk agrisi, gogiis agrisi
ve derin nefes alirken kaburgalarda hassasiyet, géz agris1 ve kizariklik ve uzun siireli agr1 yer alir. Kalici
karin agrisi, kronik (uzun sireli) ishal ve kilo kaybi. Ankilozan spondilitin nedeni bilinmemektedir.
Bununla birlikte, HLA-B27 geninin tastyicilar hastaliga yakalanma riski yiiksektir. Tirkiye'de ankilozan
spondilit hastalarmin %30'u bu geni tasirken, Orta ve Kuzey Avrupa'daki hastalarin %99'u bu geni
tasiyor. Bu nedenle aile ge¢misi ¢ok Onemlidir. Birinci derece akrabanizda ankilozan spondilit varsa
hastaliga yakalanma olasihgimiz %20'dir. Ikinci derece akrabalarin varhigi da bir risk faktoriidiir;
erkeklerin etkilenme olasilig1 kadinlara gore iki kat daha fazladir. Kadinlarda hastalik daha yavas ilerler.
Bu hastalar genellikle romatologa basvurmazlar. Hastalara siklikla yanlis disk fitig1 veya fibromiyalji (kas
romatoid artriti) tanist konur. Genetigin yani sira sigara kullanimi, enfeksiyonlar, obezite, sagliksiz
mikrobiyota ve egzersiz eksikligi de hastaligi olumsuz yonde etkileyen dnemli ¢evresel faktorlerdir (1).
Serbest radikaller, dis yoriingelerinde eslesmemis elektronlar igeren reaktif bilesiklerdir. Viicutta diger
molekiillere elektron vererek veya onlardan elektron ¢ekerek indirgeyici veya oksitleyici rol oynarlar.
Serbest radikaller oksijen veya nitrojenden gelebilir. ROS adi verilen reaktif oksijen tiirleri arasinda
stiperoksit, hidroksil, peroksil, lipit peroksil ve alkoksil radikalleri bulunur. Reaktif nitrojen tiirleri, nitrik
oksit ve nitrojen dioksit halinde olusur. Serbest radikaller hem endojen hem de eksojen kaynaklardan
tiretilir [2].ROS siirekli olarak hiicresel siireglerin bir yan iiriinii olarak tiretilir. Endojen reaktif oksijen
tiirlerinin olusumu i¢in en Onemli bolge mitokondridir. ROS'un diisiik ve orta konsantrasyonlari,
hiicrelerin enfeksiy6z ajanlardan korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Ayrica sinyal yollarinin ve mitojenik
uyaranlara verilen yanitlarin modiile edilmesinde de etkilidir. ROS asir1 miktarda iiretildiginde ve
hiicreler bu fazlaliklar1 etkili bir sekilde gideremediginde "oksidatif stres" adi verilen bir durum ortaya
cikar. Canli organizmalarda serbest radikallerin yogunlugunun artmasi, lipitlerin, proteinlerin ve niikleik
asitlerin yapisal bozukluklarina neden olarak kanser, noérodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve ankilozan spondilit gibi kronik hastaliklarin riskini artirabilir. Hizli metabolizma ve hiicre
sinyal mekanizmalarinin bozulmasi nedeniyle kanser hiicreleri biiylik miktarlarda ROS iiretir. Bu
durumda yiiksek ROS seviyeleri hiicrelere zarar verebilir. Ankilozan spondilit oksidatif stresle
iligkilendirilebilen hastaliklardan biridir. Bu hastaliklarin spesifik yonlerini arastirmak icin genetik,
farmakolojik, biyokimyasal ve klinik Oncesi terapdtik calismalar yiiriitiilmektedir. Bu ¢alismalar ayni
zamanda vaka raporlarin1 ve klinik arastirmalar1 da icermektedir. Literatiir ayrintili olarak incelendiginde,
cogu veri ankilozan spondilit ile oksidatif stres arasinda bir iliski oldugu sonucuna varmaktadir. Cesitli
gercekler, ROS'un farkli mekanizmalar tarafindan {iretildigini ve kronik hastaliklarin desteklenmesinde
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farkli roller oynayabilecegini gostermektedir. ROS, basta niikleik asitler, proteinler, karbonhidratlar ve
lipitler olmak tiizere cesitli hiicresel makromolekiillerle etkilesime girerek bu molekiillerin fonksiyonlarini
tamamen degistirebilir. Bir esik asildiginda gecikmis inflamasyon meydana gelir [3].

