ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTES 1
FIZIKSEL TIP VE REHAB ILITASYON ANABILiM DALI

ANK ILOZAN SPONDILITLI HASTALARDA
NATRIURETIK PEPTID SEVIYELER I VE OKSIDATIF
STRESLE ILISKIiSI

TIPTAUZMANLIK TEZ 1

Dr. Esra SONBAHAR

KAYSERI - 2010



ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTES 1
FIZIKSEL TIP VE REHAB ILITASYON ANABILiM DALI

ANK ILOZAN SPONDILITLi HASTALARDA
NATRIURETIK PEPTID SEVIYELERI VE OKSIDATIF
STRESLEiLISKIiSI

TIPTA UZMANLIK TEZ i

Dr. Esra SONBAHAR

Danisman
Doc. Dr. Mustafa CALIS

KAYSERI - 2010



TESEKKUR

Memleketim olan Kayseri'de 11 yilzgim ve ¢grenim gordigum Erciyes Universitesi
Tip Fakuiltesi'nin kurulg calsmalarina onciluk eden, ebediyete intikal etriiim
saygidger buyidklerim ve hocalarima, halen gérevine devamekte olan Universite

calisanlarina minnet veikranlarimi sunarim.

Asistanlik eitimim suresince bilgilerinden ve deneyimlerindenararlandgim
hocalarim; Prof. Dr. Mehmet KIRNAP’a, Prof. Dr. Hiygén DEMIR’e, Prof. Dr. Salih
OZGOCMEN’e bana olan tiim katkilari ve desteklen tgsekkir ederim.

Tez suresince her turli kolagl sgilayan ve tim gamalarda yardim eden; sakin,
hosgorull, anlawli ve guler yuzli tavirlar ile 6rnek algim, gosterdii sabir, emek ve
onderligi icin minnettar oldgum Dog¢. Dr. Mustafa CALJ'a ¢ok teekktr ederim.

Sadece biyokimyasal parametrelerin gahlarini yapmakla kalmayan, tezimin
baslangic g@amasindan beri destek olan ve parlak fikirlerindeéecribelerinden
faydalanma ve sanatkar ruhunu tanigensina sahip olgwm Dog. Dr. Cevat
YAZICl'ya ve kanlarin toplanma ve callma agmasinda yadimlar olan Dog. Dr.
Duygu PERQN’e, Dr. Feray ERDEM’e, Dr. Didem BARLAK KEilye, Uzm.
Biyolog Mustafa AlL’a, biyolog Figen PER’e, teknigyeCelil TEKCAN’a ve tim
merkez biyokimya laboratuvari ¢gdnlarina, istatistiksel analizde yardimci olan isayi
Rusen EREZ’e tgekkir ederim.

Asistanlik gitimim siresince bana sadegearkadal olmayan, her zaman destekleriyle
beni onure eden sevgili asistan doktor arkkdana, fizyoterapistlere, hesinelere ve

klinigin diger personeline tekkir ederim.

Ogrencileri olmasansina sahip olamagm ama hayati gendigim ve borglu odgum,
emektar ve saygiger annem ve babam; Gé&h-Sami SONBAHAR’a, desiei her
zaman yanimda hissdgitin kardgim Nihat SONBAHAR’a, asistanimin bana en
bliyluk armganlarindan biri, ortak olmak her sevince, her deidglere ve yurimek
beraberce el ele sozlerinin k& olan, ablam; Uzm. Dr. Sureyya CURA'ya ve burada

ismini yazamadiim sevgili géntil kardgerime sonsuz tekkurlerimi sunarim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt eseenaeans s aenn s i
(03 (\N] 0] =1 (1= = OO URTT i
KISALTMALAR ...oovviieeietetceeeeeeee et mm s s s s st eaeas s es et ese et esessnananssssssenans ii
TABLO LISTESE ..ottt v
Y= (I (SR =1 SRS Vi
O ZE T ettt et e et e e e e e e e e e aaneas Vii
ABSTRACT ...ttt ettt ee st e et e s s en e st amnmnns et asa e seseeees iX
1. GIRIS V& AMAGC ..ottt en st 1
2. GENEL BILGILER ....ooviiiiiecee ettt 3..
2.1. ANKILOZAN SPONDILIT.....cuiviiiiieiectceeeeceeee e 3
2.2.SERBEST RAIDKALLER .......cocuiiiiieieetceceeeee et en e 20
2.3 ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI........c.coviieeeieieieeeeceeeeenene e, 23
2.4. OKGDATIF STRES......oiiiteeeeeeeteee e eeeeae e en e nna, 23
2.5. OKSDATIF STRE$ GOSTEREN BAZI PLAZMA PARAMETRELER........24
2.6. NATRURETIK PEPTIDLER .....covviieteececeee ettt 32
3. HASTALAR VE YONTEM ......ooviiitieieieeeeeeeeeme e eene 36
A, BULGULAR ...ttt es e sttt eannes st enn e, 40
B. TARTISMA ..ottt emeema ettt en et n et en st teannan e, 57
B. SONUGCLAR ....ovieieieeeeeeeeeee ettt emeaee et aee s et es s e st emennnsas s seees 78
7. KAYNAKLAR oottt es s ettt es s s e nnasss s e 80
EKLER ..o oottt ettt ettt e ememe et es e et s et et e et e s et e e etetesseseteananse s etetenneneteneans 95
KABUL ONAY ..ottt tem et es e st eee et eeeteae s saeteannesaneaeneans 102



AS
ASAS
BASDAI
BASFI
VKi
CRP
DMARD
ESH
HLA
IBH
NSAIii
OA
RA
SF-36
SIE
SPA
TNF
TNF-a
VAS
MI
AOPP
ANP
BNP
CNP
LHP
MPO
TOK

KISALTMALAR

: Ankilozan spondilit

: Ankilozan spondilit dgerlendirme ¢adma grubu
: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitlhndeksi
: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonéhdeksi

: Vicut Kitle indeksi

: C- Reaktif Protein

: Yava etkili antiromatizmal ilag

‘Eritrosit Sedimentasyon Hizi

: Human Lo6kosit Antijen
. Inflamatuar Barsak Hastal

‘Nonsteroidal antiinflamatuar ilag

‘Osteoartrit

:Romatoid Artrit

Kisa form-36

:Sakroiliak eklem

Spondiloartropati

:TUmOr Nekrozis Faktor

:Tumor Nekrozis Faktor alfa
Vizuel Analog Skala

‘Miyokard infarktiisu

:Ileri oksidasyon protein runleri
:Atrial natritiretik peptid

‘Beyin natridretik peptid

. C tip natritrretik peptid

:Lipid hidro peroksit

: Myeloperoksidaz

: Total oksidan kapasite



TAOK . Total anti oksidan kapasite

NT ‘N (azot) terminal
CT :C (karbon) terminal
DTNB : Ditiyobis (2-nitrobenzoik asit)
GSH ‘Redukte glutatyon
HO ‘Hidroksil

HO : Hidroperoksi

H, O, :Hidrojen peroksit
HOCI - Hipoklorik asit

HSP 1s1sok proteini

MDA : Malondialdehit

NO ‘Nitrik oksit

NOS Nitrik oksit sentetaz
0O, Molekuler oksijen
1o, :Singlet oksijen

O, :Superoksit

ONOO : Peroksinitrit

ROO - Lipid peroksi radikali
ROOH :Lipid hidroperoksit
SH Serbest tiyol

SOD 'Superoksit dismutaz
SOR :Serbest oksijen radikalleri
-S-S- :Disulfid

NK : Naturel killer

Nu : Nimara
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ANK ILOZAN SPONDILITLi HASTALARDA NATR iURETIK PEPTID
SEVIYELER 1 VE OKSIDATIF STRESLE iL iSKiSi

OZET

Amagc: Bu calsmanin amaci, ankilozan spondilitli (AS) hastalasgsum natritretik
peptidlerinin rollinu ve natritretik peptid dizeylde oksidatif stres arasindakigkinin
argstirllmasidir.

Gereg¢ ve Yontem:Calsmaya Haziran 2009— Ocak 2010 tarihleri arasindaiyé&s
Universitesi Tip Fakiltesi Fiziksel Tip ve Rehabiiyon Poliklingine bavuran 45 AS
tanili hasta ve kontrol grubu olarak 2@lddi gonulli dahil edildi. Bath AS Hastalik
Aktivite Indeksine (BASDAI) gore hastalar aktif ve inaktifacdk iki gruba ayrildi.
Vicut kitle indeksleri (VK), Bath AS fonksiyonel indeksleri (BASFI), kisa fio36
(SF-36) ile eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) wee@ktif protein (CRP) dizeyi gibi
akut faz reaktanlan ¢erlendirildi. Natritretik peptid (NP) ailesinden;roatrial
natitireik peptid (proANP), brain natriretik pept@NP), N Terminal proC tip
natriliretik peptid (NTproCNP) ile neopterin, lipichidro peroksit (LHP),
myeloperoksidaz (MPO), total oksidan kapasite (TOtOtal anti oksidan kapasite
(TAOK) serum seviyeleri ve timoér nekrozis fakttiaaTNF-o) profili, ileri oksidasyon
protein trtnleri (AOPP) ve tiyol duzeyleri galdi. Aktif ve inaktif grubun sonuclari
yas, cinsiyet ve VK deserleri benzer olan 20 gkl kontrolle kasilastirildi.

Bulgular: AS’li hastalarla s@ikli kontroller arasinda neopterin, TNE-TOK, TAOK,
proANP ve NTproCNP konsantrasyonlarinda anlamli fankhlik saptanmadi. AS
hastalarinda ESH, CRP, AOPP, MPO, LHP ve BNP dézegle kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamigekilde yuUkseklik, tiyol ve albimin seviyelerindeeis
diUsUklik saptandi. Aktif grup, inaktif grup ve kontrgrubunun akut faz reaktanlari
karsilastirildiginda; ESH ve CRP dizeyleri arasinda istatistikiab& anlamli farklilik
mevcutken, aktifken remisyona giren hastalarinif ald remisyon durumlari arasinda
ESH ve CRP deerleri agisindan fark yoktu. Aktif grubun serum ARGre MPO
seviyeleri; inaktif grup ve kontrol grubuna kiyaslalamli sekilde daha ytiksek iken,
inaktif grup ile kontrol grubu arasinda fark sapteadi. Aktif ve inaktif grubun serum
LHP ve tiyol seviyeleri kontrol grubundan anlanpékilde farkhlik gosterdi. Aktifken
remisyona giren hastalarin NTproCNP, AOPP ve LHWysterinde anlamli azalma

vii



saptanirken, tiyol ve albimin seviyelerinde anlaants saptandi. Total hasta grubunda
serum AOPP seviyelerinin; BASDAI, BASFI, CRP ve ESlizeyleri ile, serum
proANP seviyelerinin; neopterin duzeyleri ile, NO@NP seviyelerinin; TOK ve LHP
duzeyleri ile anlamhsekilde pozitif korelasyon gostegdi tespit edildi. Total hasta
grubunda oldgu gibi tim subgruplarda da serum NTproCNP seviyelétP duzeyleri
ile anlamlisekilde korele bulundu. Aktif grupta serum proANRigelerinin; BASDAI
skoru ve neopterin duzeyleri ile, serum BNP seegrln; MPO ve TOK dizeyleri ile
anlaml sekilde pozitif korelasyonu oldw tespit edildi. Inaktif grupta serum
NTproCNP seviyelerinin, TOK duzeyleri ile anlargéikilde pozitif korelasyonu oldiu
tespit edildi. Remisyon grubunda serum proANP sdeiynin MPO ve neopterin
duzeyleri ile, serum BNP seviyelerinin AOPP, MPOneopterin duzeyleri ile anlaml

sekilde pozitif korelasyonu oldiu tespit edildi.

Sonug: Bu calsma AS’li hastalarda serum proANP ve AOPP seviyeiarhastalgin
klinik aktivitesini yansitabileggni ve hastalari izlemede yardimci olabilgice
gosterdi. AS’li hastalarda MPO aktivitesinin ylukgelspit edilmesi, bu hastalarda aktif
notrofiller tarafindan Uretilen sa1 serbest oksijen radikallerinin patogenezde roli
oldugunu digundurdi. Ayrica AS’li hastalarda AOPP ve LHP selayain yiksek
tespit edilmesi; bu hastalarda protein ve lipid idksyonunun hastalik patogenezine
katkida bulunabileggne isaret etti. NP’lerle oksidatif stres arasindakilioldugu ve

NP’lerin de AS patogenezinde 6nemli bir rol oynaigd®si diustinuldi.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan Spondilit, Natritiretik Peptid, OksidaBtres, BASDAI
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NATRIURETIC PEPTIDE LEVELS AND THE CORRELATION OF
OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDY LITIS

ABSTRACT

Objective: The aim of the present study is assessing the ableerum levels of
natriuretic peptides and the correlation of oxiatstress in patients with ankylosing
spondylitis

Patients and Methods:This study has been carried out in Erciyes Uniwgngiedical
Faculty Physical Medicine and Rehabilitation Depemt, between June 2009 and
January 2010 on patients with ankylosing sponay(#S). Fortyfive patients with AS
and twenty healthy controls were enrolled. Accogdiio Bath AS Activity Index
(BASDAI), patients were divided into two groups agtive and inactive. Their body
mass index (BMI), Bath AS Functional Index (BASFB)ort Form-36 (SF-36) and acut
phase reactants such as erithrocyte sedimentadiien(ESR) and C-reactive protein
(CRP) levels were assessed. Serum levels of pial attriuretic peptide (proANP),
brain natriuretic peptide (BNP), N terminal pro ype natriuretic peptide (NTproCNP)
who were from natriuretic peptide (NP) family angetoperoxidase (MPO) activity,
serum levels of total lipid hydroperoxides (LHPgopterin, total oxidant status (TOS),
total antioxidant status (TAOS), tumour necrosistda alpha (TNFs), advanced
oxidation protein products (AOPP) and thiol lewskre assayed.

Results: The results of total patient, active and inactiveups were compared with
those from age, gender and body mass index (BMigimed 20 healthy controls. There
was no significant difference in neopterin, TMF-TOS, TAOS, proANP and
NTproCNP concentration between patients with AS and heattimtrols. ESR, CRP,
AOPP, MPO, LHP and BNP levels were significantlgtter in patients with AS than in
controls. Thiol, albumin levels were significanflywer in patients with AS than in
controls. There was statistically significant difece between acut phase response
markers, ESR and CRP levels of active group andiwegroup. However, there was
no statistically significant difference between tapbhase response markers, ESR and
CRP levels of active patients and their remissi@tus. AOPP and MPO levels were
significantly higher in active group than in inagtigroup and control group. However,
there was no difference in AOPP and MEB@nhcentration between inactive group and



control group. LHP and thiol levels were statidticaignificant different in active and

inactive group than in control groupNTproCNP, AOPP and LHP levels were
significantly higher in patients who were activatas than in remission status. Thiol,
albumin levels were significantly lower in patients o were active status than in
remission status. Serum AOPP levels correlated B&®BDAI and BASFI scores, CRP
and ESR levels in patients with AS. Serum proANRIe correlated with neopterin and
NTproCNP levels correlated with TOS and LHP levielpatients with AS. As total

patient group; in the other subgrups NTproCNP kwarrelated with LHP levels.

Serum proANP levels; correlated with BASDAI scoessl neopterin levels and also
BNP levels; correlated with MPO ve TOS levels irivac group. Serum NTproCNP

levels; correlated with TOS levels in inactive gnoserum proANP levels; correlated
with MPO and neopterin levels and also serum BNRI& correlated with AOPP,

MPO and neopterin levels in remission group.

Conclusions: These results indicate that serum AOPP and proANEId may reflect
clinical activity of disease and may be helpful fopnitoring patients with ASThe
higher levels of MPO activity showed us enhanceadpction of ROS by activated
neutrophils play a role in the pathogenesis of ASepts. Also higher levels of AOPP
and LHP showed that protein oxidation and lipid dation was related to the
pathogenesis of AS pathogenesis. It is thoughtNirs related to the oxidative stres in

patients with AS and may play an important roléhef pathogenesis.

Key Words: Ankylosing Spondylitis, Natriuretic Peptide, Oxioat Stress, BASDAI,



1. GIRIS ve AMAC

Ankilozan spondilit (AS), insan |0kosit antijeni [A-B27) ile iliskili etyolojisi
bilinmeyen kronik inflamatuar bir hastaliktir (1Reaktif artrit, psoriatik artrit,
inflamatuar barsak hastgina bl spondiloartrit ve farklilsmamg spondiloartriti de
iceren spondiloartropatiler (SpA) hastalik grubunprototipi ve en sik rastlanan
dyesidir. SpA alt tipine bakilmaksizin bu grubumé klinik 6zellikleri, sakroliliit ve

aksiyel iskelette inflamatuar tipte betresi, periferal artrit, entezit ve anterior Uveitti
(2).

Gunumuzde AS’nin patogenezi ile ilgili gtamalar; balatici faktorlerin tanimlanmasi,
hastalgin seyrinde gejen olaylar, inflamasyon mediatorleri ve hagal seyrinin
duzenleyicileri Uzerine ygunlasmistir (1). Serbest radikallerin biyolojik sistemlerin
icinde varlginin ispatlanmasindan bu yanastearomatid artrit (RA), kollajen doku
hastaliklari (KDH), SpA’lar, osteoartrit (OA), vadkler olmak tzere serbest radikal ve
antioksidan sistemlerin géli romatizmal hastaliklarin etyopatogenezindegileri ve
onemi Uzerine agfirmalar y@unlasmistir. Bununla birlikte AS’nin sebep oldu
inflamatuar hasarda oksidatif stresin kesin roléittzeaydinlatilamangtir. Ancak birgok
calisma reaktif oksijen turlerinin inflamatuar hastahakh olgumunda 6nemli rol

oynayabilecgini gostermektedir (3).

Natritretik peptid (NP), sivi ve elektrolit dengdsiiceren bircok durumda;
vazodilatasyon, diz kas proliferasyonu ve immunrélécin reaktivitesinde énemli rol
alir (4). Son zamanlarda NP’'nin immin sistemle oligskisini ortaya koymaya yonelik
calismalar yapiimaktadir. Daha c¢ok vitro olarak yapilmy calsmalara kagin; sinirli

sayida in vivo calsmalar da mevcuttur (4,5). Ayrica NP’nin antioksidare



antiinflamatuar Ozelliklerinin de olgw rat calgmalariyla ortaya konulmytur (6).
Literatirde AS’li hastalarin serum/plazmasinda idegtik peptid dizeyini
degerlendiren; natritiretik peptid ve oksidatif streasandaki ilgkiyi inceleyen ve AS
patogenezindeki yerini sorgulayan bir gala bulunmamaktadir. Bu ¢ginanin amaci;
aksiyel iskeleti etkileyen, yapisal ve fonksiyowgetersizlikle birlikte yaam kalitesinde
azalmaya yol acabilen, karakteristik inflamatuat bgrisina sebep olan yaygin bir
inflamatuvar romatizmal hastalik olan AS’de, serd'nin roliinti ve NP dizeyleri ile

oksidatif stres arasindakigkiyi belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANKILOZAN SPONDILIT

Ankilozan spondilit, esas olarak aksiyel iskeletutulumuyla karakterize olan ve
periferik eklem tutulumu da goésterebilen serond@tiA grubu hastaliklarin prototipini
olusturur. HLA-B27 antijeni ile ilgkili etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen kronik,
ilerleyici ve sistemik bir romatizmal hastaliktBeronegatif spondiloartritler icerisinde
yer alan hastaliklar; ankilozan spondilit, reaktifrit, psdriatik artrit, inflamatuar barsak

hastalgi ile iliskili artrit ve undiferansiye spondiloartrittir (2).