1.0Oksidatif stres

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara kars1 siipiiriicii etkiye sahip antioksidanlar arasindaki
homeostaz (dengenin bozulmasi) oksidatif stres olarak tanimlanir. Reaktif oksijen tiirleri oldukca ytiiksek
reaktiviteyesahip molekiiller olup basta mitokondriyum olmak {izere hiicre organellerinde meydana gelen
normal metabolizmanin sonucu olarak veya iskemi-reperfiizyon, yaslanma, radyasyon, yiiksek oksijen
basinci, inflamasyon ve kimyasal ajanlara maruz kalma gibi sebeplere bagl olarak firetilirler [4],[5].
Oksidatif stres, basta kanser olmak iizere diyabet, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar, ateroskleroz
ve inflamatuvar bozukluklar gibi bir¢ok hastaligin olusumu ve patogenezinden sorumludur [6],[7].

1.1.Serbest radikal

Dig yoriingelerinden birinde eslesmemis elektron igeren bilesiklerdir. Reaktif ve kisa Omiirliidiirler.
Serbest radikaller, normal bir metabolizmanin devami olarak veya hiicrede enerji tiretimi i¢in gerekli olan
bir¢ok reaksiyon tarafindan iiretilebilmektedir. Serbest radikallerin baslica 3 yolla meydana geldigi kabul
edilmektedir. Uretilen bu radikaller membran lipitlerine, hiicre i¢i proteinlere ve niikleik asitlere etki
ederek bu makromolekiillerin yap1 ve fonksiyonlar lizerinde degisikliklere yol agtig1 ve hiicresel hasar
meydana getirdigi iyi bilinmektedir [8].

1.2.Reaktif oksijen tiirleri (ROS)

Atmosferde bulunan oksijen, molekiiler oksijen (O2) veya dioksijen olarak adlandirilir. Normal oksijenin

az bir kismi baglica mitokondri olmak iizere hiicresel kompartimanlardaki metabolizma sirasinda
indirgenerek reaktif oksijen tiirlerine doniisiir. Baglica reaktif oksijen tiirleri Siiperoksit radikali (O27),
Hidroksil radikali (OHe ) ve Hidrojen peroksit (H202) ‘dir. Bunlardan ilk ikisi serbest radikal olup
hidrojen peroksit ise prooksidan’dir [7].

1.2.1.Siiperoksit radikaleri (O2 )

Aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin (O2) bir elektron alarak indirgenmesi sonucunda olusurlar.
Ozellikle elektronca zengin bir ortam olan i¢ mitokondri zarinda ve ksantinoksidaz gibi flavo enzimlerce
endojen olarak olusturulur. Ayrica indirgenmis geg¢is metallerinin oto oksidasyonu siiperoksit radikali
meydana getirebilir [8].

1.2.2.Hidrojen peroksit (H203)

Serbest radikal olmadigi halde ROS kapsamina girer ve serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynar.
Hicresel kompartimanlarda bulunan iirat oksidaz, glukozoksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi birgok
enzim iki elektronun oksijene transferi ile direk olarak hidrojen peroksit olusturulur. Fe?*veya diger gecis
metallerinin (Fenton reaksiyonu) ve siiperoksit radikalinin (O2") varliginda (Haber-Weiss reaksiyonu) en
giiclii radikal olan hidroksil radikalini (OHe) olusturur. Hidrojen peroksit, siiperoksit radikalinden farkli
olarak yagda ¢oziiniir oldugundan olustugu yerden uzakta olan ve Fe?*igeren hiicresel membranlarda da
hasar olusturabilir [9], [10].

1.2.3.Hidroksil radikalleri (OHe)

Son derece reaktif radikallerdir, yarilanma omrii 10-9 saniye olup olduk¢a kisadir ve ROS’larin en
giiclisiidiirler [11]. Hidroksil radikali, gecis metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss
reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten olusmaktadir. Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi gesitli
molekiillerden bir proton kopararak yeni radikaller olusturur ve sonugta hiicrede hasara neden olur [12].
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1.3.Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit sentazdenilen hiicre i¢i bir enzimin faaliyeti sonucu olusur. NO kendisi serbest radikal
olmasina ragmen bazi durumlarda antioksidan gorevi de gorebilmektedir [13].