Ankilozan spondilitte gri, sabah tutuklgu ve fonksiyonel yetersizlik en 6nemli
hastalik yakinmalardir. “Ankylosing Spondylitisertmi fizyon veya yapgikliklar
anlamina gelen Yunanca “ankylos”g{enis) ve “spondylos” (omur) sozcuklerinden

tiremsktir. AS tanisi icin dier seronegatif SpA’larin ekarte edilmesi gerekl{dir.
2.1.1 Tarihce ve Epidemiyoloji

Ankilozan spondilit ilk kez 1691'de Bernard Conrisimli irlandall tarafindan Fransiz
mezarlgindan ¢ikartilan ankiloze bir iskelette tanimlagtmi 1850°'de Brodie ara sira
g0z inflamasyonu ve ankiloze omurgasi olan 3dinga bir erkek hasta tanimlagnr.
Bunu 1893 yilinda Von Bechtereviin, 1897 yilindarugtpell’in, 1898 yilinda
Marie’nin olgulari izlemgtir. Omurga radyografisi tekniklerinin ggfirilmesi ile
1930’larda Krebs, Scott ve Forestier tarafindarrchik, kisa bir sire sonra da Robert
ve Forestier tarafindan tipik sindesmofitler taranmrhstir (1, 2). 1931’de Buckley 60
olguluk serisi ile AS hastgini derlemgtir. 1960 ve 1970’li yillarda Klinik

epidemiyolojik ve aile cajmalari ile AS, reiter, psoériatik artrit ve entertigaartrit
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arasindaki igki Moll, Haslock, Macrae ve Wright tarafindan gdgezek “seronegatif
SpA” kavrami ortaya atilmgiir. 1961'de Roma ve ardindan 1966’da New York At
kriterleri gelistirilmistir. 1973 yilinda Brewerton ve Schlosstein ise HBA&7 antijeni

ile hastalik arasindaki gkiyi gostermglerdir (7).

Ankilozan spondilit, daha c¢ok geng¢ insanlari etkgle bir hastaliktir. Erkekler
hastaliktan yakkak 2’ye 1 oraninda kadinlardan daha sik etkile@esitli calsmalarda,
kadinlarda hastain daha hafif seyregli, daha ge¢ yda bagladigi ve omurga di
tutulumun daha sik olgiw bildirilmistir (1). Ankilozan spondilit prevalansi en iyi beya
irkta calgiimistir. Amerikali beyazlarda %0.2, Alman beyazlarda.9&uzey Norveg
populasyonunda %1.4'e kadar ggenektedir (8). izmir'in Balgova ve Narlidere
ilcelerinden secilen 20 yave lizeri 2835 kide yapilan epidemiyolojik bir ¢gimada ise
SpA %1.09 iken AS prevalansi %0.49 olarak bulugtomu Turkiye nifusuna gore ya
ve cinsiyet duzeltmeleri yapilginda total prevalans derlerinin ¢ok fazla dégsmedii
izlenmigtir (SpA icin %1.05 ve AS icin %0.49) (9). Hasfa yatkinlik HLA-B27'ye
baglidir ve gruplarin ¢gunda, AS'li olgularin %90'Indan fazlasinda poaiititiastalgin
prevalansi farkli etnik populasyonlarda bu gengifimorfizmin siklgina paralellik

gdsterme gilimindedir (8).
2.1.2. Etyoloji

Ankilozan spondilit ve dier SpA’larin kesin sebebi heniz bilinmemektedirkdta
patogenezde genetik ve cevresel faktorlerin onewollioynadgl bilinmektedir. Bu
hastalikla ilgili genetik dalimin miktari degiskendir. AS ile ilgili ikiz calsmalari
hastalgin patogenezinde ggnbir genetik dgihmi 6ngorir. ingiltere’de yapilan bir
calisma, genetik faktorlerin hastgin olusumundaki rolinin %97 olgwunu

disundurmitar (10). Bir baka calgmada hastatin monozigotik ikizlerde dizigotik
olanlara gore 5 kat daha fazla birliktelik gostgrdsaptanmgtir (11). Bu bulgular
hastalgin olusumunda genetik faktorlerin gevresel faktorlerdemal@nde gelgini

gostermektedir.

Bakterilerin spesifik bir roli oldgu distinilmemekle birlikte, insanlarda yapilan
epidemiyolojik calgmalarda Salmonella ve Campylobacter gibi mikrooiyaalarin
genetik yatkinig olan bireylerde eklem semptomlari ve entezite wghbildgi
gosterilmiir. AS’li monozigot ikizler, sglkl ikizlerle karsilastinldiginda; Klebsiella

pneumoniae, Streptocooccus pyogenes ve Candidacaata kagi hicresel
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hiperaktivite saptanmgiir (2, 7). AS’li hastalarin ggunda barsak inflamasyonunun
olmasi ve hastalarin silfosalazinden yarar gérraegrik bir patojenin tetikleyici bir
unsur olabilecgini dusindirmektedir. AS’li hastalarin sakroiliak eklem IE$
biyopsilerinde; T hicreleri, makrofajlar, transfong growth factor beta (TGP} ve
yuksek dizeyde tumor nekrozis faktor (TMF-bulunmasi bir mikroorganizmanin

hastalg tetikleme ihtimalini desteklemektedir (7, 8).
2.1.3. Patogenez
Histopatoloji

Ankilozan spondilit, histopatolojik olarak I5 ve periferik entezis bolgelerinde
subkondral kemik ifiinin inflamasyonu ile karakterizedir. Ayrica gozlesta olmak
Uzere, gastrointestinal kanalda ve eklemsi dibélgelerde de inflamasyon
gorulebilmektedir. Entezis; tendon, ligaman, kapgia fasyanin kemik icine gigi
tutundigu bolge anlamina gelir. Kaslarin metafiz ya da fizga yapstigl fibroz
entezislerin aksine, epifize yapgi fibrokikirdak yapisindaki entezislers{latendonu)
AS’de daha sik tutulur. Kemik #indeki antijen sunan hucreler ile fibrokikirdak
antijenleri arasindaki etkgem sonucu gefen inflamasyon ve yeni damar g@lumlari
subkondral kemik ve fibrokikirga etkiler. inflamatuar infiltrasyon ve destriiksiyon
yalniz intervertebral disk entezigeklinde olmayip, yine fibrokartilaj yapisinda olan
annulus fibrozusu timiyle etkileyecek bicimdediSIE'lerin histopatolojik olarak
incelemesinde, erken donemde hafif ancak destruktibliferatif, vill6z sinovite
miksoid subkondral kemik @i degisiklikleri eslik eder ve eklemi olgturan dokularin
yikimina neden olur. Bu yapinin yerini zamanl&igi& derecelerde fibroz disk, yeni

kemik ve kartilaj dokusu alir. Sogama ise kondral flizyon ve ankilozdur (1, 2).

Sakroiliit, AS’nin erken donemlerinde goralur vek ilpatolojik deisimler iliak
taraftadir. AS’'nin erken dénemine ait patolojik Ner pek fazla yoktur, ancak ilerleyen
donemlerde eklem arginda genjleme, eklem yiizlerinde erozyon, subkondral skleroz,
terminal ddnemde de enkondral kemgkhe ve kemik kopriler izleniileri donemlerde
inflamasyon bulgusu yoktur. Apofizer eklemlerdeu@d gibi eklem arafiinda flizyon
olmaksizin kapsuler kemilkime gorilebilir. Normal kilerde de 40 ygindan sonra I
ankilozu olabilir. Altms yasindaki erkeklerin %80’inde, kadinlarin %30’undarkis
veya tam ankiloz gorilebilir. Ancak gla iliskili ankiloz, SIiE’in ligamentdz (Ust)

boluminde gordlurken sinovyal bolumin ankilozu sad@S’de goéralur (7). Erken
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lezyonlarda T hucrelerinin, makrofajlarin ve TNFgibi proinflamatuar sitokinlerin
Uretimi s6z konusudur. Dokularda CD4 hucreler das&ta olmak tGzere T hicreler ve
CD68+ makrofajlarin  yapsn  infiltrasyon fibroblast proliferasyonuna ve
neovaskularizasyona yol acar ve inflamasyon bdhglesiartmy TNF-o ile daha az
oranda da olsa T@Fekspresyonu goriliir (12)nflamasyon dokusunda gal Katil
hicreler (natural killer-NK), B lenfositleri, uyémis T hicreleri ve CD68+ makrofajlar
disinda artmg oranda CD163 eksprese eden makrofajlar bulunurl€X makrofajlar,
sinovyal doku dinda, inflamasyonlu kolon mukozasinda da atmi TNF-a
ekspresyonu ile inflamatuar yanita katkida buluamayaninda, ortama saldiklari CD
163 molekdlleri ile T hiicre fonksiyonlarini da égkebilirler (13).

Immunogenetik faktorler

Spondiloartropatilerde, 6zellikle AS’de gucli gekeetkinin Gcte biri HLAB27 ile
aciklanirken, major histocompatibility complex (MW@ icindeki ve dsindaki genlerle
iliskili kisim blylk oranda tanimlanmagtr. HLA-B27 nin yaninda HLA-B60 ve
HLA-DR1 gibi diger MHC genlerinin de AS ile gkili oldugu disintlmektedir fakat
bunlar daha az 6nemlidir. MHC'de yeyeis TNF-o geni de dier bir aday gendir.
Ancak, bu hastahin olsumunda TNFe polimorfizminin  major roli tespit
edilememgtir (1, 2).

Genom geniiginde zincir goruntilenmesi bircok genetik belirtecifarkl
kromozomlarda daldigini gostermgtir. Bunlarin arasinda hastalik ile kesinskisi
gosterilememy bircok belirte¢ vardir. Acgik olan gen belirteclerpsoriasis ve
inflamatuar bgirsak hasta§i gibi SpA’lara predispoze olabilen hastaliklarlgili
genleri, antijen sunumu ya da sitokin cevabi gibmilin yanit ile ilgili olan genleri
cevreleyen belirtecleri icerir. Orpim, akut anterior Uveitin vagi kromozom 9'da
lokalize bir gen bolgesi ile gkili olabilecesi bildirilmistir (14). Ankilozan spondilit
icin TGH3 ve interlokin 6 (IL-6) polimorfizmi gibi dier aday gen analiz sonuclari
negatiftir (2). Boylece HLA-B27 dindaki genler icin belirli bir dalimdan s6z
edilebilir. Genetik argtirmalarin birggu hastakgin olusumu Gzerine etki ile ilgilidir.
Ancak hastafiin siddeti Gzerine etkileri deerlendiren ¢abmalar da vardir. Hamersma
ve arkadglarn (15) 173 aile Uzerinde yaptiklari, genetikttaler ve hastalik aktivitesini
degerlendiren bir catmada, hastalin siddeti Gzerine cevresel etkilerden ziyade gucli

genetik etkiyi gosteren sonuclar elde aterdir.



HLA-B27 dahil butiin olarak MHC genleri AS'ye yatkgin yarisindan sorumludur; bu
nedenle ek genetik ve cevresel faktorler de 6nemBadska bir HLA sinif | alleli olan
HLA-B60, hem HLA-B27 pozitif hem de negatif bireytle AS riskini 3 kat arttinr (8).

2.1.4. Tani kriterleri

Ankilozan spondilitin tanisinda en dnemli ipucléykiden elde edilir. Bel g@usinin
hastayl gece uykudan uyandirmasi, 30 dakikadan siten sabah tutukiu, egzersiz
ile agrinin azalmasi, 35 yandan 6nce bgangic ve &rinin kronikleme eilimi tanida
onemlidir (1). Ozellikle omurga ve SiE'leri kapsayayrintih bir fizik muayene
yapiimahdir. Klinik belirti ve bulgulan patognomikx olmayan hastaliklarda,
gecikmeden tani konulmasinin yani sira farkli meekele dgerlendirilen hastalara
standart bir yakkamla tani konulmasini gamak amaciyla tani kriterleri ggiirilmeye
calisiimistir. Bu amacla AS icin ilk olarak 1961 yilinda Rotenl kriterleri ve takiben
1966 yilinda New York tani kriterleri gefirilmis olup, daha sonrasinda bu tani
kriterlerinin segicilgini ve duyarlilgini artirmak igin cesitli revizyonlar yapilgtir.
Bdylece son olarak 1984 yilinda, ginimizde de hgdggin olarak kullaniimakta olan
Modifiye New York tani kriterleri gegtirilmistir. Modifiye New York tani kriterleri
Tablo 1'de gosterilmektedir.

Modifiye New York tani kriterlerine gore; klinik kerlerden herhangi birisi ile birlikte
unilateral evre 3-4 ya da bilateral evre 2-4 sairoarli g1 ile kesin AS tanisi konur. Ug
Klinik kriterin mevcut olmasi ya da hicbir Klinikriker olmaksizin radyolojik kriterlerin
(unilateral evre 3-4 veya bilateral evre 2-4 sdktpitespit edilmesi ise olasi AS
tanisinagaret eder (2, 16).

Roma ve New York tani kriterleriyle ile kalastirildiginda benzer spesifiteye sahip
olmakla birlikte modifiye New York kriterlerinin seitivitesinin daha yiksek ol@u
belirlenmitir. Bu kriterlerin higbirisi erken tanida yardimdegildir ve daha cok
hastalgin siniflandiriimasinda yol gdostericidir. Etyolojikesin belli olmayan tim
hastaliklar gibi AS tanisi da klinik 6zelliklere rgdkonulur. Elik eden baka hastalik
yoksa idiopatik veya primer, psoriasis veya kronik inflamatuar barsak hagtaile

birlikteysesekondewolarak tanimlanir (2, 7, 17).



Tablo 1. Modifiye New York tani kriterleri

MODIFIYE NEW YORK KR ITERLER1 1984

1. En az 3 aydir var olan, egzersizle dizelipaktitle azalmayan begasi

2. Lomber omurganin sagittal ve frontal dizlemldndesket kisithig

3. Gogus ekspansiyonunursyge cinse gore normal gerlerin altinda olmasi
4. a. Evre 3-4 unilateral sakroiliit

b. Evre 2-4 bilateral sakroiliit

2.1.5. Klinik
2.1.5.1. Kasiskelet Sistemi Tutulumu

Ankilozan spondilitin klinik belirtileri genelliklege¢ addlesan veya erken skmlik
doneminde bgar. AS’li hastalarin yakkak %75'inde ilk yakinma bel @isi ve
tutuklugudur. Bu yakinmanin 6ze#li, yava yava baglayip giderek artmasi, en az 3 ay
boyunca devam etmesi, tutuglin sabah veya istirahat sonrasi daha fazla olmeasi v
yakinmalarin egzersizle veya hareketle azalmashigri baslangicta derin gluteal
bdlgede hissedilse de @o zaman lokalizasyonu zor olabilir. Bazen beldgatsilji ile
karisacaksekilde uyluk arka yiuzunde hissedilebilir. dgngicta genelde tek tarafli ve
aralikl olurken, birkac¢ ay icerisinde devamli ketarafli hissedilebilir. Kiint vgiddetli

bir agri olabilir. Okslirme, haprma veya belin ani hareketleri ile artabilir. Shba
tutuklugu; 3 saate kadar surebilir ve hastalarirguzdoel &risi ile tutuklgu ayirt
edemeyebilir (7). AS'nin erken evresindezgdez g@us ekspansiyonunda hafif ile orta
derecede azalma saptanabilir. HLA-B27 pozitif akfatta, sakroiliite ait radyografik

kanit olmadginda bile géreceli olarak sik gis arisi olusur (1).

Entezitis, AS’ye 06zgl bir bulgu olup, ligamentlerime tendonlarin insersiyo
bdlgelerindeki veya eklem kapstillerinin kemiyapsma yerlerindeki inflamasyonu ile
karekterizedir. Hem entezitis hem de sinovit, ASjdelenen aksiyel ve periferik artrite
blylk oranda katkida bulunur. Entezitis; omurga ummga, diskovertebral,
kostovertebral, kostotransversal eklemler yanindpsiéler ve ligamentbz Blant
yerlerinde de olgur. Ayrica interspin0z ve paravertebral ligamemtldeemik balanti
yerleri de tutulmsg olabilir. Yaygin olarak gorilen duyarli yerler; mébriosternal

eklemler, kostokondral eklemler, humerusun blytketdsitasi, medial ve lateral
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epikondil, iliak krest, spina iliaka anterior sujey femurun buyidk trokanteri ile medial
ve lateral kondilleri, gl tendonunun insersiosu, kalkaneusun plantar $asia
vertebralarin spinéz cikintilari, tuberositas iskjuliak kanadin posterior stiperiorudur
(2, 7). Agri, tutukluk ve spinal eklemlerin kisitilindan blUytk oranda entezitis
sorumludur ve bu durumiB'lerin fiizyonuyla sonuclanabilir. Entezitis ayraraanda
bircok omurga du bdlgeleri de etkiler. En cok etkilenen bélgeleajkaneusda plantar
fasya ve gl tendonunun bganti yerleri olup anlamli topukgasi ve mobilitede azalma
ile kendini gosterir. Plantar fasiite glakalkaneal spurlar birka¢ ay icerisinde genedlikl
radyografik olarak gozle gorilebilir duruma gelirl®zellikle jivenil baslangich AS’de
aksiyel tutulum gedimeden 6nce uzun sureli entesitis ve oligoartribidita(2, 18).

Sakroiliitin semptomlari tipik olarak ge¢ ergenlgigginda, yaamin tGcuncl dekadina
kadar ge§me gosterir. Omuz ve kalca eklemlerinin tutulumak(leklemleri) hastalarin
yaklasik Ucte birinde gorulir. Hastgin ilerlemesi ile ciddi postural dsiklikler
sonucu kalca fleksiyon kontrakttrt gelbilir ve ilerlemi kalga tutulumu siklikla total
kalca artroplastisi ile sonuclanir (2, 7). Hagal cocukluk doneminde ortaya cikan
formu (juvenil ankilozan spondilit), ekin formu ile kasgilastirildiginda, juvenil
hastalikta daha fazla kalca tutulumu gorulir vehlstalar total kalgca artroplastisine
daha fazla ihtiya¢ duyarlar (18).

Periferik eklem tutulumu hastalarin yarisindasahilir ve %25’inde kroniklgebilir.
Tipik olarak kalcalar, dizler, ayak bilekleri ve tatarsofalangeal eklemler gibi alt
ekstremiteleri etkiler. Ust ekstremite tutulumu,opazis veya inflamatuar barsak
hastalginin alik ettigi vakalar dginda nadirdir. Sinovit, karakteristik olarak
oligoartikuler, asimetrik ve tekrarlayici seyreddteriferik artritin olmasi siklikla
hastalik aktivitesinin dahgiddetli olduzunu dundurir. Temporomandibiler eklemler
de etkilenebilir ve gz acikliginda azalma ve cigneme fonksiyonlarindaubmaya yol
acabilir. Bircok calmada, periferik eklem tutulumu siginin kadinlarda anlaml
derecede daha yuksek ofdu gosterilmgtir. Osteoporoz (OP) AS’nin 6énemli bir
bulgusu olabilir (2).

2.1.5.2. Ekstraartiktler Tutulum
1. Genel Belirtiler (Sistemik bulgular)

Ankilozan spondilitli bircok hasta; subfebril ateyorgunluk, halsizlik, stahsizlik ve
azalmg yasam Kalitesini iceren genel konstitiisyonel semptoangahiptir (2).
9



2. GOz Tutulumu

Akut anterior Gveit (AAU) AS'nin en yaygin ekstratiitiler tutulumu olup, hastalarin
%25-40"Inda go6zlenir (1). Bazen hasgah balangic bulgusu olabilir. AAU; iris ve
silier cismin inflamasyonu ile karekterizedir. Halsrda ¢gunlukla ani bslayan bir

okuler &r, fotofobi, kizariklik, lakrimasyon ve gorme baolk&hg vardir. Okuler

komplikasyonlarin aktivitesi veiddeti, artikiler hastalikla gkili olmakla birlikte

periferik artrite sahip hastalarin AAU gegthiesi daha siktir (19).

3. Kardiyovaskauler tutulum

Son donemlerde yapilgi calsmalarda AS’li hastalarda kardiyovaskiler sistem
tutulumunun o6nceden bilingli kadar nadir olmagh ortaya konulmgtur. Sa&likli
bireylerle kagilastinldiginda AS’li hastalarda iletim bozukluklarinin, kalkapak
hastaliklarinin ve kardiyomiyopatilerin daha sikdugu tespit edilmitir (17).
Atriyoventriktler ve intraventrikiler dal Dbloklarsik gorulen kardiyak iletim
bozukluklari arasinda yer almaktadir (2). AS'li ftadarda kardiyak iletim
bozukluklarinin 24 saatlik Holter monitérizasyorie deserlendirildigi ¢calismalar, bu
hastalarda atrial ve ventrikiler ekstrasistolledim sik gorildgini saret etmektedir
(17, 20). Ozellikle aort kaga basta olmak (izere, kalp kapaklarinda minor
kalinlssmalardan nodtllere ve tutulan kapaklarin cerraharal replasmanini
gerektirecek siddette yetmezliklere kadar ilerleyebilen genspektrumlu yapisal
degsiklikler s6z konusu olabilir. AS sirecinde kardiyskiler sistem tutulumun
gerceklatigi fakat hastanin henliz semptomatik hale gelgietbnemde, aort kokinin
ve kapak hastaliklarinin incelenmesinde ekokardgfogldukca yararli ve gigimsel
olmayan bir tetkiktir (2, 17).

4. Plevropulmoner sistem tutulumu

Rosenow ve arkgarinin (21) yaptiklan retrospektif ¢cgnada; 2080 AS’li hastanin
kayitlari incelenmy ve sadece 28'inde (%1.3) plevropulmoner tutulurptaamstir.
Bunlar icerisinde en sik apikal fibroblll6z lezyanl yer alirken plevral
kalinlssma/effiizyon, aspergillom ve pndmotoraks 6ykusi lalada tespit edilnstir.
Apikal pulmoner fibrozis Utzerine gili hipotezler 6ne surilmekle birlikte etyolojisi
tam olarak ortaya konamagtr. Genellikle asemptomatik ve bilateraldir, yava
progresyon gosterir. Siklikla lineer ve yamal ojgdear seklinde olan direkt grafi
bulgularin tesadifen tespit edilmesiyle tani komur.lezyonlar ileri dénemlerde kistik
10



hale gelebilir. Olgan kavite icerisinde mikroorganizmalar (en sik Agghkis) kolonize
olarak oksuruk, dispne ve hemoptizi gibi semptomla@den olabilir (22). Son yillarda,
yuksek rezolisyonlu bilgisayarli tomografinin (HRCVaygin olarak kullaniimaya
baslanmasiyla ak@er parankiminde okan deggikliklerin ayrintili olarak incelenmesi
mumkun hale gelngtir (1).

5. Norolojik tutulum

Ozellikle hastaligin ge¢ donemlerinde spinal tutulm ilerlemesiyle nadir olmakla
birlikte bazi norolojik komplikasyonlar da ortayakgbilir. Rijid ve osteoporotik bir
omurgada min6r travmalar sonucu kiriklar geilir. Kiriklar sikhkla servikal bolgede
olusur. Vertebra uzun bir kemik gibi kirilir, kirnk Hagenelde transversdir. C5-C6 ve
C6-C7 en sik etkilenen seviyelerdirgdf bu kirga dislokasyon da skk ederse
kuadriplejiye neden olabilir. Tani konmamiya da tedavi edilmemi fraktir
psodoartroza veya spondilodiskite neden olabil@).(2dontoid prosesin ve transvers
ligamanin erozyonu sonucu spontan olarak anteritanta-aksiyel subluksasyon
meydana gelebilir. Genellikle ge¢ donemde ve pekifeklem tutulumu olan hastalarda
siktir. Kauda equina sendromu nadir gortlen fakaddic bir ge¢ donem
komplikasyonudur. Yawaprogresyon gosterir ve simetriktir. Bu sendromaigemis
kaudal sak ve multipl divertiklun skk ettigi araknoiditin neden oldiu
disunulmektedir (17).

6. Renal tutulum

Ankilozan spondilitli pek ¢cok hastada IgA nefrogabildirilmistir. IgA nefropatisi olan
bu hastalarda bulgular ortaya cgitida ¢c@gu kez artmy IgA dizeyi (%93) ve renal
bozukluk (%27) vardir. Mikroskopik hemattri ve pitiri hastalarin %35’e varan
boliminde olgabilir. Bu bulgularin daha sonra gelh renal glevlerde bozulmada
onemli olup olmady acik deildir. Amiloidozis (sekonder tip) nadir bir
komplikasyondur. Abdominal derialti §aspirasyonu ile saptanan amiloid birikimleri,

her zaman koti renal prognoz ilekili degildir (1).
7. Gastrointestinal tutulum

Ankilozan spondilitli hastalarin %60’inda termindeum ve proksimal kolonda
asemptomatik mukozal inflamatuar lezyonlar gordiebAS’li bu hastalarin biyuk bir

cogunlugunda, subklinik mukozal Ulserasyonlar semptomatile lgelmezler. AS’deki
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bagirsak inflamasyonunun subklinik crohn hagiali temsil edebilegéne dair bir

gorts de vardir (2, 17).
2.1.6. Fizik Muayene Bulgulari

Ankilozan spondilitin erken tanisi icin 6zelliklennirga ve $E’leri kapsayan ayrintili
fizik muayene vyapilmalidir. Hastgin erken evrelerinde bazen klinik bulgular
minimaldir. Erken tanida SIE ve omurganin muayenggigis ekspansiyonunun
Olclilmesi, kalgca ve omuz eklemlerinin eklem haredg@kliklarinin 6lcimi ve entezitise
ait bulgularin argtinimasi 6nemlidir. Siklikla gbzden kacan entezitdesisik
bblgelerdeki hassasiyegeklinde saptanabilir. Erken donemde tipik AS budgur
gozlemek zor olsa da lomber omurgadaki hareketlikigini ve sakroiliiti belirlemek
mumkindur.inspeksiyonla normal lomber lordozun kaybddwsaptanabilir. Belin (G
duzlemdeki hareketleri incelenmelidir. One fleksiyger-parmak uzakh oOlcilerek
degerlendirilebilir, ancak kalca ekleminde kisitliljloksa yer-parmak uzakl normal
bulunabilir. One fleksiyonun gerlendirmesinde kullanilan bir gir test Dr. Von P.
Schober tarafindan (1937) tanimlarfachober testdir. Hasta ayakta dik dururken 5.
lomber spindz cikinti ve 10 cm yukarigarnetlenir, hastadan dizleri ekstansiyonda iken
One dg@ru esilerek parmaklarini zemine degdirmesi istenir. Bardket sonrasi
isaretlenen mesafede 14 cm veya daha altinda adimnasobel hareketlerinde kisithlik
oldugunu gosterir. Ginimuzde daha yaygin olarak kubaniMacrea ve Wrigtht'in
tanimladigl (1969Modifiye Schober testide ise lumbosakral bijke hizasindaki venus
gamzelerinin 5 cm alti ve 10 cm Ustl olmak Uzenglalm 15 cm’lik bir mesafe
isaretlenir ve bu mesafede hastanin ggibreesi ile oluan fark fleksiyon élgimu olarak
kabul edilir (1, 17).

SIE Uzerine basing uygulamasi ilgriain ortaya cikmasi sakroiliiti guindirebilir.
Spesifik olmamakla birlikte &'ye germe uygulanmasi ileganin tetiklenebilecgi
birka¢g farkli test mevcuttur. Sirt Usti yatar pgmizda iken krista iliaka anterior
superiorlar Gzerine bastirmak, ayni pozisyond& i@mikleri birbirine dgru bastirmak
veya birbirinden ayirmaya canakla sakroiliak gri ortaya cikar. Hasta ytz Usti
yatarken sakrumun alt yarisina yapilan direk basiagyan yatan hastada pelvis
kompresyonu daga olusturabilir. Lomber vertebralarin ve kalganin hipestaksiyonu
da arihdir. Gaenslen testide hasta sirt Ustl yatarken bir kalca ve diziekdiyona

getirerek elleriyle ggsiine bastirir, test edilecek taraftaki kalca veydiak kenarindan
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sarkacalgekilde ekstansiyona getirilir, hekimin her iki dize yonde direng uygulamasi
ile test edilen taraftai§ bolgesinde g hissedilmesi anlamlidir. Hasta yan yatarken,
pelvis ve kalca eklemi fleksiyon-abduksiyon-eksstrmotasyonda iken, dizesa|
dogru veya hasta sirt Ustu yatarken iliak kanatladedndsa dgiru basing uygulanmasi
ile agri tetiklenebilir. Hastafiin ge¢ donemlerinde, inflamasyonun yerini fibrozis

ankiloza birakiil durumlarda bu testlerle sakroiliagraolusmayabilir (1, 24).

Gogus ekspansiyonunda kisittanma hastali erken  donemlerinden itibaren
saptanabilir. Birka¢ zorlu inspiryum ve ekspiryurangasinda, 4. interkostal aralik
seviyesinden veya kadinlarda meme alti hizasind&itisg gevresi Olgulerek derin
inspiryum ve ekspiryum arasindaki fark belirlengbilyas ve cins faktorlerinden

etkilenmekle birlikte, bu farkin 5 cm’nin altindéntasi anlamhdir (1).

Hastalgin ilerlemesi ile bazi postir bozukluklar ortaykag. Agri ve inflamasyon
nedeniyle, yercekiminin de etkisiyle, boyun fleksiypozisyonunda immobilize olur,
torakal omurganin da katilimi ile antero-fleksiypostirt gekir. Bu durum ki dik
pozisyonda duvara yaslagichda oksiput-duvar veya tragus-duvar mesafesinginli
ile objektif olarak gosterilebilir ve her iki 6lcirmAS’li hastanin izleminde kullanilan
parametrelerdendir. Zaman icerisinde lomber lorahzleir, torakal kifoz artar.
Abdominal solunumun 6n planda olmasi nedeni ilark&éombelgir ve futbol topu
karin gorunttsiu ortaya cikar. Periferik eklem tubali s6z konusu ise ilgili eklemde

hareket kisitlilg1 ve gri olusabilir (7, 23).
2.1.7. Laboratuvar Bulgulari

Ankilozan spondilitte taniyr ggayan spesifik bir belirte¢ yoktur. En karakteisti
laboratuar anormallik ESH ve ghr akut faz reaktanlarindaki; 6zellikle de CRP
yukselmedir. Serum CRP dizeyleri hastalik aktivitgia daha iyi bir gostergedir. ESH
ve CRP aksiyel tutulumdan c¢ok periferik tutulumieya ekstra-artikiler bulgulari olan
hastalarda iyi bir inflamasyon gostergesidir (26). Diger akut faz cevaplari, ferritinin

artmasi, orta derecede trombositoz vglitalbimindir.

Romatoid faktér (RF) ya da antinikleer antikor (ANAozitifligi, sinoviyal sivi

analizleri ve sinoviyal biyopsi spesifik gidir. Diskida gizli kan aranmasi inflamatuar

barsak hastall acisindan anlaml olabilir. Ankilozan spondilg diger SpA’ler HLA-

B27 yokluzunda da olgabilecei icin HLA-B27'nin rutin taramada kullaniimasi uygu

degildir. HLA-B27 saalikli insanlarda da pozitiflik gosterebilir. FarKikirler olmakla
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beraber genel populasyonda HLA-B27 pozitif olm&ins %1-7 arasinda seyreiti
bildirilmi stir (27). C@u hastada serum IgA seviyeleri artar ancak patbggtterilere
karsi antikorlari temsil edip etmegli halen arstiriimaktadir. Bazi hastalarda alkalen
fosfataz ve kreatin kinaz dizeylerinde bir miktatisaolabilir fakat dnemleri belli
degildir (25). Solunum testlerinde total akciger kapes ve vital kapasite orta derecede
azalmsg ve genellikle rezidiel akciger hacmi ve fonksiyiorezidlel kapasite artstir.

Hava akimi 6élgtimleri normaldir (26).
2.1.8. Radyolojik Bulgular

Ankilozan spondilit sinovyal ve kartilagindz eklesnl, tendon ve ligamanlarin yama
yerlerini etkiler. AS'in karakteristik radyolojikegjisiklikleri SIE'de ve omurga lizerinde
diskovertebral, apofizyal, kostovertebral ve kastosvers eklemlerde olur (2).
Sakroiliit, genellikle bilateral olarak, AS'nin emk ve en erken radyografik belirtisidir
(7). Aksiyel iskeletin konvansiyonel radyografiguelvisin (kalca eklemleri dahil)
anteroposterior (AP) radyografisi ve U¢ spinal segtim AP ve lateral goruntulerini
icerir. SE’lerin 6zel c¢ekimleri oblik, Ferguson ve Barsonynyemleridir (2).
Calismalar gorunti kalitesindeki yukselmeyegmaen sakroiilitin saptanmasinda 6zel
grafilerin daha dstiin olmaglni géstermgtir. Bu nedenle Ozellikle geng hastalarda AP
pelvis grafisi dginda ikinci bir grafinin ¢cekilmesinden kaginilmah28).

Sakroiliitin ilk radyografik belirtileri genelliklealt tgte ikilik bélimde yani sinovya ile
kapli eklem arafiinda "yalanci gegieme" ve eklem kenarlarinin biri ya da her ikisinde
sklerozdur. Daha ileri dobnemde, her iki eklem kemda skleroz ve erozyonlar goralir.
Daha sonra ise eklemde kemiksi flizyon ve sklerogbkalusur. SE'de tam kemik
ankilozu olgabilir (7, 8). Tendonlarin ve ligamentlerin kedmitutunma bolgelerinde
kemik erozyonlar ve osteitis (entesopati) sikca lgyimektedir, 6zellikle iskial
tuberositaslarda, iliak krestte, femoral trokanggrlalkaneusta ve vertebranin spinoz
cikintilardadir (26). Sindesmofitlerin gginlerinin erken evrelerinde, anulus fibrozusun
yuzeyel katmanlarinin inflamasyonu, bunu izleyemgo omur cisimlerinin kgelerinde
gelisen reaktif skleroz ve erozyonlar mevcuttur (29). rtglera korpuslarinin
koselerinde, kronik inflamasyon nedeniyle geh erozyon ve skleroz direkt grafilerde
artmg opasiteye ve vertebra g@lerinin parlak goérinimine neden olur (Romanus
belirtisi) (28). Destruktif osteitis ve yapim kombisyonu omur cisimlerinin

"karelesmesi" ne neden olur, bu karghee anulus fibrozusun giderek ossifiye olmasi ve
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sonunda olgan sindesmofitlere I olarak omurlar arasindaki "koprighae" ile
iliskilidir (29). Cogunlukla bunlara @ik eden inflamatuar degklikler, apofizer
eklemlerin ankilozu ve yan yana olangtain ossifikasyonu olur. Belli sayida hastada
bu durum vertebral kolonun nerede ise tam flzyofibaribu omurga") ile
sonucglanmaktadir (1). Apofizer eklemlerin skleromtierspinoz ligamentlerin ve eklem
ligamentlerinin kalsifikasyonu ile ofan radyolojik gorinim ise "Ucla ray belirtisi*
olarak adlandirlir. Sakroliliit genellikle cift tailidir ve en erken bulgulardan birisidir

(7).

Klinik olarak iyi olan bir hastada ani widdetli bir grinin ortaya ¢ikmasi spinal ki
akla getirmelidir. Direkt grafide bir bulgu saptaamsa kemik sintigrafisinde lokal
aktivite artgl taniyr destekleyebilir. Yeni ortaya cikasiddetli, lokalize edilebilen
omurga @risinda steril spondilodiskit (Andersen lezyonu) dhsuntlmelidir.
Intravenoz gadolinyum dietilen-triyamin-pentaasetisit enjeksiyonu sonrasi Tl
agirhkli sekans ile elde edilen dinamik MRG ile saikitin erken evreleri saptanabilir.
Kisa tau inversiyon geri elde etme (STIR) sekangldni yags doyurucu teknikler
kas iskelet sisteminin AS ile gkili inflamatuar durumlarinda sik gorulen kemikgili
O0demini saptamakta cok duyarlidir (1, 7). Spinal BMBr, hastaia ait spinal
inflamatuar dgisikliklerin erken dénemdeki tanisinda yararlidir. Rydnteminde
aktif hastalgin tespitinde STIR, gadolinium kontrasth ve T2gyaaskili sekanslar
kullanilir, yapisal d@simlerin tespiti icin ise Tl girlikli MRG sekansi kullanilir (2).
Erozyonlar ve ankiloz gibi kemik @sikliklerini saptamakta bilgisayarli tomografinin
(BT) MRG'ye ustun oldgu kabul edilir, ancak kikirdan gorunttilenmesinde MRG
daha iyidir ve dinamik olglimlere olanakgtar. SE'nin rutin deserlendirmesinde BT
gerekli deildir. BT ile tarama spinal kiriklar, atlantoaksiyiastabilite, spinal stenoz
veya tekal divertiklllerin tanisinda, kauda ekuisendromu ile ikkili araknoid
divertiktllerin gorsel hale getiriimesinde yardinatabilir (1, 7).

Ultrasonografi AS'de gaunlukla periferik eklem tutulumunun ve entezitin
degerlendiriimesinde kullaniimaktadir. Klinik olaraktezitin saptanmagh durumlarda
bile, ar1 nedeni olarak klirie net yansimayan entezitin objektif hale getirilntasiya
onemli katki sglayacaktir (30). Pozitron emisyon tomografisi (PB/B bilgisayarli
tomografi kombinasyonu (PET-CT) ile yapisal (BT)ilee inflamatuar (PET ile)

degisiklikler izlenmektedir. Maliyetinin yiksek olmasiedeniyle giinimiizde sadece
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malign deisikliklerin saptanmasinda kullaniimaktadir. AS tandgg kullanimi ise belli

calismalarla sinirli kalmtir (31).
2.1.9. Ayirici Tani

Ankilozan spondilit ayirici tanisinda, toplumda ukda yaygin olan bel gasi ve
nedenlerinin gdzden gecirilmesi gerekinflamatuar olmayan belgalari hareketle
artar, dinlenince rahatlar; gos ekspansiyonu, lomber omurganin yanlara fleksiyon
bozulmamgtir ve ESH genellikle normaldir. Travmatik, yapisédiejeneratif ve
diskopatik), yangisal, metabolik, enfektif, neopkazpatolojiler ve dger kemik
lezyonlari gibi omurgayla gkili durumlarda ortaya cikabilegegibi omurgayla ilgkili
olmayan; norolojik, damarsal, i¢ organlar veya pkkk kokenlerden de
kaynaklanabilir (26).

Radyolojik sakroiliitin ayirici tanisinda giintlmesi gereken hastaliklar vardir. Keza
entesitis de ayirici tanida gz onunde bulunduriithma Omurga &risi ve tutuklgu
yapan diger nedenler genellikle radyolojik tetkikbe ayirt edilebilirken, Diffliz
Idiopatik iskelet Hiperosteozisi (DISH) AS ile kgabilir. Ancak daha ileri yga ortaya
citkmasi, daha buyik ve asimetrik olabilen sindegitedh varhigi ve sakroiliitin
olmamasi ile ayirt edilebilir. Primer AS'ye benradyografik bulgular tlseratif kolit ve
crohn hastagiina b&li sekonder AS'de de gozlenebilir. Psoriazis vedRedendromuna
eslik eden spondilit de benzer radyografik bulgularebilir. SAPHO sendromunda da
(sinovit - akne - pustllozis - hiperostozis - dstgiasimetrik oligoartrit, sakroiliit,
sindesmofit, entesopati ve gogls On duvarl tutulugibi spondiloartropatik
degisiklikler gozlenebilir.

Osteitis kondensans ilei 6zellikle genc multipadikdéarda gortlen HLA-B27 ile gkili
olmayan sakroiliit ile kagabilen bir durumdur. E'lerin alt yarisina bigik iliak

kemiklerde ticgereklinde sklerotik bir kemik alani olup eklemler naaldir (7, 23).
2.1.10. Tedavi

Ankilozan spondilitin tedavisinde temel amaclarkathgr onlemek, ari ve tutuklgu
azaltmak, fonksiyonu ve mobiliteyi iygarmek ve/veya korumak, hayat kalitesini

lyilestirmek ve yapisal hasari engellemektir (2).