Ankilozan spondilit oksidatif stresin rolii ve etkisi

Ankilozan spondilit, aksiyal iskelet ve periferik eklemlerin kronik ve ilerleyici inflamatuar bir hastaligidir
(14). Tam olarak anlasilamasa da patogenezde genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorler rol
oynamaktadir (15). Son ¢aligmalar, romatoid artrit (RA) ve Behget hastalig1 gibi inflamatuar hastaliklarin
gelisiminde oksidatif stresin roliine isaret etmektedir [16], [17]. Inflamatuar hastaliklarda pro-inflamatuar
sitokinlerin artan iiretimine genellikle nitrik oksit ve malondialdehit gibi oksidatif stres aracilarindaki
artiglar eslik eder [18], [19]. AS gelisiminde oksidatif stresin rolii hala tam olarak anlasilamamistir. Biasi
ve arkadaglart AS'nin aktif doneminde anormal derecede yiiksek nétrofil gécii oldugunu ve bu hastalarda
dolasimdaki nétrofillerce reaktif oksijen radikallerine cevabin arttigini gostermislerdir [20]. AS
hastalarinin oksidatif ve antioksidatif durumunu degerlendiren ¢aligma sayis1 ise sinirhdir [21],[22]. Bu
caligmalarda degerlendirilen hastalar tedavi almayan hastalar olmustur. Metotreksat, sulfasalazin gibi
hastalik modifiye eden anti romatizmal ilaglarin (DMARDS) oksidan/antioksidan metabolizmay1
etkiledigi diisiiniilmektedir Biz calismamizda AS'li hastalarin serum antioksidan ve serbest oksijen
radikalleri seviyelerini, bu seviyelerin hastalik aktivitesi ile olan iligkisini ve sulfasalazin tedavisinin bu
seviyelere olan etkisi arastirilmigtir [23].

Il.  SONUCLAR

Bu calisma, ROS'un yaygin ankilozan spondilitteki karmasik roliinii arastirmak, anlamak i¢in genel ve
yeni bilgiler saglayarak 6nemli bir katki saglamistir. Ankilozan spondilit (AS), aksiyal iskelet ve periferik
eklemlerin kronik ve ilerleyici inflamatuar bir hastaligidir. Inflamatuar hastaliklarda, proinflamatuar
sitokinlerin artan tiretimine, artan oksidatif stres aracilar1 eslik eder. AS gelisiminde oksidatif stresin rolii
hala tam olarak anlagilamamistir. Bu ¢alisma AS hastalarinda serbest radikal ve antioksidan diizeylerini
ve bu diizeyler ile hastalik aktivitesi arasindaki iligkiyi tanimlamay1 amaglamistir. Yapilmis ¢alismalarda
hasta ve kontrol grubunun malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), ksantin oksidaz (XO), siiperoksit
dismutaz (SOD), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) degerlerine bakilmis olup
iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. MDA
seviyeleri ile XO ve SOD aktiviteleri hasta grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksekken NO degerlerinde
anlaml farklilk bulunmamustir. Inaktif ve aktif grup arasinda NO, MDA seviyeleri ile XO ve SOD
aktiviteleri arasinda istatistiksel agidan anlaml farklilik saptanmamustir. Inaktif grupta ise sadece SOD
aktivitesi kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Aktif grupta kontrol grubuna gore
MDA diizeylerinde, XO ve SOD aktivitelerinde anlamli artiglar saptanmistir. Ancak NO diizeylerinde
anlamli bir farklilik saptanmamistir. Oksidan/antioksidan diizeyleri ile hastalik aktivite 6l¢imleri ESR,
CRP ve BASDAI arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamastir.

Sonug¢ olarak, yapilan c¢alismalarda Ankilozan spondilit hastalarinda oksidatif stresin arttigi
bildirilmistir. Buna bagli olarak, oksidatif stresi azaltabilecek etkili bir antioksidan terapi AS hastalarinda
mevcut tedaviye ek bir tedavi segenegi olabilir. Daha sonra yapilacak ¢aligmalarda, Ankilozan spondilit
hastaliklart {izerinde kesin mekanizmanin anlasilmasina yonelik gereken hedeflere 151k tutabilir.

140



International Journal of Advanced Natural Sciences and Engineering Researches

KAYNAKLAR

[1] V.Kocabas, H.Kocabas, M.K.Basarali, I.Sezer, C.Kacar and S.Biiyiikbas, The Level of Serum Oxidant-Antioxidant in

Patients with Ankylosing Spondylitis. Selcuk Univ. Tip Derg 2010;26(3):79-83

[2] Karabulut H, Giilay MS. Serbest radikaller. Mehmet Akif Ersoy Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi. 2016;4(1).

[3] M.Karakan and H.Nazlikul, Oxidative stress and free radicals effect on the body3cilt Bilimsel Tamamlayict Tip,

Regiilasyon ve Noralterapi Dergisi. 11 Say12 : 2017

[4]- LJ, Yan and RS,Sohal, Mitochondrial adenine nucleotide translocase is modified oxidatively during aging. Proc Natl

Acad Sci U S, (1998) A;95:896-901.

[5] R. Dokuyucu, A.Karateke and H.Gokce, Antioxidant effects of erdosteine and lipoic acid in ovarian ischemia-reperfusion

injury. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol;183:23-27. (2014)

[6] BS, Berlett and ER,Stadtman, Protein oxidation in aging, disease, and oxidative stress. J Biol Chem.;272:20313-

20316.oxidative stress for sick le cell disease. Blood Cells, (1997). Mol Dis.;52(4):230-5

[7]1 DY, Sahin, Z.Elbasan and M.Giir, Relationship between oxidative stress markers and cardiac syndrome X. J Clin Exp

Invest;3:174-180.Valko M, Morris H, Cronin MT. (2005). Metals, toxicity and oxidative stress. Curr Med Chem(2012).

;12:11611208.

[8] K.Kiling¢ ad A.Kiling, Oksijen toksisitesinin aract molekiilleri olarak oksijen radikalleri. Hacettepe Tip Dergisi;33:110-118.

.(2002)

[9] M .Valko, H.Morris and MT.Cronin, Metals, toxicityandoxidativestress.CurrMedChem ;12:1161-1208. (2005).

[10] S.Moncada, RM.Palmer and EA.Higgs, Nitricoxide: physiology, pathophysiology, andpharmacology.

Pharmacol Rev;43:109-142. (1991).

[11] K.Jomova, and M.Valko, Advances in metal-inducedoxidativestressand humandisease. Toxicology; (2011). 283:65-87.

[12] A.Ayala, MF.Muifioz and S.Argiielles, Lipid peroxidation: production, metabolism and signaling mechanisms of
malondialdehydeand 4-hydroxy-2-nonenal. Oxid Med Cell  Longev;2014:360438. (2014).

[13] H.Yin, L.Xu and NA.Porter, Free radical lipid peroxidation: mechanisms and analysis.Chem Rev ;111:5944- 5972(2011).

[14]. Khan MA. Ankylosing spondylitis: Clinical features of ankylosing spondylitis. In: Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS,

et al (eds). Rheumatology 3rd ed. Spain: Mosby 2003;s:1161-81.

[15]. Khan MA, Ball EJ. Genetic aspects of ankylosing spondylitis. Best Pract Res Clin Rheumatol 2002;16:675 90.

[16]. Yildirim K, Karatay S, Giireser G, Kiziltung A, Ugur M, Senel K. Antioxidant enzymes capacity in patients with

rheumatoid arthritis: The relationship with disease activity score. Romatizma 2004;19(2):81-6.

[17]. Kose K, Yazici C, Cambay N, Ascioglu O, Dogan P. Lipid peroxidation and erythrocyte antioxidant enzymes in patients

with Behcet’s disease. Tohoku J Exp Med 2002; 197(1):9-16.

[18]. Horton JW. Free radicals and lipid peroxidation mediated injury in burn trauma: the role of antioxidant therapy.

Toxicology 2003;189(1-2):75-88.

[19]. LeGrand A, Fermor B, Fink C, Pisetsky DS, Weinberg JB, Vail TP, et al. Interleukin-1, tumor necrosis factor alpha, and

interleukin-17 synergistically up-regulate nitric oxide and prostaglandin E2 production in explants of

human osteoarthritic knee menisci. Arthritis Rheum 2001;44(9):2078-83.

[20]. Biasi D, Carletto A, Caramaschi P, Bellavite P, Andrioli G, Caraffi M, et al. Neutrophil functions, spondylarthropathies

and HLA-B27: a study of 43 patients. Clin Exp Rheumatol 1995;13(5):623-7.

[21]. Karakoc M, Altindag O, Keles H, Soran N, Selek S. Serum oxidative- antioxidative status in patients with ankylosing

spondilitis. Rheumatol Int 2007 Oct;27(12):1131-4.

[22]. Ozgocmen S, Sogut S, Ardicoglu O, Fadillioglu E, Pekkutucu I, Akyol O. Serum nitric oxide, catalase, superoxide

dismutase, and malondialdehyde status in patients with ankylosing spondylitis. Rheumatol Int 2004;24(2):80-3.

[23]. Pullar T, Zoma A, Capell HA, Khan MF, Brown DH, Smith WE. Alteration of thiol and superoxide dismutase status in

rheumatoid arthritis treated with sulphasalazine. Br J Rheumatol 1987;26(3):202-6.

141