2.1.10.1. Fizyoterapi
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Fizyoterapi AS tedavisinin farmakolojik olmayan tisiin en 6nemli parcasidir. Temel
amaclar; gri ve tutukluk semptomlarini iyiggirmekle birlikte spinal mobilitedeki
kisittanma ile dizabilite galimini 6nlemek ve/veya azaltmaktir. Her hastayat#ki
konuldysunda; omurgaya yonelik eklem hareket agikegzersizleri, postir ve gos
ekspansiyonunu koruyacak egzersizler, spinal ekétalkas grubunu giclendirme
egzersizleri gosterilmeli ve bu egzersizlerisam boyu surdirtlmesi geregiifikri
hastada yerlgiriimelidir. Su ici ve kaplica ortamlarinda egzers/icut &irlginin
ortadan kaldirimasinda ve maksimum eklem hareketikazaniimasinda fayda
saglayacaktir. Yizeyel gmk-sicak uygulamalari, analjezik akimlar (orta eak
frekansli akimlar), derimsitici ajanlar (ultrason, kisa dalga diatermili dizik tedavi
ajanlari; eklem hareket aciglnin arttinimasinda, gmnin azaltimasinda ve
egzersizlerin yapiimasinda yardimci olur (7). Ggerisinde bir veya birkac kez 15 ile
30 dakika sureyle yuzikoyun yatma yorgunlugia ve kalca eklemlerinde fleksiyon
kontrakturleri ile ortaya ¢ikan kifozgséimi geriye dondirmede fayda @ar. Hastanin
sadece boynunu destekleyen bir yastikla sert hbiirzgizerinde tamamen sirtistu

yatarak uyumaldir (1).
2.1.10.2. Medikal Tedavi
1. Non steroidal antiinflamatuar ilaglar

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (N$& AS'nin farmakolojik tedavisinde ¢ok 6nemli
bir yer takil eder. NSAT'lara iyi cevap SpA’larda tanisal kriter olarak tatanmstir.
Bu ilaclara cevapsizlik durumu kétt prognozu gastitinik deneyimler aktif hastag
olan hastalardaga ve tutukligu kontrol altina almaya yetecek dozda NBANn surekli
olarak verilebilecgini gostermektedir. Bununla birlikte, siklooksijena(COX-2)
inhibitorlerini de iceren NSK'lerin kullanimini sinirlayacakekilde gastrointestinal ve
olasi kardiyovaskiler toksik etkileri tagtmalidir (32). Aryi ve tutukl@gu 48-72 saat
sonra hizli birsekilde azaltirlar.indometazin sik kullanilan bir NSBdir. Diger
NSAil'ler de c¢gunlukla kullanilir ve AS'de hicbirinin daha ustiitkialikte oldugu
gosterilementtir.  indometazin  kullanimi, kazanilan rahatlamanin dimeyive
semptomlarinsiddetine goére ayarlanmalidir. Diklofenak, tolmetiiroksikam dabhil
cogu NSAII etkinlikte kisisel farkliliklar gosterebilirler (8).
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2. Kortikosteroidler

Sistemik steroidler RA’'dakinden daha azeiyarar. Uzun sureli dik doz
kortikosteroid kullaniminin AS tedavisinde vyeri yok Diger tedavilere yanit
alinmayan olgularda, kronik inatci periferik ateidisik doz oral kortikosteroid veya
intravenoz pulse yiksek doz metilprednizolon fagdglayabilir. Ozellikle periferik
artriti, anterior Gveit veya inflamatuar barsak taag ile iliskili olan kicik bir AS alt
grubunun iyi yanit ver@ gozikmektedir. Ayrica tek eklemde kronik artritian ve
entezopatili olgularda kortikosteroid enjeksiyonldanenebilir yani kortikosteroidler
AS’de SE’ler dahil, lokal eklem ici tedavide etkili olabler (1, 7).

3. Metotreksat

Methotreksate (MTX) folik asitin yapisal benzeridiDihidrofolat rediktaz enzimine
baglanip, inaktifletirerek antimetabolit etki gdsterir. Timidilat, isimik asit ve dier
puarin metabolitlerinin  sentezi durur. Glisinin s®&j homosisteinin metionine
donGumuni o6nleyerek protein sentezini de inhibe ederapotik etki mekanizmasi
tam anlallamamstir. Enzim inhibisyonuna tgh antifolat etkisi tedavi edici etkisinden
sorumludur. Tedaviye direncli AS olgularinda yaragtkileri bulunmgtur. 7.5 - 15
mg/hf gibi dozlarda faydal etkileri gozlengtir fakat bunlar kontrolli camalar
degildir. Metotreksatin yarar ggadigl olgularin ¢gunlugu geng siddetli aktif hastaki
olanlardir (7, 26).

4. Sulfasalazin

Anti TNF tedaviden 6nce tek hastalik modifiye edijan silfosalazin; artritte etkigli

iyi anlasiimis orta derecede etkili bir ajandiinflamatuar barsak hastali ve
spondilartropatiler arasindaki ortaksKi ile birlikte, spondilartropatisi olan hastalarin
ileumunda inflamatuar lezyonlarin tanimlagnolmasi nedeni ile AS’de sullfosalazin
kullanimi gindeme gelstir (1). AS'nin aksiyel tutulumunun tedavisinde SSZ
kullanimi 6nerilmemektedir fakat periferik artriasthginda kullanilabilir. Tedavi dozu
normalde 2 gr/g'dir, 3 gr/g'ye kadar doz arttiillabTedavinin etkisiz oldguna karar

vermeden once 4 ay kadar sure ile kullanmak gerktade (2).
5. Leflunomid

Van Denderen JC ve arkatlrinin yaptiklari, plasebo kontrolli, ¢ift kor,ndomize
calymada leflunomid tedavisinin aktif AS'si olan haatdh ASAS %20 yanitinda
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anlamh dizelme gamadgini belirtmglerdir (33). Periferik eklem tutulumu olan AS'li
hastalarda leflunomid tedavisinin yeri olabilir;kéa bunun kontrolli cajmalar ile

desteklenmesine ihtiyac¢ vardir.
6. Pamidronat

Antiinflamatuar ve osteoklastlar tizerine inhibigikilerinden dolay! etkilerine dair bazi
kanitlar nedeniyle AS’de derlendirilmisti. GUnUimuizde vyapilan bir catnada
pamidronatin OP'yi 6nlemenin yani sira AS hastadiriklinik ve radyolojik iyileme
de sgladig belirtilmistir (34).

7. Talidomid

Toksisite ve potansiyel teratojenitesi nedeniykkdili kullaniimahdir. Talidomidin; in
vivo calsmalarda eritema nodozumlu ve pulmoner tuberkildzhstalarda plazma
TNF-0 seviyesini dglrdigu, in vitro cahsmalarda normal monositlerden TaNF-
dretimini baskiladil izlenirken, kollajen ile indiklenen artrit modsiinde ise efektif
oldugu bildirilmistir (35).

8. Biyolojik Ajanlar
Anakinra

Anakinra insan interlokin-1 reseptér antagonisti-IRA) rekombinantidir. 1L-I
osteoklast aracili kemik hasarindasllza roli oynar boylece Anakinra’nin IL-1
reseptorleri icin yasarak IL-1'in eklem inflamasyonundaki etkilerini dtzeag)

beklenir (2).

Etanercept

Etanercept, TNFtya baslanan ve onu inaktive eden insan IgGl'inin Fc kisanbali
insan p75 TNF reseptorinin dimerik fizyon proteinitHaftada iki defa 25 mg
dozunda deri alti enjeksiyon olarak uygulanir venoidonal antikorlardan (infliximab
ve adalimumab) farkh olarak klea bir proinflamatuar sitokin olan lenfotoksitya da
baglanir (1).

infliximab

Infliximab kimerik (fare-insan) spesifik olarak TNFya baglanan bir anti TNF
monoklonal antikorudurintravenoz olarak uygulanir ve genellikle RA’da kalilan 3
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mg/kg 8 haftalik doza kan AS icin geleneksel doz rejimi her 6 haftada®mg/kg’dir
(1).
Adalimumab

Adalimumab tam olarak insan kaynakli monoklonal FiN&ntikorudur. Van der Heijde
ve arkadgari (36) 11 total spinal ankilozlu hastada adahmab ile yap# bir
calismada adalimumab hastah semptom ve bulgulari tzerine hizli ve anlamki et
gostermgtir. Adalimumab tedavisi etkindini ve gulvenilirligini en az 2 il

sardarmitar.

Sonug olarak; TNF blokerleri kullanildiklari zamzaarfinda etkinlikleri devam etmekte
ve hastalarin 1/3'inden fazlasi remisyonda kalnthkthyilesme genel olarak tedavinin
ilk 2 haftasinda bdamakta ve CRP duzeyleri ise hizla gerilemekteb@davinin uzun
siirmesi durumunda bile ilacin kesilmesi ile haktaktive olur.ilacin tekrar bglanmasi
halinde yeniden etki elde edilir (37). Anti TNF &aaki ile spinal mobilite, periferal
sinovit, fonksiyon, entezit skoru ve hayat kalite® anlamli iyilgmeler izlenmgtir.
Akut faz reaktanlari, spinal vellS MRG incelemeleri, sinovyal histopatoloji hastalik
iyilesmelerini gosteren objektif parametrelerdir, oysalr diz radyografide yapisal
hasari engelledinin kaniti yoktur (38). Hastalar dikkatle izleninee su konularda
dikkali olunmahdir; hematolojik hastaliklar (anempansitopeni), konjestif kalp
hastalginin alevlenmesi, infeksiyonlar (sepsis ve tubeskjil maligniteler (lenfoma
gibi), demiyelinizan hastaliklar, otoantikor ve iotonin yanitin gefimesi ve

hipersensitivite reaksiyonlari gibi durumlar (2).
2.1.10.3. Cerrahi Tedavi

Kalgca ekleminin tutulmasi ciddi 6zurli@é neden olabilir. Heterotopik kemik glumu
gortlebilir ise de genelde total kalca replasmamuslari iyidir. Hastalarda fleksiyon
deformitesi gektiginde bu deformiteyi dizeltmek icin seciknolgularda vertebral
osteotomi gerekebilir (1). Genel anestezi gerekerhdngi bir cerrahi mudahalede
servikal vertebranin frajilitesi vese acmadaki kisitliik nedeni ile hastalar dikkdsili

sekilde entlibe edilmelidir (8).
2.2. SERBEST RAOKALLER

Serbest radikaller, gliorbitallerinde bir ya da daha ¢cok sayiddegnemg elektrona

sahip, yukli veya yuksiz, organik ya da inorgarakiga atomlar veya molekillerdir.
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Kararsiz yapilari nedeniyle kisa 6murli ve ¢cok tié@kan radikaller; proteinler, y#ar,
lipidler, karbohidratlar ve nikleotidler gibi timybmolekillerle etkilgebilirler (39,
40).

Kararli bir molekilden serbest radikal glunu, ti¢ ana reaksiyon ile ggbilir;
* Homolitik parcalanma (X:¥— X' +Y")
« Elektron kaybi (XY— X + Y¥)
* Elektron kazanci (X +e> X")

Serbest radikaller, aerobik canlilarda normal maikbolaylar sirasinda ortaya
cikabildigi gibi, dis etkenlere bg olarak da olgabilir (41).

2.2.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Molektler oksijen, aerobik canlilar icin hayati éme sahiptir; ¢inki bircok metabolik
olayda terminal elektron akseptori olarak gorewnyaltadir. Dger taraftan, fizyolojik
sartlarda gerceklken pek cok hicresel aktivite, serbest oksijen &diIKSOR)
olusumuna yol agmaktadir. Diyet, ilaclar, radyasyomasr dumani ve hava kirli
gibi cevresel faktorler, ya direkt olarak ya da raseliler metabolizma ve
detoksifikasyon sirasinda radikallere dgemék, intraselller sebest oksijen radikalleri
(SOR) duzeyini etkilemektedirler (41, 42). Biyolojisistemlerde en ¢ok bulunan
radikaller, iki tane gesmemg elektrona sahip olan molekuler oksijeny @e triplet
oksijen £0,)'dir (41). Molekiiler oksijenden tiireyen radikalfeyani sira; organizmada
karbon, nitrojen ve kukurt merkezli radikaller dieiggnakta ve hatta biyomolekdllerin
cogu, serbest radikallerle elektron sakerisi yaparak veya zincirleme reaksiyonlara
katilarak, yeni radikal okumuna yol acabilir (40). SOR terimi, oksijenin fieali olan

ve olmayan tim tdrevlerini kapsayacakilde kullaniimaktadir (39):

Radikal Turevler; Radikal Olmayan Ttrevler;

« Suiperoksit (@) « Singlet oksijen'Q,)

* Hidroksil (HO) * Ozon (@)

* Hidroperoksi (HQ) * Hidrojen peroksit (kD)

* Peroksi (ROO) * Lipid hidroperoksit (ROOH)
* Alkoksi (RO") * Hipoklorik asit (HOCI)

* Nitrik oksit (NO") * Peroksinitrit (ONOD
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Fizyolojik sartlarda, intraseliler SOR Uretimi, shaa mitokondrilerdeki elektron
transport zinciri yoluyla gercekde. Molekuler oksijenin, tek elektron gagile suya
reduklenmesi, citli radikallerin olsumuyla sonuclanir. Molekuler oksijen, tek
elektron kazanginda Q radikallerine dongmekte, bu radikalin dismutasyonu ile
H.O, olusmakta ve HO.'nin daha ileri reduksiyonu, HO  radikalinin glumuyla

sonuclanmaktadir (42):

e e e e
DZAD—D o]y %»—szO.'z L—»DH' +HO* %—p H,O
2H* H*

Hucrelerde Uretilen ©, H,O, ve NO' gibi radikaller, @ ve HO,den Fe/Cu gibi
metallerin varlginda, Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlariyla HQiswhu; G ve
NO ’dan peroksinitrit olusumu; O ve HO,den CI varliginda HOCI olgumu gibi
daha ileri etkilgimlerle son derece reaktif ve ¢ok daha toksik oksidr
olusabilmektedir (42).

Hiicrede SOR ve serbest radikallerinsaiiicre hasarinin 6nemli bir nedenidskemi
sonrasi reperfiizyon sirasinda SORsaré ba&li olarak iskeminin olgturdugu hiicre
hasari artar (43). Proteinlere etkileri; proteideemeydana gelen yapisalgdgklikler;
amino asitlerin modifikasyonu, proteinlerin fragnesyonu, proteinlerin agregasyonu
veya capraz ganmalarseklindedir (44). Nukleik asitlere ve DNA’ ya etkiledDNA'yi
etkileyerek hiicrede mutasyon meydana getirirleént&ksik etki, biyuk oranda nikleik
asit baz modifikasyonlarindan gem kromozom dé#sikliklerine veya DNA’'daki dger
degisikliklere balidir. Karbonhidratlara etkileri, monosakkaritlelksidasyonu sonucu
hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitleryai@na gelir. Bunlar 6zellikle diabetin
patogenezinde rol alirlar. Gozin vitrdz himoérinadé miktarda bulunan hiyaluronik
asitin oksidatif hasari sonucu katarakt sohasi da radikallerin karbonhidratlar
Uzerindeki etkisine bir érnektir (44, 45). Membrigpidleri Gzerine etkileri; biyolojik
sistemlerde doymamyag asitlerinin serbest oksijen radikalleri ile oksgianu, lipid
peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipid peroksyglanu c¢ok zararli bir zincir
reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisini etiek, hicre elemanlarina zarar
verir (43, 44).
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2.3. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SIiSTEMLERi

Serbest oksijen radikalleri alumunu ve neden olduklari hasari 6nlemek igin vicutt
gelisen savunma mekanizmasina “Antioksidan Savunma rSlistg denir.
Antioksidanlar, endojen (g@al) ve ekzojen kaynakl olmak Uzere iki ana gruba
ayrilabildigi gibi, enzim ve enzim olmayanlar seklinde yapnarigoére; ¢ozunurluk

Ozelliklerine ve organizmadaki gdumlarina gére de siniflandirilabilirler (46, 47).

Endojen antioksidanlar; enzim olanlar ve olmayantdarak ikiye ayrilir. Enzim
olanlara; superoksit dismutaz (SOD), glutatyon keidaz (GSH-Px), Katalaz ( CAT),
glutatyon s transferaz (GST), glutatyon reduktaSKiERx), mitokondriyal sitokrom
oksidaz sistemi, enzim olmayanlaratokoferol (E vitamini),-karoten, askorbik asit,
melatonin, Urik asit, bilirubin, glutatyoGSH), seruloplazmin, albimin, transferin,
ferritin 6rnek verilebilir. Eksojen antioksidanlaise; allopurinol, folik asit, C vitamini,

troloks- C, asetilsistein, mannitol, adenozin &raerilebilir (44).
Antioksidan etki mekanizmalagu sekildedir;

Geck metal iyonlarini bglayabilen ya da oksidasyonla etkisigleen antioksidanlar.
Seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, albUimieyritin ve desferroksamin gibi demir

selatorleri, bu grup icinde 6nemli yer tutmaktadir.

Otokatalitik olarak yayillan serbest radikal zincireaksiyonlarini kirabilen

antioksidanlar. Bu grup icerisinde tokoferollemmuatik aminler, fenoller sayilabilir.

Oksidatif hasara grayan hucre bilgenlerini onarabilen antioksidanlar. Bu grupta

askorbat, tokoferolGSHve bazi DNA onarim enzimleri sayilabilir.

Serbest radikalleri tutabilen (scavencing), akeMtini bastirabilen (quenching) ya da
inaktif formlara dongturebilen antioksidanlar. Genellikle enzimatik aksidanlar ile

Uratlar, serbest tiyol bilesikleri-tokoferol ve askorbat bu grup icinde yer almaktadi

Etki mekanizmasina dayanan bu siniflandirma, asid@klarin multifonksiyonel
oldugunu gostermesi bakimindan 6nemitaaktadir (48).

2.4. OKIDATIF STRES

Hucrede normal metabolik yollardaki enzimatik regsslarda enzimlerin aktif yerinde
ara urtinler olarak devamjekilde serbest radikaller aftwgu bilinmektedir. Sglikli bir
organizmanin toplam oksidan ve antioksidan duzeyler denge halindedir.
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Organizmada normal fizyolojik olaylar sirasindaigel ya da cevresel zararli ajanlara
maruz kalinmasiyla ortaya cikan eksojen ve endojaidanlar belirli dizeyi @arsa
veya antioksidanlar yetersiz kalirsa denge oksataldhine bozulur ve ateroskleroz,
kronik bobrek yetmezii, diyabet, respiratuvar distres sendromu, romadoidt, sepsis
ve alzheimer hastgh gibi bircok patolojik durumda, hatta gfdikta ortaya cikan

oksidatif stres meydana gelir (49).

Serbest oksijen radikallerinin yol agtoksidatif hasar, protein, lipid ve ntikleik asibig
biyomolekdlleri etkiledginden; oksidatif stresin gosteriimesinde, bu biytekdllerin
oksidatif Griinlerine yonelik testler kullaniimaktadOrnesin, lipid peroksidasyonunu
yansitan malondialdehit (MDA) 6lciimda, siklikla yisa da; MDA'nin yart émrinin
kisalgl, stabil olmawi, distk spesifite ve sensitivitesi olan yontemlerin kallmasi,
sonugclarin guvenilirfini etkilemektedir. Bu nedenle, oksidatif stresiisteriimesinde,
lipid tdrevleri yerine, daha stabil ve uzun émudian protein oksidasyon urtnlerinin

kullanimi giderek yayginkmaktadir (3, 50).

Diger taraftan, DNA, lipid ya da protein drtnlerinielilenmesinde, oksidatif hasara
yol acan SOR’un tirti de onemli rol oynamaktadirnédin, organizmada sadece
miyeloperoksidaz (MPO) reaksiyonuyla gtiurulan ve SOR turleri icerisinde, en reaktif
ve en toksik ajan olan HOCI (51) icin, shaa hedefin proteinler oldiw; lipid ya da
DNA gibi biyomolekdlleri cok az modifiye edebilgibildiriimektedir (52). Bu nedenle,
SOR turevi olarak hca HOCI'nin dretildgi durumlarda, protein oksidasyon urtnleri
kullanilmahdir (50). Protein oksidasyon UrUnlerasnda, protein karbonil bilesikleri
(PCC) (53); 3 nitrotirozin, klorotirozin gibi yan zincir oksidgen drtnleri (54);
ditirozin, pirrolize protein (55), protein ileri sidasyon Urlnleri (advanced oxidation
protein products; AOPP) gibi capraz glenma Urlnleri (56) ve iskemi modifiye
albiimin (MA) (57) sayilabilir.

2.5. OKSIDATIF STRES GOSTEREN BAZI PLAZMA PARAMETRELER i
2.5.1. Miyeloperoksidaz (MPO)

Miyeloperoksidaz, nétrofil ve monositlerin primeaz{rofil) grandllerinde bulunan

lizozomal bir enzimdir (52). MPO, 17. kromozomuruaozolunda g12-24 segmentinde

lokalize, 11 intron ve 12 exondan gdun tek bir gen tarafindan gturulur. Notrofil

total proteinlerinin % 5’ini olsturan MPO, a2b2 yapisinda tetramerik, katyonik bir

hemoproteindir; molekil lana iki demir atomu tamaktadir. Nétrofil gibi fagositoz
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icin 6zellegmis bir hiicre, fagosite effi cismi solunum patlamasi (respiratory burst) adi
verilen bir dizi reaksiyonla etkisiz hale getirmedir (58). Solunum patlamasi, konak
savunmasinda ve ayni zamanda enflamatuvar dokuih@aamerkezi bir role sahip
olan notrofiller (59), organizmadaki profesyonebdaitlerdendir. Fagositlerin kritik
fonksiyonlarindan biri de mikroorganizmalarin Oldiimesidir (52). MPO’nun
organizmadaki bduica fonksiyonu, solunum patlamasi sirasinda, aktohiyal ajanlar

olusturmasidir (51).
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Sekil 1. Solunum patlamasi ve aktif notrofil kayi'*iakll okaidhr

NADPH oksidaz olarak bilinen enzim kompleksi tandtn gercekkigirilen solunum
patlamasi sirasinda tuketilen oksijenin hepsi, NADRRN aktarilan elektronlarla
superoksit radikaline indirgenmekte ve, @in spontan dismutasyonuyla ,8;
olusmaktadir. Notrofiller tarafindan Uretilen,@&,’'nin ¢ogu, aktif notrofillerden salinan
MPO tarafindan tuketilmektedir. MPO, fagozomlardga hiicre dinda, halidler (Cl,
I, Br)'in biriyle, 6zellikle CI', HO,’den HOCI olgturmaktadir $ekil 1) (52).

Miyeloperoksidazin antimikrobiyal aktivitesi, .8, ve CI, I, Br gibi bir halidin
varhgina baghdir. Halidler icerisinde en etkili'lolmasina rgmen; CI, noétrofillerde
yuksek konsantrasyonda bulunur. Halidlerin oksidasyile olgan HOCI gibi kuvvetli
oksidan ajanlar, mikroorganizmalari halojenasyonoksidasyon yoluyla etkisiz hale
getirmektedirler (51, 52).
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Organizmada HOCI Uretimini katalizleyen tek enzitano MPO, bir taraftan HOCI
uretimiyle mikrobisid aktivite gosterirken; ghr taraftaninflamasyon alaninda doku
hasarina da neden olmaktadir. MPO, enzim inaktoasy tirozil rezudilerinin ve
capraz bgli proteinlerin olyumu, amino asit oksidasyonu ve lipidlerin kloridasy ile
doku hasarina katkida bulunmaktadir. Clinkti MP&hédid sistemiyle olgan HOCI,
kloramin, klorin, 0O, ve ozon gibi toksik ajanlar, hiicreninseha da salinmakta ve
salikll  dokularda hasara neden olarak pek cok hastalipatogenezinde rol
oynamaktadir §ekil 1) (58). Orngin, cok giicli bir oksidan olan HOCI'nin geca
hedef biyomolekdlleri, aminler, amino asitler, ftigo, nudkleotidler ve
hemoproteinlerdir (59). Yuksek reaktivitesinden ajol hedef biyomolekilleri ile
etkilesen HOCI, kloraminler olarak adlandirilan ve protein oksitleyebilen uzun
Oomurlt oksidanlarin dretilmesine katkida bulunmektaHalidlerin yokligunda MPO,
peroksidaz gibi davranarak, sgi@ bilesiklerin oksidasyonunu katalizleyebilmektedir
(56). MPO ve HO,; CI' yoklugunda direkt olarak tirozini okside ederek tirozil
radikalini ve ditirozin capraz Igarini ya da @ ile reaksiyona girerek tirozin peroksiti
olusturur Sekil 1) (58).

2.5.2. Total Lipid Hidroperoksit

Hidroperoksitler, doymami lipidlerin peroksidasyonu sirasinda @n ik stabil
drinlerdi. Peroksidasyon sirasinda ciftglaan yeniden dizenlenmesiyle g
baska bir peroksi radikaliyle birkebilecei gibi membran proteinleriyle de etkskebilir
ya da yakindaki doymami bir yag asidinden bir H atomu cikararak lipid
hidroperoksitlerine (LHP) dor@bilirler. ROOH olgumuyla her seferinde yeni bir
karbon merkezli radikal de almakta ve bu yeni lipid radikali, Qle yeni bir peroksi
radikali oluturabilmektedir. Boylece, tek bir substrat radikebk sayida ya asidi
zincirinin LHP’lerine dbnigmesine yol agmakta ve yayllmagaaasinin uzungu,
ortamdaki Q@ konsantrasyonu ve zincir kirici antioksidanlariktari gibi bircok
faktore bl olarak dgismektedir (60).

Lipid hidroperoksitler, oldukca stabil olmakla bees; yiksek sicaklikta ya da geci
metal iyonlarina maruz kaldiklarinda parcalandeilir LHP’lerin dekompozisyonu,
hidrokarbon gazlarn (etan, pentan) ve aldehitlerD8 4-HNE) gibi sekonder
peroksidasyon urtnlerinin kompleks bir kamini olusturur (40, 61).
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Yag asitlerinin peroksidasyonu, sadece SOR aracilagaldesil; enzimatik olarak da
katalizlenebilir (39, 61). Enzimatik lipid peroksisyonu, @nin ya da SOR’un enzimin
aktif merkezine girmesiyle olusan LHP’lerin dretmitanimlar. Siklooksijenaz ve
lipoksijenaz, cesitli ya asidi substratlarinin peroksidasyonunu katalikledinde,
enzimatik lipid peroksidasyonu gerceyids olur. Enzimatik lipid peroksidasyonuyla
Uretilen hidroperoksit ve endoperoksitler, steressiktirler ve stabil aktif bilgiklere
cevrildiklerinde dnemli biyolojik fonksiyonlara sigtirler. Her iki enzim de 20 C’lu
coklu doymamy yag asitlerinden biyolojik olarak aktif eikozanoid esinin
olusumundan  sorumludurlar; orgia, siklooksijenaz ile  aggdonattan

prostaglandinlerin okumu gibi (62).

2.5.3. Proteinlerin ileri Oksidasyon Uriinleri (Advanced oxidation protein
products (AOPP))

ilk kez Witko-Sarsat ve ark (56) tarafindan Ureméstalarin plazmasinda tanimlanan
AOPP; protein oksidasyonunun son ¢apragddrana urtnleri olarak kabul edilmekte ve

bir oksidatif stres parametresi olarak kullanilabé&i dne surtlmektedir.

Kimyasal yapisi halen atariimakta olan AOPP’nin, kendi klirensini de onéylen
yuksek bir molekul @girhigina sahip oldgu; yiksek oranda disulfid kdpruleri ve/veya
tirozin capraz bglanmalarini iceren albumin agregatlarindan stwigu; hem
saflgtirilmis hem de plazmada bulunan albiminden farkl glgkromatografik ve
elektroforetik tekniklerle gosterilmi (63) ve oksidatif modifikasyona grayan

albiminin son ¢capraz Benma trtnleri, AOPP olarak tanimlargtm (56).

Proteinlerin ileri oksidasyon drunlerinin in vitr@artlarda HO.'den ¢ok, HOCI gibi
klorlu oksidanlara maruz kalan saf albimin veyazmia Orneklerinde okiugu
belirlendiginden; in vivoolarak aktif notrofillerce Uretilen klorlu oksidawin plazma
AOPP olgumundan sorumlu olabilecekleri gintlmektedir. Fagositik hucrelerde
olusturulan HOCI, kloramin (RNH-CI)’leri olgturmak tzere endojen amin (R-NH)'ler
ile reaksiyona girmekte ve kloraminlerle okside rolaroteinler Gzerinde AOPP
olusmaktadir (63).

Proteinlerin ileri oksidasyon urtnlerinin 340 nm’pik veren dgiik ve yiuksek molekul

agirhgina sahip iki formda bulungu ve her ikisinin de albuminden kaynaklagidi

bildiriimektedir (56). Yuksek molekul grlikl AOPP, disulfid koprileri velveya

ditirozin capraz bglanmalarla modifiye olmy albiminden; dgiikk molekdl &irlikl
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AOPP ise monomerik formdaki albuminden kaynaklanaek (63). Plazma AOPP
diuzeylerini spektrofotometrik bir yontemle tayimmetk miumkindir. AOPP tayininin
diger bir avantaji da, MDA gibi lipid peroksidasyonons trinlerinden kamsiz
olmasidir (3, 56).

Uremik hastalarin plazma AOPP seviyeleri ile ndtrefiyisi ve neopterin diizeyleri
arasinda bulunan pozitif gki; AOPP’nin monosit aktivasyonuyla da eabileceini
gostermektedir. Ayrica, mononikleer fagositleri zbiz aktive eden AOPP’nin

proenflamatuvar mediatorler gibi davrandiklar de gurilmektedir (64).
2.5.4. Serbest Tiyol Gruplari

Plazmanin bgica antioksidanlari arasinda, vitamin E, serulbplen, transferin ve tiyol
bilesikleri yer almaktadir (46)intraseliiler antioksidanlar olarak da rol oynayamwlti
bilesikleri icerisinde en dnemlisi, icergli sistein nedeniyle, GSH'dir (47). Hicrelerden
kan dolgimina salinan GSH’nin biyuk kismi eritrositlerdglémdgindan; plazma
GSH duzeyleri nispeten gliikktur (48).

Diger taraftan, plazmada bulunan antioksidanlar igetes tiyol gruplarinin en yiksek
konsantrasyona sahip olmasi; protein dizeyleririiksgk olmasiyla aciklanmaktadir.
Cunku plazmada bulunan tiyol gruplarininsloza kayngi; GSH'nin yani sira, éa
albimin olmak Uzere protein yapilarinda bulunatesisve metiyonin amino asitleridir
(47).

Plazmada en ¢ok bulunan protein olan albiminingyada 34. konumda bulunan sistell
artigl (cys 34), plazmanin blaca serbest tiyol grubunu alwrur ve plazmada bulunan
baslica ektraselliler antioksidandir (65).

Tiyol bilesiklerinin selektif olarak HOCI ve kloraminleri yakalig1 bilinmektedir (39).
Bu nedenle plazmada HOCIlyi yakalayan en oOnemliickstdanin tiyol oldgu
soylenebilir. Plazmada, askorbik asit gibigel antioksidanlarla karastirildiginda;
albuminin icerdgi serbest tiyol gruplari nedeniyle, HOCl'ye kayaklasik 10 kat daha
blyuk antioksidan kapasiteye sahip @dwdosterilmgtir (66).

Serbest tiyol grubu iceren bgigler, radikallerle direkt veya indirekt reaksiyogaerek
ya da protein (zerindeki serbest tiyol gruplanyieversibl bglar olusturarak,
proteinlerin oksidatif hasara gramalarini  dnleyebilmektedirler. Tiyol gruplarinin

oksiasitler gibi dier okside tiurlere ya da disulfidlere d@miesi; proteinlerin radikal
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aracili oksidasyonu sirasinda, en once gozlenegaotan biridir. Protein yapisindaki
amino asitlerin c¢cgu, HO, varliginda, kucuk dgisikler gecirirken; tiyol gruplari
tuketilmekte ve protein tzerinde sulfid tirevlielugmakta; bdylece proteinde yapisal
degisiklikler meydana gelmektedir (67). Tiyol grubu ottasyonu, ayni zamanda protein
oksidasyonunun gostergesi olarak daihiilebilir. Albiminin sisteinilasyonu (cys 34’e
disilfid bal ile sistein eklenmesi) veya nitrozilasyonu (cyd’e3 NO grubunun
baglanmasi), albtiminin oksidan tamponlama kapasitésieimli 6lcide diiirmektedir
(65). Plazmada total peroksi radikal yakalama sidec ilk olarak tiyoller
tuketildiginden; plazma tiyol duzeylerinin tayini, proteinter SOR aracil
oksidasyondan ne denli etkilendiklerini gosterntegddimindan 6nem gamaktadir (67).

2.5.5. Neopterin

Pteridin ailesine mensup olan neopterin [2-amirfuefoksi-6-(D-eritro-1’,2’,3'-
trinidroksipropil)-pteridin]; monosit, makrofaj velentritik hicrelerde Uretilen bir
sitokindir. Neopterin, ilk dnce bocek ve kicuk edntalilarin bir pigmenti olarak
tanimlanmg, daha sonra arilarin larvalarinda da bulugtom) insanlarda ise ilk defa
1967 yilinda idrardan izole edilgtir. Neopterin sentezi, guanozin trifosfat (GTP)'In
tetrahidrobiopterin (Bl)'e donGumda ile yakin ilgkilidir. GTP, ardgik G¢ enzimatik
reaksiyonla sirasiyla  7,8-dihidroneopterintrifosfaNH,TP) ve  6-piruvol-
tetrahidrobiopterin ara drtnleri Gzerinden, BHdongmektedir. BH sentezi sirasinda
olusan bu ara Urunlerin hidrolizi de neopterin inuyla sonuclanmaktadir. Neopterin
sentezinin en guclu uyarani, T lenfosit Tip 1 ve NKicrelerinden salinary-
interferondur. Neopterin, bu nedenle hicresel Armemunitenin sensitif bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir.y-interferon, uyarici etkisini sentezin ilk enzinkati
basamainda gdstermekte ve bdylece ortamda biriken, ¥ fosfatazlar aracgiyla
neopterin ve dihidroneopterin (NJe dongturdlmektedir. NOoroendokrin doku ve
lenfositlerde, GTP’den ilk basamakta gdn NH TP, serotonin ve katekolamin sentezi
icin esansiyel kabul edilir; ciinkii metabolize @duBH4, bu hormonlarin sentezinde
elektron vericisi olarak gorev almaktadir. Monog& makrofajlarda ise, NHP’nin
BHse donumiunt katalizleyen enzim aktiviteleri gik olduzundan; hucrelerde
biriken NH, TP, hidrolizle NH veya neopterine dogtinektedir.y-interferonun yani sira

alfa ve beta interferonlarin da, ancak daha yukkeksantrasyonlarda, neopterin
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dretimini uyarabilecg bildirilmi stir. TNF-a ise, tek bgina deil, ancaky-interferon ile

birlikte neopterin Gretimini uyarabilir.

Ayrica, T helper 1 hicrelerinde bakteriyel pirojtoksinlerin de neopterin sentezini
uyardiklari gosterilngtir. Neopterin, sadece T helper aracili immin sigte bir
gostergesi dal, konak savunmasinda da fizyolojik ve biyokimy&afmksiyonlari olan
bir sitokindir. Neopterinin etki mekanizmasi, teawlSOR ile etkilgm ve artmg
oksidatif stres tzerinden aciklanmaktafiyle ki, neopterinin invaziv patojenlere kar
olusan SOR’un sitotoksik etkilerini arttirarak savunraawl oynadgi; uygun hicresel
cevre iginde, selller redoks durumunu artgrayosterilmgtir. Boylece neopteriny-
interferonun uyards monosit, makrofaj ve muhtemelen monositten koksdan
dentritik hicrelerde, ekstraselller sitotoksik sama mekanizmalarinin almmasina
katkida bulunmaktadir (68). Monosit aktivasyonungistergesi olan neopterin
duzeyleri, romatoid artrit, tiroidit, Tip 1diyabgibi oto immun hastaliklarda, Ulseratif
kolit, sarkoidoz gibi klinik durumlarda artmaktajir¢gpk malignensi, hematolojik
tumorler, pediatrik kanserlerde ise hem yiksek h#ankotl prognozla parelellik
gostermektedir. Inmunsipresif ilag kullanan gilerde ise neopterin duzeyleri
azalmaktadir (69).

2.5.6. Tumor Nekrozis Faktoro,

Tamor Nekrozis Faktoe- esas olarak makrofajlar tarafindan salgilanir vamg (-)
bakterilerin yapt septik soktan esas sorumlu sitokindir (70). TNFnin dgal ve
kazanilmg bazisiklik, apoptozis ve immun fonksiyon modulatoru heiecegulasyonu,
farklilasmasi, gibi gorevleri vardir. TNE"TIn promotor 6zelfiindeki P55 (TNFRI) ve
yardimci reseptor olan P75 (TNFRJI) olmak Uzere néseptort vardir. TNk-
reseptortinin konsantrasyonu TMFL-6 ve endotoksinler ile azalirken IFNHe artar.
TNF-a ayrica pankreas beta hiicrelerine toksik etki yapanosit ve makrofajlari B ve
T lenfositleri olgunlatirir, inflamatuar hicrelerin damar adhezyonunglasa polimorf
naveli 16kositlerin (PMNL) antikor baml sitotoksisitesini arttirir, olgungairir, 1L-1,
IL-2 ve IL-7 ile timosit proliferasyonunu hizlandive hiicreleri X ginlarina kagi korur

(71). TNFeo'nin AS etyopatogenezindeki roll tGzerindesarmalar devam etmektedir.
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2.5.7. AlbUmin

Albumin molekdl kutlesi 66.3 kD olan, kucuk globiildir proteindir. Albimin
kromozom 4’Un uzun kolu Uzerindeki bir gen tarafindkodlanir, seksenden fazla
genetik varyanti rapo edilgtir. Albuimin balica hepatik parankim hicrelerinde
sentezlenir. Normalde gebgh ortasindan 6lume dek plazmada en bol bulunan
proteindir, plazma protein kitlesinin yakilla yarisini olgturur. Albimin, basit yapilh
polar bir proteindir; fizyolojik pH'da negatif yill olarak bulunmaktadir. Plazmadaki
yuksek konsantrasyonu ve polaritesi nedeniyle albjirgesitli ligandlari bglama,
depolama ve tama kapasitesine sahiptir. Albimin sentez hizliba kolloid ozmotik
basin¢ (KOB) tarafindan, ikincil olarak proteinmaiiile kontrol edilir; ayrica sentezi
inflamatuar sitokinlerle azaltilir. Aloiminin normplazma yari é6mri 15-19 gunddr.
Albumin, serbest y&a asitleri, fosfolipidler, metalik iyonlar, amino itler, ilaclar,
hormonlar ve bilirubin gibi cok sayida hilgi baglar ve tgir. Albimin yapisinda
bulunan c¢ok sayidaki sulfidril grubu aragiyila bakir iyonlarini siki olarak Bkar ve
bakir bgmh lipid peroksidasyonu ile HOolusumunu inhibe eder. Albimin ayni
zamanda etkin bir HOCI temizleyicisidir, kanda sstoya& asitlerini tgir ve bilirtibini

baglar. Bu bal bilirubinin antioksidan etki gosterdigi bildimistir (72).
2.5.8. Total Oksidan (TOK)-Total Antioksidan Kapaste (TAOK)

Oksidan molekuiller endojen olarak organizmada ldigti gibi, dis cevreden de
alinabilir. Elektron transport zinciri (ETZ) ve kg& oksidaz, glikolat ve monoamin
oksidaz gibi oksidatif enzimler major endojen réfakksijen kaynaklaridir. Egkinde
istirahatte Q tiketimi, 3.5 mL Q/kg/dk.’dir. Bunun %1'i Q uretirse, 0.147 mol/gun’e
denk gelir. Egzersiz sirasinda, Gliminin artmasiyla 10 katina kadar artabilir.
Inflamasyonda, NADPH oksidaz ve MPO aktiviteleri idies yuki artirir. Bundan
baska ultraviole ginlari ve sigara eksojen oksidanlarin énemli biyriagidir. Farkli
oksijen radikallerinin serum konsantrasyonlari kabavarda ayri ayri ol¢ulebilir, bu da
zaman ve para kaybina neden olur ve komplike tédmikyerektirir. Farkli oksidan
molekdllerin ayri ayri 6lcilmesinin pratik olmamasizerine oksidan etkilerinin
toplamini veren kolay bir 6lcim olagia sglayan TOK gundeme gelgive
kullaniimaya bglanmstir. TOK, total peroksid (TP), serum oksidan ak#asi (SOA),
reaktif oksijen metabolitleri (ROM) seanlamda kullanilan tanimlamalardir. TOK

Olcmede birkag farkli kolorometrik teknik ggirilmistir, bunlardan bazilarn analitik
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problemlere ve teknik sinirlamalara sahiptir. Blisgaada, kolay, gergekgi, sensitif,
otomatik ve ucuz bir teknik kullanarak uzun  Omdarlireaktifleri  TOK ile
degerlendirildi (73).

Total antioksidan kapasiteye en blydk katki plazmadulunan antioksidan
molekillerden gelmektedir. Plazmada serbest dentaplayan transferrin ve
seruloplazmin gibi proteinler yanindaerbest radikalleri yakalayan zincir Kirici
antioksidanlar da bulunmaktadir. Kanda bilirubirediikte GSH, flavanoidlergp-
tokoferol vep-karoten gibi antioksidan durum komponentlerineeg@btmin, Urik asit
ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasinaglbaolarak albumin, Urik asit ve
askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidmumun % 85’inden fazlasini
olusturur. Plazmada antioksidanlar sinerjik etkihe icindedir. Bu sinerjizme o6rnek
olarak; glutatyonun askorbati, askorbatin da talkdfe yeniden aktiflgtirmesini
sglamasi verilebilir. Total antioksidan durumun Olgiimantioksidanlarin tek tek
Olcimunden daha derli bilgiler verebilir. Bu yizden kanin antioksidadurumunu
saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade buniaplam antioksidan gerini veren

toplam antioksidan kapasite 6lcimu yayggmaktadir (73, 74).
2.6. NATRIURETIK PEPTIDLER (NP)

1981 yilinda De Bold ve arkagari (75), sicanlarda atrial ekstrelerin intravendz
uygulamalarinin sodyum atiliminda belirgin gatneden oldgunu tespit etfii zaman,
bu keif bilim adamlarinca buyuik heyecanla éandi. Clnki kalp ile bébrek arasinda
bdyle bir humoral bgantinin varlg uzun siredir tahmin ediliyordu. De Bold'un
raporlari kalbin endokrin roliine yonelik gn argtirmalari balatti. Bunlar, yapisal
olarak benzer, fakat genetik olarak ayri peptidian NP’ler ailesinin tanimlanmasina
yol acti. NP’ler, kan basincini, elektrolit dengesie sivi hacmini dizenlemek icin
islev goren hormonlar ailesidir (76). NP ailesi, benbiyokimyasal yapilari olan dort
molekilden olgmaktadir; atrial natritiretik peptid (ANP), beyin tnéretik peptid
(BNP), C-tipi natritiretik peptid (CNP), dendroaspatritiretik peptid (DNP). Her biri
icin 6nct hormon, ayri bir gen tarafindan kodlantadk (77).

Atrial natritretik peptid; esas olarak atrial dokudretilmekle beraber, az miktarda
ventrikul, beyin, hipofiz anterior lobu, alg@r ve bobreklerde salinmaktadir. Ayrica

fetal ve neonatal ventrikil dokusunda ve hiperkrafentrikillerde de tespit edilstir.

Sekresyonu takiben, 126 aminoasit dizisine salop\NP endoplazik retikulumda (ER)
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endoproteaz (membran serin proteaz) ile bolinubiyelojik olarak aktif C-terminal
parca olan; proANP (99-122; ayni zamanda alfa-AN#at da bilinir) ve inaktif N-
terminal parca olan; proANP (1-98)'ye ayrilir. Grtenal proANP 3-4 dk gibi bir yari
Omre sahip olup ¢ok hizl bir sirede dotadan temizlenirken N-terminal pro ANP 1-2
saat gibi uzun bir yari Gmure sahiptir (76, 77).

Beyin natritiretik peptid; ismi yanilticidir. Cunldolasimdaki BNP’de kalpten koéken
alir ve bu peptidin en yiksek konsantrasyonlartiddil myokardi icinde bulunur. Bu
peptid ilk olarak domuz beyin dokusundan izole didil icin BNP olarak
isimlendirilmistir. BNP ventrikil myokardinda, beyinde ve amniyandentezlenir.
BNP’nin temel kokeni ventrikullerdir. Sol ventrikglerilimi veya duvar gergingi, BNP
salinimi icin primer dizenleyicilerdir. Miyosit igile sentez edilen preproBNP de ANP
gibi posttranslasyonel olarak bolunur ve biyolajilerak aktif C-terminal parca olan 32
aa'den olgan; BNP (77-108) ve inaktif N-terminal parca olaf @a'den olgan;
NTproBNP (1-76)'ye ayrilir. BNP’nin yari 6murt 2@&kikadir. Sarekli bir ventriktler
gengleme ve basing agtioldugunda, pro-BNP (108 amino asit) fizyolojik olaraktifk
hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan NDBNP’ye parcalanir (77, 78).

C-tipi natridretik peptid; santral sinir sistemind®SS), kalp, endotelyal hicreler ve
distk konsantrasyonlarda da plazmada bulunur. Par@krimrmondur, SSS’de en ¢ok
bulunan NP’dir. CNP; ANP ve BNP’den daha az nagtilirve ditretik, daha potent diz
kas releksasyonuna neden olur. 126 aa’desanlproCNP, endoproteazla bdlinerek
CNP 53 ve 22 olmak uzere 2 tipi ortaya cikar. 22inaasit tipinin plazma

konsantrasyonu daha yuksektir ve daha potenttterAe venlerde vazodilatator etkileri
vardir. Hicre kdltirlerinde, ayni zamanda vaskutdiz kas hucreleri Gzerine

antiproliferatif etkileri vardir (77, 79).

Natritiretik peptidler vicudu fazla tuz ve su binkne kagl savunurlar,
vazokonstruktor peptidlerin Uretimini ve aktivitesi inhibe ederlerken vaskiler
gewemeyi aktive, sempatik akiinhibe ederler. ANP Uretiminin genetik kaybi veya
NPR-A reseptoranin yikimi, hipertansiyon ve veiitiek hipertrofi ile sonuclanir.
NP’ler adrenokortikotropik hormon salinimini ve ®ah sinir sistemi icerisinde
sempatik sinir sistemini inhibe eder ve periferilarak glomerdler filtrasyon hizini
(GFR), diurezi ve natritrezi arttirir iken, sistémvaskuiler direnci ve plazma hacmini

kalbi akut hacim yuklenmesinden korumak icin agalti(76).
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Atrial natritiretik peptid depo granulleri icinde lbour ve egzersiz gibi minér bir
uyaranla bile kan dojamina salinabilmektedir. BNP’nin ise ¢ok azi depangillerinde
bulunur. Salinim kontroli ANP’de olg@u gibi depo granuillerden kana verilme
asamasinda dgldir. BNP’nin sentezi genomik kontrol ile olmaktadSentez icin en
onemli uyaran basing ve volim yukinunstdudusu miyosit gerilimidir (78, 79). Uyari
geldiginde hizh déngimli TATTTAT (T: timin, A: adenin nukleotidi) nikile asit
dizilimine sahip olan gen sayesinde BNP, basingvei@m yikd ile orantili olarak
patlamalar seklinde sentezlenir (80). Bu nedenl®Bi plazma dizeyinin artmasi icin
belli bir stire gerekmektedir. Jizardi 6zellikle ANP olmak lGzere NP salgisini autti
Glukokortikoidler, tiroid hormonlari, endotelin &ngiotensin 2, ANP ve BNP sentezini
arttirir. CNP ise buyume faktorleri ve sitokinlée regile olur. TNFe, IL1, fibroblast
blyume faktort (FGF), transforming buyime faktoFGF), doku hasari ve hipoksi;
CNP sekresyonunu arttir(78). BNP parcalanmaya ANP’den daha dayanikli olup,
plazma yarilanma omri de daha uzundur. Ayni zamgridzmadaki yiksek NP
dizeylerinin 6nemli bir kismi, ventrikillerde yaml natriiiretik hormonlara (BNP)
aittir (81). NP’ler iki sistein kalintisi arasindéusan bir disulfid bgl ile meydana gelen
bir halka yapisina sahiptirler. Bu ortak halka gapepsinde aynidir ve 17 aminoasidi
kapsar, reseptorlere glanan kisim bu bdlgedir. Farkli yan peptid yap)latiz konusu
peptidlerin farkliliklarini ve 6zelliklerini ggarlar Sekil 2).

CNP ANP BNP
Sekil 2. ANP, BNP, CNP’nin molekdler yapisi (77)

ANP ve BNP temelde dajandaki kardiyak hormonlardir. CNP ise vaskuler daku
Uzerine vazorelaksan ve antiproliferatif etkilelaro bir parakrin faktor olarak davranir.
Yakin zamanda wd mamba yilani zehirinden elde edilen ve bu oryaliy iceren,
ailenin yeni tyesi DNP’dir. Ama henlz insanlarda ®Nn endojen varfiinin olup
olmadgl kesin bilinmemektedir. Gastrointestinal sistem komasinda su ve tuz
transportundan sorumlu olgw sanilmaktadir (76, 77). BNP duzeylerisliarda

anlamh olarak daha yuksek bulungtwr. Ayrica kadinlarda BNP dlzeylerinin

34



erkeklerde biraz daha yuksek ofgdusaptannstir (82). BNP degeri cinsiyet, yarenal
fonksiyonlar, geni sol ventrikil capi, atrial fibrilasyon, akut komemsendrom ve

yuksek pulmoner basing ilegkilidir (76).

Natriliretik Peptid Reseptorleri (NPR); NP’lerinyicdojik etkilerine aracilik ederler. Ug
tip NPR (NPR-A, NPR-B ve NPR-C) bilinmektedir. NPRve NPR-B guanilat siklaz
sinyal kaskadini kullanirlar ve ikinci mesajcilaiklik guanozin monofosfat (cGMP) tir.
NPR-C ise farkli olarak, guanilat siklaz yolunu lenimaz; lizozomal degredasyon
yoluyla NP yikiminda rol alir. Buyik kan damarlatanygun miktarda NPR-A ve az
miktarda NPR-B bulunur. Beyinde daha c¢cok NPR-B p&steri vardir. NPR-A
reseptoriine afinitesi en yiksek olan ANP, sonra BMPen az CNP’dir. NPR-B
reseptoriine olan afinite sirasi ise tam tersidiPRNC, NP’lerin bilinen fizyolojik
etkilerini olusturmayan Uclncl reseptor tipidir. Bunun daledan NP’lerin
uzaklgtirimasinda ve plazma konsantrasyonlarinin dinpenésinde o6nemli rol
oynadgl ve boylece plazma NP’lerin konsantrasyonunda nggm buydk
dalgalanmalarin okwmunu 6nleyen hormonal bir tampon sistemi olarategdaptgi
disinulmektedir. NP’lerin  NPR-C'ye afinitesi benzer zeydedir. NP’lerin
baglanmasindan sonra, ligant-reseptdr kompleksi higene girer ve NP’ler enzimatik
olarak yikilir, ardindan reseptor hiicre ylzeyine déner. NP’leri temizleyen bir hka
mekanizma ise, notral endopeptidaz tarafindan eatédim yikimdir. Notral
endopeptidaz; endotel hicreleri, diz kas hucrekenidiyak myositler, bébrek epitel
hicreleri ve fibroblastlarda gan olmak Uzere akger, adrenal bezler, sindirim sistemi
ile beyinde bulunur. Bu enzime en yiksek afinitepnP gosterir, onu ANP ve BNP
izler. Bununla birlikte, nétral endopeptidazin ditegligi yikimin BNP’nin baskin

metabolik yolu oldgu goérilmektedir (77, 81).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calsma Haziran 2009 ile Ocak 2010 tarihleri arasindaiy€s Universitesi Tip
Fakultesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Polikfime bgvuran, 1984 Modifiye New
York tani kriterlerine gore AS tanisi akmioplam 45 hasta ve 20 @&l gonullu ile
yapildi. Hastalardan BASDAI skora 4 olan 23 hasta klinik olarak aktif, BASDAI
skoru <4 olan 22 hasta inaktif kabul edildi.sBagicta aktivasyon déneminde olan 23
hastadan 3 ay sonraki kontrolde, inaktif hale gelolan 13 hasta; remisyona gigmi
olarak kabul edildi. Kontrol grubu olarak; hastalgu ile benzer ya cinsiyet, boy, kilo,
VK1 o6zellikleri tasiyan bireyler arasindan segilen 2@lgdi gonulli calsmaya dabhil
edildi. Calsma oncesi butin hastalar gatia hakkinda bilgilendirildi. Calma; Helsinki
bildirgesine gore yaratuldia, 09/200 nolu etik kuariayr alindi. Cagmamiz; Erciyes
Universitesi Bilimsel Argtirma Projeleri koordinasyon birimi tarafindansddendirildi
ve desteklendi (Proje No: TST —091097).

Malignitesi, aktif enfeksiyonu, der inflamatuar hastg, diabetes mellitusu (DM),
aktif karacger ve bobrek rahatsigliolanlar,konjestif kalp yetmezgii (KKY), kronik kor
pulmonale, ciddi kalp kapak hasfal bilinen kalp ritim bozuklgu ve hipertansiyonu
olanlar ve herhangi bir nedenle antihipertansit; ikullananlar ile dier metabolik
hastalgl olanlar cakma dgi birakildi. Hastalar ya boy, vicut girhgi, hastalikla ilgili
yakinmalarin bgangi¢c yalar, hastalik siresi, lokalizasyonu, kullanilaaglar, aile
oykusu, periferik eklem tutulumlari ve ekstraartétibulgular yoninden sorgulandi.

VKI degeri, viicut glrllgllboy2 (kilogram,mz) formdli uygulanarak hesaplandi.

Hastalarin hicbiri son 10 gun icinde steroid alnndgng NSAIL alan hastalarin ilaglari
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vizite gelmeden 72 saat 6nce stoplandi. @@a@mizda kullanilan Kklinik dgerlendirme

metodlari gagidaki gibi belirlendi.

1. Agrinin degerlendiriimesi: VAS (Viziel Analog Skala): Tum olgulardgra O'dan
100'e kadar saretlenmg VAS ile deserlendirildi. Hastalardan hi¢cga hissetmedii
zamani 0, hayati boyunca hissgtensiddetli ggrinin oldiygu zamani ise 100 olgunu
disinerek 10 cm'lik yatay cizgi Uzerindesaretleyerek grilarinin siddetini

deserlendirmeleri istendi (83).
VAS Agri Skoru (son iki glin)

(0) (100)

2. Sabah tutuklugu: Hastalardan "Gecgen hafta sabah uyamdzdan itibaren
tutuklugunuz ne kadar surdd?" sorusuna cevap vermelemdistee dakika olarak
kaydedildi.

3. BASDAI: Hastalarin klinik olarak hastalik aktivitelerini gg&lendirmek icin; Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (BASDAIlkullanildi (EK-1). Bu indeks
hastalik aktivitesi ile ilgili 6 soru icermektedi84, 85). Sorular; yorgunluk, spinaira
periferal eklem grisi ve sisligi, lokalize hassasiyet ve sabah tutgklodan
olusmaktadir.  Hastalarin gecen haftaki  durumlarini stdérek sorulari
cevaplandirmalari, ¢izgi Gzerinde uygun bir noktagretlemeleri istendi. Baslangi¢ ve
bitisinde "yok-coksiddetli" kelimeleri ile ifade edilng olan; ilk 5 sorunun 10 cm'lik
yatay cizgi Uzerindesaretlenmesi istendi. Son soru, sabah tutgktun kalitatif ve
kantitatif deserlendirmesidir, sabah tutuldunun sdresi ile ilgili olan soru geyrek
saatlere ayriim3ibir ¢izgi Uzerindeydi. Maksimum slre 2 saate digkrlenmiti. Sabah
tutuklugu ile ilgili 2 sorunun ortalamasi alindi ve bitiglmis bir skor sglandi.
Boylece her semptomssie agirlik verildi. Toplam skor 0-50 Gzerinden eturuldu.
Ortalamasi alinarak total BASDAI skoru elde edi{@10). BASDAP 4 hastalik
aktivasyonu olarak derlendirilir (84). BASDAI drngi EK-1'de gosterilmektedir.

4.BASFI: Hastalarin fonksiyonel aktiviteleri; Bath Ankiloze®pondilit Fonksiyonel
Indeks (BASFI) ile dgerlendirildi (EK-2). Bu indeks gunluk aktiviteletei ilgili 8
madde ve hastanin gunluksganindaki becerileri ile ilgili 2 madde icermekte@@6).
Her madde 10 cm gorsel analog skala uzerindegertndirilir. Skala baslangi¢ ve

sonunda "kolay-mumkun @#" kelimeleri yer almaktaydi. Hastalardan gecerftdna
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boyunca gleri yaparken ne derece zorlagem dislinerek cizgi Uzerindesaretlemesi
istendi. 10 skalanin ortalamasi total BASFI skorwetdi. Total skor 0-10 arasindaydi.
BASFI ornesi EK-2’de gosterilmektedir.

5. Kisa Form-36:Hastalarin ygam kaliteleri Kisa Form-36 (SF-36) ile gglendirildi.
Bu Olgek; fiziksel fonksiyon, mental gak, rol kisitlamalan (fiziksel ve emosyonel
sorunlara bgi), sosyal fonksiyon, &1 ve s&ligin genel olarak algilanmasi, vitalite

(enerji) gibi s&hgin 8 boyutunu 36 madde ile incelemektedir (EK-3).

SF 36 olcgi; kendini degerlendirme Olggidir. Hasta tarafindan cok kisa sirede
doldurabildgi belirtimektedir. Olgek yalnizca tek bir toplanugn vermek yerine, her
bir alt o6lcek icin ayri ayri toplam puan vermektedie puanlar 0-100 arasinda
desismektedir. 100 puan iyi gak durumunu gdsterirken, O puan koétigksia durumunu
gostermektedir (87, 88). Kisa Form -36 diineK-3’te gosteriimektedir.

6. Laboratuvar degerlendirme: Laboratuvar cagmalari Erciyes Universitesi Tip
Fakultesi Merkez Laboratuvari binyesinde biyokinwa seroloji laboratuvarlarinda
gerceklatirildi. Hastalardan bir giin 6nce saat 24:00' danra a¢ kalmalari istendi ve
sabah saat 8:00-9:00 arasinda ventz kan ornekledi.aESH, CRP, tam kan sayimi,
biyokimya parametreleri ¢alidi.

Proatrial natritretik peptid, BNP, NTproCNP, neajte AOPP, tiyol, LHP, MPO,
TOK, TAOK ve TNFa icin hastalardan alinan vendz kan 6rnekleri 408Girde 10
dakika sure ile santrifuj edildi. Elde olunan setan® cc'lik epandorf tiplere konuldu

ve inceleme zamanina kadar -80°CMe Sanyo ®-Japadolabinda saklandi.

Serum TNFea seviyesi Biosource marka human ELISA kit (katolwg KAP-1751),
serum neopterin seviyesi DRG marka human ELISAKatolog nu:EIA-1476), serum
BNP fragment seviyesi Biomedica marka human ELISA (katolog nu:BI-20852),
serum MPO seviyesi Immun diagnostik marka humarSBLkit (katolog nu:K-6631),
serum proANP (1-98) seviyesi Biomedica marka hurB&mSA kit (katolog nu:BlI-
20892), serum NTproCNP seviyesi Biomedica markadmnufLISA kit (katolog nu:BI-
20872), serum TAOK (katolog nu:709001) ve LHP selay (katolog nu:705002)
Cayman marka; serum TOK seviyesi Rel Assay markéorikoetrik Kkitler ile
calisiimistir. Serum AOPP duzeyleri, Witko-Sarsat ve arkbatatarafindan geitirilen

metod ile tayin edildi. Metodun prensibi, plazmadakun omurlt klorlu oksidanlar ile
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proteinlerin ¢capraz I@ama urtnlerinin, potasyum iyoduru oksitlemesi wgsa ¢ikan
trilyodid iyonunun, 340 nm’de Olciimesi esasinaatay (56). Serum tiyol seviyeleri,
Hu ve arkadglari (66) tarafindan modifiye edilen metoda gorgirtaedildi. Metodun
prensibi, reaksiyon denkleminde gortgdiigibi, Ellman reaktifi [5.5°- ditiyobis (2-
nitrobenzoik asit); DTNB]'nin, serbest tiyol grupigla rediklenmesi sonucu olusan
koyu sari renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB)'irenk siddetinin 412 nm dalga

boyunda spektrofotometrik olarak olciimesi esadenaanir:
DTNB + 2R-SH— R-S —S—-R + 2TNREkoyu sari renk)

Yukaridaki tum biyokimyasal parametreler, tim hagtaplarinda ve kontrol grubunda
calsildi. Boylece tum hastalarla kontrol hastalariniaktif, inaktif ve kontrol

hastalarinin; klinik ve biyokimyasal parametrelasrica; balangicta aktifken 3 ay
sonraki kontrolde remisyona giren hastalaringldraic ve sonraki Kklinik ve
biyokimyasal parametreleri kalastinldi. Bunun dginda; tum gruplarin  kendi
icerisindeki klinik ve biyokimyasal parametreleraaindaki ilgki arastirildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel dgerlendirme SPSS (15.0) for windows programi kulsak yapildi.
Nicel verilerin normal d&lima uygunlgu Kolmogorov-Smirnov normallik analiz testi
ile degerlendirildi. Normal dailima uyan veriler XSS olarak tanimlandi. Gruplar
arasindaki farkliga ise Oneway Anova kullanilarak bakildi. Hangi gmbfarkli
olduguna ise Scheffe prosediriine uygun olarak bakikdligrup arasindaki farkliga
ise; student t testi kullanilarak bakildi. Normagdima uymayan verilerde gruplar
arasindaki farkligin deserlendirilmesi icin Kruskal-Wallis varyans analikullanildi.
Hangi grubun farkll oldguna ise Banferroni dizeltmeli Mann-Whitney U testi
kullanilarak bakildiiki grup arasindaki farkliga ise Mann-Whitney U testi kullanilarak
bakildi. Deiskenler arasindaki gkiye Pearson ve Spearman korelasyon katsayisi
hesaplanarak bakildiki farkli zamanda yapilan Olgiimler arasindaki fargh ise
Wilcoxon rank testi ile bakildi. Regresyorgrigeri olusturuldu. Nitel veriler ise %
olarak tanimlandi. Gruplar arasindaki fargiisey2 (Chi-square) testi kullanilarak

bakildi. Anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabulldd
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4. BULGULAR

Calsmaya AS tanisi ile Erciyes Universitesi Tip FakgilteFiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Poliklirginde takipte olup kontrol amaciyla gvaran ardi sira gelen
hastalar alindi. Hastalarin higbirinde periferikesk tutulumu yoktu. Cajmaya alinan
aktivasyon donemindeki 23 hastanin; 19'u erkek (%B24'G kadindi (%17,4).
Inaktivasyon déneminde olan 22 hastanin; 19'u e Ré86,4), 3'U kadindi (%13,6).
Remisyon donemindeki 13 hastanin; 11'i erkek (%B426si kadindi (%15,4). Total
hasta grubunu ofturan 45 AS’li hastanin; 38'i erkek (%84,4), 7'sadundi (%15,6).
Kontrol grubunu olgturan 20 sglikli gonullinin ise 17'si erkek (%85), 3’0 kadindi

(%15). Gruplar arasinda istatistiksel olarak anidark saptanmadi (p>0.05).

Aktif gruptaki 23 hastanin yeortalamasi 34,7+9,2 yil, inaktif gruptaki 22 hastays
ortalamasi 34,8+8,8 yil, remisyon grubundaki 13tdvas ya ortalamasi 34,710 vyil,
total hasta grubundaki 45 hastanig patalamasi 34,8+8,9 yil, kontrol grubundaki 20
hastanin ya ortalamasi ise 34,3t£7,2 yil idi. Aktif, inaktifemisyon, total hasta ve
kontrol grubu arasinda yartalamalari bakimindan istatistiksel olarak aniamr fark
saptanmadi (p>0.05). Total hasta, aktif, inakt#fisyon ve kontrol grubunun ga

cinsiyet, VKI 6zelikleri tablo 2 'de sunulmaktadir.
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Tablo 2. AS'li total hasta, aktif, remisyon, inaktif gruplige kontrol grubunun temel

ozellikleri.
Aktif Inaktif Remisyon Total Hasta| Kontrol
(n=23) (n=22) (n=13) (n=45) (n=20)
Yas (yil
(x J_rss% 34,749,2 34,848,8 34,7410 34,848,9 | 34,3+7,2
r*f(ao}j');” 4 (17,4) 3 (13,6) 2 (15,4) 7(15,6) | 3(15)
Cinsiyet
E{é}o"")k 19(82,6) |19(86,4) |11(84,6) |38(84,4) |17 (85)
VK1 (kg/nf)
(x+SS 27,0%6,0 25,145,0 25,9+6,8 26,1#5,6 | 25,5+2,7

VKI: Vicut Kitle indeksi

n=olgu sayisi x=ortalamgide SS=standart sapma

Aktif grubun ortalama VK 27,0+6,0 kg/m2, inaktif grubun ortalama YKR5,1+5,0
kg/m2, remisyon grubunun ortalama VK25,9+6,8 kg/m2, total hasta grubunun
ortalama VK 26,1+5,6 kg/m2 ve kontrol grubunun ¥Kse 25,5+2,7 kg/m2 olarak
bulundu. Aktif, remisyon, total hasta ve kontrolulgunun VK kasilastiriidiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptadi (p>0.05).

Hastalar ila¢g kullanimina gore standardize edilmétiistalarin higbiri son 10 ginde
steroid kullanmiyordu ve NSA alan hastalarin ilaglari vizite gelmeden 72 samted
stoplandi. 3 giin 6ncesine kadar NSalan, yava etkili antiromatizmal ilag (DMARD)
ve anti-TNF ajan kullanan ve ila¢g kullanmayan hiasta d&ilimi tablo 3'de

sunulmaktadir.

Tablo 3. Hastalarin ilag kullanim durumlari

Aktif Inaktif Remisyon | Total Hasta

(n=23) (n=22) (n=13) (n=45)

(x £ SS) (x £ SS) (x £ SS) (x £ SS)
Ilag kullanmayanlar n(%) 3 (13) 1(4,5) _ 4 (8,9)
NSAII n(%) 4(17,4) | 3(13,6) B 7 (15,6)
anti-TNF ajan n(%) 2 (8,7) 6 (27,3) 5 (38,5) 8 (17,8)
DMARD + NSAII n(%) 11 (47,8)| 8(36,4) 6 (46,2) 19 (42,2)
anti-TNF ajan + NSH n(%) 3 (13) 1 (4,5) 2 (15,4) 4 (8,9)
DMARD + anti-TNF ajan n(%) _ 1(4,5) _ 1(2,2)
DMARD + anti-TNF ajan + NSH
(%) _ 2 (9.2) _ 2 (4.4)

n=olgu sayisi x=ortalama ger SS=standart sapma NEANonsteroidal anti-inflamatuar ilaclar
DMARD=hastalik modifiye edici ilaclar anti-TNF=artiimor nekrozing faktor

41



Calsmaya alinan aktif 23 hastanin hastalik stresi amal 7,7+£6,2 yil, inaktif 22
hastanin hastalik suresi ortalama 4,4+4,6 yil, sgon donemindeki 13 hastanin
hastalik suresi ise ortalama 7,4+5,0 yildi. Aktd inaktif grubun hastalik sireleri

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fankubnmadi (p=0,051).

Aktif ve inaktif grup arasindaki Kklinik parametrele ve hastalik surelerinin
karsilastirilmasi Tablo 4’de, aktifken remisyona giren laéetin klinik parametrelerinin
karsilastirilmasi Tablo 5’de gosterildi. Aktif grupta, ind@kgruba gore ve ilk vizitte
aktifken, inaktif duruma gelen olgulara gore; BASDv¥e BASFI skorlar istatistiksel
olarak anlamlsekilde daha yuksek saptandi (p<0,05).

Gruplar arasinda, sabah tutukluve VAS dgerleri igin kasilastirma yapildginda,
aktif grupta inaktif gruba gore ve aktifken remisgogiren olgularda bu gdskenler

istatistiksel olarak anlam$ekilde daha ytksek saptandi (p<0,05).

Tablo 4. AS’li aktif ve inaktif grup arasinda klinik parartnelerin ve hastalik

surelerinin kagilastiriimasi.

(’r?':‘tzi;) inakf 5
(x + SS) (n=22)(x £SS)
Sabah tutuklju (dk) 56,3+32,9 19,4+15,9 0,000
VAS 6,1+2,0 2,3+1,9 0,000
BASDAI 58 £1,.3 19 +11 0,000
BASFI 53+£1,7 15+14 0,000
Hastalik Suresi (yil) 7,716,2 4,4+4,6 0,051

n=olgu sayisi x=ortalama ger SS=standart sapma VAS= visiel anolog skalaSBAI= Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru BASFIBath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi

Tablo 5. AS’li aktitken 3 ay sonra remisyona giren hastaldlinik parametrelerin

karsilastiriimasi.

Remisyona giren aktif gruf Remisyon
(n=13) (n=13) )
(x £ SS) (x £ SS)
Sabah tutuklgu 54,2+29,5 18,5+15,9 0,003
VAS 5,3+1,8 3,2+1,9
N NNc
BASDAI 5,6+1,1 27+11
N NN1
BASFI 5,2+1,9 31+£1;3
[aWAaTa

n=olgu sayisl

x=ortalama ger SS=standart sapma VAS= vislel anolog skala MBWS Bath

Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru BASFIBath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi



Total hasta grubu ile kontrol grubu kdastirldiginda; akut faz reaktanlari ESH ve
CRP'nin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel okasamlamlisekilde daha yiksek olgu
hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlagelkilde daha yuksek bulundu (p < 0.05).
Serum tiyol ve albimin dizeyleri ise AS'li hastdlkontrol grubuna kiyasla anlaml
sekilde daha diuk bulundu (p < 0.001). Serum proANP, TNF-NTproCNP,
neopterin, TOK ve TAOK duzeyleri iki grupta farkklgostermedi (sirasiyla, p= 0,345;
p=0,054; p=0,116; p=0,776; p=0,406; p=0,931 ). (0 &)

Tablo 6. AS'li total hasta grubu ile kontrol grubu arasiidsH, CRP, proANFBNP,
NTproCNP, AOPP, MPO, LHP, TOK ve TAOK, MPO, neoptetiyol, aloiimin
duzeylerinin kagilastiriimasi.

Total Hasta Kontrol
(n=45) (n=20) P
(x £ SS) (x £ SS)
ESH (mm/h) 27,9+32,1 10,8+9,4 0,02
CRP (mg/l) 16,8 +27,5 3,8+2,4 0,042
Albumin (g/dl) 4,1+0,4 4,4+0,3 0,000
AOPP imol/L) 86,2+25,7 58,9+18,5 0,000
Tyiol (umol/L) 280,0+54,5 408,0+88,4 0,000
ProANP (nmol/L) 1,1+0,6 1,1+0,9 0,345
BNP (fmol/ml) 158,3+32,7 135,0+37,0 0,014
?:)E’;ESNP 3,1+1,4 25415 0.116
Neopterin (ng/ml) 2,6+2,1 2,5+1,2 0,776
LHP (umol/L) 5,3%1,3 2,310,5 0,000
MPO (ng/ml) 176,5+99,0 124,6+65,4 0,036
TNF-o (pg/ml) 13,8+16,5 5,545,1 0.054
oty | e
I

n=olgu sayisi x=ortalama ger SS=standart sapma ESH= eritrosit sedimentasiypp CRP= C reaktif
protein proANP= atrial natriliretik peptid BNP= beyiatritiretik peptid NTproCNP= N terminal C tip
natritiretik peptid LHP=lipid hidro peroksit MPO= elpperoksidaz TNF= timoér nekrozis alfa TOK=
total oksidan kapasite TAOK= total anti oksidan &sipe AOPP ileri oksidasyon protein driinleri
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Ayrica AS’li hastalardan aktif, inaktif grup ve kimal grubunun biyokimyasal
parametreler yoninden kdastirilmasi tablo 7'de gosterildi. ESH ve CRP icimpyan
istatistiksel analizde ESH, aktif grupta inaktif ikentrol grubuna gére anlamli olarak
daha yuksekken (p<0.05), inaktif grupla kontrollgruarasinda bu gerlerde anlamli
fark izlenmedi (p>0.05). ESH'ye benzgkilde CRP’de, aktif grupta inaktif ve kontrol
grubuna goére istatistiksel olarak anlamli olarakalgiiksekken (p<0.05), inaktif grupla
kontrol grubu arasinda bu gkxlerde istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi
(p>0.05).

Serum AOPP seviyeleri, aktif grupta inaktif grup k@ntrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamlisekilde daha yuksek (p < 0.05) bulundu ancak inaitifp ile kontrol
grubu arasinda fark izlenmedi (p>0.05). Serum MR@yrleri de, AOPP’ye benzer
sekilde aktif grupta inaktif grup ve kontrol grubumggre istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yuksek (p < 0.05) bulundu ancak inaktifp ile kontrol grubu arasinda
fark izlenmedi (p>0.05)Serum LHP seviyeleri, aktif ve inaktif grupta kasitgrubuna
gore istatistiksel olarak anlamgkekilde daha yuksek (p < 0.05) bulundu ancak aktipg

ile inaktif grup arasinda fark izlenmedi (p>0.05).

Serum tiyol seviyeleri, aktif ve inaktif grupta kool grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh sekilde daha dgilkk (p < 0.05) bulunurken; aktif ve inaktif gruplarasinda

anlamh bir farklillk saptanmadi (p>0.05). Seruriahin seviyeleri, aktif grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaggkilde daha d§tik bulundu (p < 0.05) fakat
aktif ve inaktif gruplari arasinda ve inaktif ve kol grubu arasinda anlamli bir
farklihk saptanmadi (p>0.05).

Serum BNP seviyelerinde, aktif ve kontrol grubu dktif ve inaktif grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark izlenmezken (%), inaktif grupta kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamjekilde daha yuksek derler izlendi (p < 0.05). @er
serum parametrelerinde (Serum proANP, T&NFNTproCNP, neopterin, TOK ve
TAOK duzeyleri) aktif, inaktif, kontrol gruplari asinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik izlenmedi (p>0.05).
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Tablo 7. AS'li aktif, inaktif grup ile kontrol grubu arasiadeSH, CRP, proANBNP,
NTproCNP, AOPP, MPO, LHP, TOK ve TAOK, MPO, neoptetiyol, albimin

duzeylerinin kagilastiriimasi.

Aktif Inaktif Kontrol
(n=23) (n=22) (n=20)
(x £ SS) (x £ SS) (x £ SS) b
ESH (mm/h) 42,0+38,8™ 13,1+11,4@ 10,8+9,4*2 0,001
CRP (mgll) 27,2435,5™¢ 6,0+5,3" 3,8+2,4™ 0,010
Albumin (g/dl) 3,4+0,5° 4,2+0,2 4,4+0,3° 0,000
AOPP (imol/L) 101,8+13,8° 70,0+25,2 58,9+18,5 0,000
; 271,9+58, 288,6+50,F 408,0+88,%°
Tyiol (umol/L) 0.000
ProANP 1,106 1,0¢0.6 1,109 0,568
(nmol/L)
BNP (fmol/ml) 155,222 8 161,6+41,0 135,037, 0,040
NTproCNP 3,2+1,4 3,041,3 2,541,5 0,263
(pmol/L)
Neopterin 30428 2308 25412 0,797
(ng/ml)
LHP (umol/L) 5,621,4° 4,9+1,0° 2,320,5% 0,000
MPO (ng/ml) 214,4+108,8° 136,8+70,6" 124,6+65,8 0,001
TNF-o (pg/ml) 11,0+16,4 16,8+16,5 5,545,1 0,069
TOK (mmol 6.742.2 6.8+2.6 6,443 1 0,703
trolox Eqv./L)
TAOK (mmol 5,740,9 5,440,8 5,6+0,8 0,423
trolox Eqv./L)

n=olgu sayisi x=ortalama ger SS=standart sapma ESH= eritrosit sedimentasiypp CRP= C reaktif
protein proANP= atrial natriiretik peptid BNP= beyiatritiretik peptid NTproCNP= N terminal C tip
natridiretik peptid LHP=lipid hidro peroksit MPO= eipperoksidaz TNF= timor nekrozis alfa TOK=
total oksidan kapasite TAOK= total anti oksidan &sipe AOPPIileri oksidasyon protein triinleri

a: aktif grubuna gore farkli olan grubu gosterir.

b: inaktif grubuna gére farkli olan grubu gosterir.

c: kontrol grubuna gore farkli olan grubu goésterir.

*: anlamlilik seviyesi 0.05 olarak alingtr.

+=  anlamhlik seviyesi 0.016 olarak aligtm (Banferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile
degerlendirilmistir).

Aktifken remisyona gecmi 13 hastanin; aktif donemde ve 3 ay sonra remisyon
donemindeki biyokimyasal parametreleri gtiastinldiginda; ESH ve CRP derlerinde

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0)0Bktif durumda serum NTproCNP,
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AOPP, LHP seviyeleri remisyona girgnolduklari doneme gore istatistiksel olarak
anlamhisekilde daha yuksek bulundu (sirasiyla, p= 0.00®.0%£9; p=0.009). Yine ayni
olgularda serum tiyol ve albumin seviyeleri remisgia olduklari donemde aktif
olduklari doneme gore istatistiksel olarak anlamdkilde daha yuksek bulundu
(p<0.05). Dger serum parametrelerinde (Serum proANP, TINFBNP, neopterin,
MPO, TOK ve TAOK) aktif ve remisyon grup arasindtatistiksel olarak anlamli bir
farklilik izlenmedi (p>0.05). (tablo 8)

Tablo 8. AS’li aktifken 3 ay sonra remisyona giren hastad&SH, CRP, proANP,
BNP, NTproCNP, AOPP, MPO, LHP, TOK ve TAOK, MPO opeerin, tiyol, albimin
duzeylerinin kagilastiriimasi.

Remisyona giren aktif gru Remisyon
(n=13) (n=13) )
(x £ SS) (x £ SS)
ESH (mm/h) 34,6+37,6 26,9235 0,345
CRP (mg/l) 19,8+22,8 12,0+11,3 0,152
Albumin (g/dI) 4,0+0,3 4,2+0,3 0,028
AOPP umol/L) 103,2+16,6 85,8+17,9 0,019
Tyiol (umol/L) 272,7+61,6 373,4+40,8 0,004
ProANP (nmol/L) 1,1+0,6 1,1+0,7 0,861
BNP (fmol/ml) 154,5+£25,5 135,3+38,2 0,108
NTproCNP (pmol/L) 3,0£1,3 2,0+1,2 0,006
Neopterin (ng/ml) 3,313,6 3,0£2,6 0,272
LHP (umol/L) 5,4+1,3 4,3+1,2 0,009
MPO (ng/ml) 244,2+130,3 207,7+74,0 0,249
TNF-a (pg/ml) 13,9+21,0 17,2+19,2 0,529
;I;(())st(gg:/(.)/lL) 6,5+2,4 5,6£1,4 0,506
:rﬁl(gfé;“\/”}ﬁ; 6,0+1.0 5,9+1,1 0,726

n=olgu sayisi x=ortalama gier SS=standart sapma ESH= eritrosit sedimemntalsypo CRP= C reaktif
protein proANP= atrial natriiretik peptid BNP= beyiatritiretik peptid NTproCNP= N terminal C tip
natridiretik peptid LHP=lipid hidro peroksit MPO= eipperoksidaz TNF= timor nekrozis alfa TOK=
total oksidan kapasite TAOK= total anti oksidan &sipe AOPP ileri oksidasyon protein drtinleri
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Hastalarin SF-36 skalalarinin aktif ve inaktif darmpdaki d&ilimi Tablo 9'da
gosterildi. Fiziksel fonksiyon,di, genel sglik algisi, vitalite, sosyaklevsellik, mental
salik, emosyonel rol gucki, fiziksel rol gucligl yani SF-36 skalalarinin tim
parametreleri aktif grupta inaktif gruba gore ist#itsel olarak anlamlgekilde daha
diUsUk bulundu (p<0.05).

Tablo 9. AS'li aktif ve inaktif grup arasinda kisa form-3&rpmetrelerinin

karsilastiriimasi
Aktif Inaktif

(n=23) (n=22) P deeri

(x £ SS) (x £ SS)
Fiziksel fonksiyon 45,2 £ 23,7 78,4 +15,5 0,000
Fiziksel Rol Guglgu 10,9 + 24,8 80,7 + 36,9 0,000
Agr 25,9 +13,7 66,8 + 21,0 0,000
Mental s&lik 440+ 14,2 69,1+14,8 0,000
Genel Sglik Algisi 325+115 54,5+ 20,1 0,000
Vitalite 40,0 £ 19,6 66,4 +19,7 0,000
Sosyalislevsellik 48,4 £ 15,7 71,6 +21,2 0,000
Emosyonel ROl 261:414 74,2 £37,0 0,001
Gugligu

n=olgu sayisi x=ortalama gker SS=standart sapma

Aktifken 3 ay sonra remisyona giren hastalarinjfakd remisyon durumlari arasindaki
kisa form-36 parametrelerinin ka#estirilmasi tablo 10'da verilmektediFiziksel
fonksiyon, &ri, genel sglik algisi, vitalite, sosyalslevsellik, fiziksel rol guclgu
parametreleri de olgularda aktitken remisyona gecrolduklari duruma goére
istatistiksel olarak anlambekilde daha dfiik bulundu (p<0.05) ancak mentagbk ve
emosyonel rol guckil parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlik falenmedi
(sirastyla p= 0,307; p=0,064 ).
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Tablo 10.AS’li aktifken 3 ay sonra remisyona giren hastaasinda kisa form-36

parametrelerinin karastirilmasi

Remisyona giren aktif Remisyon
grup (n=13) (n=13) P deseri
(x £ SS) (x £ SS)

Fiziksel fonksiyon 50,4+22,9 67,7+ 16,8 0,007
Fiziksel Rol Guclgu 11,5£28,2 50,0 + 35,3 0,017
Agr 27,8+12,6 56,5+12,9 0,002
Mental s&lik 46,5+12,3 51,1+ 16,8 0,307
Genel Sglk Algisi 34,9+9,2 45,9+ 16,0 0,027
Vitalite 42,7+18,7 55,8 +13,0 0,032
Sosyalislevsellik 49,0£18,0 74,0+ 14,8 0,002
Emosyonel Rol 30,8+41,8 56,4 + 31,6 0,064
Gucligu

n=olgu sayisi x=ortalama gker SS=standart sapma

Tam hasta gruplari ve kontrol grubuna ait klinikhigokimyasal parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bulunan tiim koreladgomtablo 11'de gdsterildi.

Buna gore; total AS hasta grubunun; serum LHP sbsiyile NTproCNP seviyeleri
arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptandi.allbasta grubunun; serum AOPP
seviyeleri ile hem BASDAI, BASFI skorlarl arasindam de sabah tutukdu ve VAS
arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptandialTbasta grubunda AOPP seviyeleri
ve BASDAI skorlar arasindaki korelasyogekil 3'de gosterilmgtir. Total hasta
grubunun; serum AOPP seviyeleri ile SF-36 pararteztrelen fiziksel fonksiyon, @i,
genel sghk algisi, vitalite, mental ghk arasinda negatif yonde bir korelasyon
saptandi. Total hasta grubunun; sabah tufiukile BASDAI, BASFI skorlari arasinda
pozitif, SF36 parametreleri; fiziksel fonksiyorgra genel sglik algisi, vitalite, sosyal
islevsellik, mental s@ik, emosyonel rol guckii, fiziksel rol gucgligl arasinda ise
negatif yonde bir korelasyon saptandi. Total hgstidunun; BASDAI, BASFI skorlari,
VAS ve MPO seviyeleri arasinda pozitif yonde birddasyon saptandi. Total hasta

grubunun; BASDAI skoru ile SF36 parametreleri; Kszl fonksiyon, ari, genel sglik
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algisi, vitalite, sosyalsievsellik, mental sglik, emosyonel rol guckii, fiziksel rol
skoru ile SF36 parametreleri; fiziksel fonksiyogiriagenel sglik algisi, vitalite, sosyal
islevsellik, mental s&lik, emosyonel rol gucki, fiziksel rol gucligt ve alblimin
seviyeleri ile arasinda negatif yonde bir korelasgaptandi. Total hasta grubunun; VK
ile BASFI skoru arasinda pozitif yonde, VKle albimin seviyeleri ve SF-36
parametrelerinden fiziksel fonksiyon arasinda négande korelasyon saptandi. Total
hasta grubunun; VAS ile BASFI pozitif, SF36 parareketi; fiziksel fonksiyon, ari,
genel sghk algisi, vitalite, sosyalsievsellik, mental sglik, emosyonel rol guckil,
fiziksel rol gucligl arasinda ise negatif yonde bir korelasyon saptand

Total hasta grubununda, SF-36 parametrelerindan ile hastalik siresi arasinda
negatif yonde, fiziksel fonksiyon ile albimin sesfgri arasinda pozitif yonde
korelasyon vardi. Total hasta grubunun; SF-36 pataaierinden fiziksel rol gucfii
ile AOPP seviyeleri arasinda negatif yonde, albuieimse pozitif yonde bir korelasyon
saptandi. Total hasta grubunun; SF-36 paramemdiemi emosyonel rol gugiu ile
AOPP seviyeleri ve ESH arasinda negatif yonde brelasyon saptandi. Total hasta
grubunun; ESH deerleri ile CRP, proANP, AOPP seviyeleri arasindaitoydnde,
albumin seviyeleri ile negatif yonde bir korelasysaptandi. Total hasta grubunun;
ESH seviyeleri ile BASDAI, BASFI skorlari, VAS, salb tutukl@gu arasinda pozitif
yonde, SF-36 parametrelerindegriave mental sglik ile arasinda ise negatif yonde bir
korelasyon saptandi. Total hasta grubunun; CRRA@®P seviyeleri, VAS ile sabah
tutuklugu arasinda pozitif, VAS ile SF-36 parametrelerin@@n arasinda ise negatif
yonde bir korelasyon saptandi. Total hasta grubuptwANP seviyeleri ile neopterin
seviyeleri, ya ve VKI arasinda pozitif, alblimin seviyeleri ile arasimskanegatif yonde
bir korelasyon saptandi. Total hasta grubunun; B8%yeleri ile NTproCNP seviyeleri
arasinda ise pozitif yonde bir korelasyon saptaidtal hasta grubunun; neopterin
seviyeleri ile hastalik siresi arasinda pozitif géntiyol ve albimin seviyeleri ile

arasinda ise negatif bir korelasyon saptandi.

Aktif hasta grubunda; SF-36 parametrelerinden &eikonksiyon ile BASDAI, BASFI
skorlari, VKI arasinda negatif yonde bir korelasyon saptandif Aksta grubunda; SF-
36 parametrelerinden genelgbl ile TAOK seviyeleri arasinda pozitif yonde, afite

ile VAS arasinda negatif bir korelasyon saptandi. Aktdsta grubunda; SF-36
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parametrelerinden mental gk ile VAS arasinda negatif yonde bir korelasyon
saptandi. Aktif hasta grubunda; BASDAI skorlart BASFI skorlari arasinda pozitif
yonde ve SF-36 parametrelerindefridle ise negatif yonde bir korelasyon saptandi.
Aktif hasta grubunda; CRP seviyeleri ile ESH, neopt proANP ve TOK seviyeleri
arasinda pozitif, tiyol ve albumin arasinda neggifiide bir korelasyon saptandi. Aktif
hasta grubunda CRP seviyeleri ile sabah tufitkluarasinda pozitif, SF-36
parametrelerinden fiziksel fonksiyon ile arasin@gatif yonde bir korelasyon saptandi.
Aktif hasta grubunda; ESH seviyeleri ile neoptefMQK, AOPP seviyeleri arasinda
pozitif, albimin seviyeleri ile arasinda negatifng@& bir korelasyon saptandi. Aktif
hasta grubunda; ESH seviyeleri ile BASDAI, BASFlodkri ve sabah tutukfiu
arasinda pozitif yonde, SF-36 parametrelerindeikdet fonksiyon ile arasinda negatif
yonde bir korelasyon saptandi. Aktif hasta grubyrmmaANP seviyeleri ile neopterin
seviyeleri §ekil 5), ESH ve BASDAI skorlariSekil 4) arasinda pozitif yonde, albimin
seviyeleri ile §ekil 6) arasinda negatif yonde bir korelasyon aagt. Aktif hasta
grubunda; TNFe seviyeleri ile BASFI skorlari ve TOK ile BNP seeigri arasinda
pozitif yonde bir korelasyon saptandi. Aktif hagtabunda; total hasta grubuna benzer
sekilde serum LHP seviyeleri ile NTproCNP seviyelarasinda ve BNP seviyeleri ile
MPO seviyeleri arasinda pozitif yonde bir korelasygaptandi. Aktif hasta grubunda
NTproCNP ve LHP seviyeleri arasindaki korelasyekil 7'de gosterilmtir.

Inaktif grupta; serum NTproCNP seviyeleri ile LHRvigeleri arasinda pozitif yonde,
albiimin seviyeleri ile ise negatif yonde bir kosslan saptandiinaktif grupta; serum
TAOK seviyeleri ile VAS, VK arasinda negatif yonde bir korelasyon saptandktif
grupta; VAS ile sabah tutukiu arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptaihktif
grupta; BASDAI skorlarn ile BASFI skorlari arasindpozitif yonde, SF-36
parametrelerinden, genelgb& ve g ile arasinda ise negatif yonde bir korelasyon
saptandiinaktif grupta; BASFI skorlari ile SF-36 parametriglden, mental sgik ve
fiziksel fonksiyon arasinda negatif yonde bir kasglon saptandinaktif grupta; SF36
parametrelerindenga ile sabah tutuklgu arasinda, genel @& ile sabah tutuklgu
arasinda ve sosyalevsellik ile hastalik stresi arasinda negatifkdoirelasyon saptandi.
Inaktif grupta; serum proANP seviyeleri ile BNP seleri ve ya arasinda pozitif
yonde, bir korelasyon saptanéhaktif grupta; CRP seviyeleri ile ESH seviyelerAY,
SF-36 parametrelerinden; fiziksel rol giglil sosyal fonksiyon arasinda pozitif yonde

bir korelasyon saptandinaktif grupta; SF-36 parametrelerinden; emosyonglve
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fiziksel rol gicligl ile BASFI arasinda negatif, \Kile arasinda pozitif yonde bir
korelasyon saptandiinaktif grupta; serum neopterin seviyeleri ile hhktasiresi

arasinda ve TOK ile NTproCNP arasinda pozitif ygrmekorelasyon saptandi.

Remisyon grubunda; SF36 parametrelerinden fizikeklglcligl ile BNP ve CRP

seviyeleri arasinda negatif yonde bir korelasyoptasadi. Remisyon grubunda; SF36
parametrelerinden fiziksel fonksiyon ile BNP ve ES¢Viyeleri arasinda negatif yonde
bir korelasyon saptandi. Remisyon grubunda BASDRKdrlari ile BASFI skorlari

arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptandi. iRgom grubunda; ESH ile albimin
seviyeleri arasinda negatif yonde bir korelasyomtasadi. Remisyon grubunda;
neopterin seviyeleri ile proANP, BNP, AOPP seviyelarasinda pozitif yonde bir
korelasyon saptandi. Remisyon grubunda; TOK ile iTONP seviyeleri arasinda
negatif yonde, LHP seviyeleri ile NTproCNP seviyel@rasinda ise pozitif yonde bir
korelasyon saptandi. Remisyon grubunda; sabahltuguile CRP seviyeleri, AOPP ile
BNP seviyeleri ve MPO seviyeleri ile AOPP, proANIR BNP seviyeleri arasinda
pozitif yonde bir korelasyon saptandi. Remisyonbgnda, SF36 parametrelerinden;
genel sghk algisi ile NTproCNP ve LHP seviyeleri arasindagatif yonde bir

korelasyon saptandi.

Kontrol grubunda; LHP seviyeleri ile AOPP seviyelarasinda pozitif yonde bir
korelasyon saptandi. Kontrol grubunda; serum TOKiyséeri ile VKI, TNF-

seviyeleri ile CRP seviyelri arasinda pozitif yoriekorelasyon saptandi.

Tablo 11. Tum gruplara ait anlamli bulunan tiim klinik ve dkymyasal parametrelerin

korelasyonlari.

PARAMETRELER IQTAL | KONTROL | AKT iF | iNAKTiF |REMISYO
LHP-NTproCNP 0,825 0,976 | 0.639** | 0,698
LHP-AOPP 0,502*

Tiyol-CRP -0,484*

AOPP-BASDAI 0,597

AOPP-BASFI 0,498*

AOPP-VAS 0,465

AOPP-Sabah Tutukfiu 0,428

AOPP-Fiziksel Fonksiyon -0,443**

AOPP-Agr 0,427

AOPP-Genel Sgik Algisi -0,351*

AOPP-Vitalite -0,312*

AOPP-Mental Salik -0,415

AOPP-ESH 0,336* 0,466*

AOPP-CRP 0,357*

AOPP-BNP 0,687*
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AOPP-MPO 0,626*
Sabah Tutuklgu-BASDAI 0,585**

Sabah Tutuklgu -BASFI 0,464**

égﬁ g\;l;)lﬁ[uklgu -Fiziksel -0,606**

Sabah Tutuklgu -Agri -0,588** -0,427*
g%l?ﬁl(hA'll'éJ;[glklgu -Genel -0,519%* -0,576**

Sabah Tutuklgu -Vitalite -0,387**

Issflelj\/asrélﬁl‘iltUklgu -Sosyal -0,451**

g%l?ﬁl(h Tutuklgu -Mental -0,438**

Sabah Tutuklgu-ESH 0,534** 0,788**

Sabah Tutuklgu-CRP 0,573* 0,554** 0,701**
BASDAI-BASFI 0,850** 0,612* 0,506* 0,733*
BASDAI-VAS 0,730**

BASDAI-MPO 0,320*

BASDAI-Fiziksel Fonksiyon -0,725** -0,5650**

BASDAI-Agr -0,813** -0,5697** -0,426*
BASDAI-Genel Sglik Algisi -0,638** -0,637*
BASDAI-Vitalite -0,5630**

BASDAI-Sosyalislevsellik -0,494**

BASDAI-Mental S&lik -0,707**

Fiziksel Rol Guglgu-AOPP -0,452**

Fiziksel Rol Gugclgu- "

Albiimin 0,294

Fiziksel Rol Guglgu- -

BASDAI 0,732

Fiziksel Rol Giclgiu-BASFI -0,760** -0,586**

Fiziksel Rol Guclgu-VAS -0,575**

F|2|kseI~RoI Gugclgu-Sabah 0,615

Tutuklugu

Fiziksel Rol Giiclgi-BNP -0,638*
Fiziksel Rol Gucligi-VKI 0,490*

Emosyonel Rol Gickii-ESH -0,353*

Emosyonel Rol Gugkil- -

AOPP -0,412

Emosyonel Rol Gugkil- -

BASDAI 0577

Emosyonel Rol Gugkil- - .

BASEI -0,637 -0,486

Emosyonel Rol Gickii-VAS -0,543**

Emosyonel Rol Glickii-

Sabah Tutuklgu 0,557

Emosyonel Rol Guickil-VKI 0,678**

ESH-CRP 0,691** 0,545** 0,570**

ESH- proANP 0,391** 0,596**

ESH-Albimin -0,389** -0,652** -0,636*
ESH-BASDAI 0,506** 0,488*

ESH-BASFI 0,479** 0,515*

ESH-Agr -0,398**

ESH-Mental Salik -0,309*

ESH-VAS 0,476**

CRP-Agr -0,361*

CRP-VAS 0,386** 0,435*
CRP-Fiziksel Rol Guclgii -0,638*
BASFI-Fiziksel Fonksiyon -0,840** -0,740** -0,650*
BASFI-Agr -0,737**

BASFI-Genel Salik Algisi -0,551**

BASFI-Vitalite -0,551**
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BASFI-Sosyalislevsellik -0,509**

BASFI-Mental S&lik -0,667** -0,446*
BASFI-TNF-u 0,436*

VKI-Albiimin -0,376*

VKI-BASFI 0,299*

VKi-Fiziksel Fonksiyon -0,319* -0,504*

VAS-BASFI 0,676**

VAS-Fiziksel Fonksiyon -0,573**

VAS-Agr -0,640**

VAS-Genel Sglik Algisi -0,465**

VAS-Vitalite -0,579** -0,466*

VAS-Sosyalislevsellik -0,407**

VAS-Mental Sglk -0,661** -0,589**

VAS-Sabah Tutuklgu 0,578* 0,542**
TAOK-Genel Salik Algisi 0,466*

TAOK-VAS -0,589**

TAOK-VKI -0,669**
Agri-Hastalik Siresi -0,336*

Fiziksel Fonksiyon-Albimin 0,309*

Fiziksel Fonksiyon-ESH -0,445** -0,479* -0,852*
Fiziksel Fonksiyon-CRP -0,369* -0,420%

Fiziksel Fonksiyon-BNP -0,575*
proANP-Y& 0,467** 0,594**
proANP-Neopterin 0,314* 0,503* 0,604*
proANP-Alblimin -0,346* -0,489*

proANP-VKI 0,355*

proANP-CRP 0,438*

proANP-BASDAI 0,443*

proANP-BNP 0,507*

TOK-CRP 0,484*

TOK-ESH 0,589**

TOK-BNP 0,426*

TOK- NTproCNP 0,324* 0,459* -0,597*
TOK-VKI 0,468*

Neopterin-Tiyol -0,334*

Neopterin-Albimin -0,355*

Neopterin-Hastalik Siresi 0,307* 0,592*t
Neopterin-ESH 0,417*

Neopterin-CRP 0,478*

Neopterin-BNP 0,577*
Neopterin-AOPP 0,582~
BNP-MPO 0,473* 0,626*
Albimin-CRP -0,493*

NTproCNP-Albimin -0,456*
ggfggﬂslevsellik—Hastal|k -0,478*

ﬁ%B?éél%'H( A|gISI - -0,559*
Genel Salik Algisi -LHP -0,623*
MPO- proANP 0,775*
TNF(I-CRP 0,541*

Tablodaki dgerler “r" degerlerini gdstermektedir *: p<0.05, **: p<0.01.

53



Linear Regression
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Sekil 3. Hasta grubunda AOPP seviyeleri ve BASDAI skorgaasindaki korelasyon
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Linear Regression
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Linear Regression
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Sekil 7. Aktif hasta grubunda NTproCNP ve LHP seviyeleasandaki korelasyon
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5. TARTISMA

Ankilozan spondilit, HLA-B27 ile ilskili etyolojisi bilinmeyen kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Gunimuizde AS’nin patogenezi ile ilgligtirmalar; balatici faktorlerin
tanimlanmasi, hastgin seyrinde ge§en olaylar, inflamasyon mediatorleri ve

hastalgin seyrinin dizenleyicileri Gzerine gonlasmistir (1).

Kronik hastaliklarda, wam kalitesi kesitlerinden hangisinin hastaliktanerafi
derecede etkilenginin tesbit edilmesi, tibbi ve rehabilitatif tedain dnceliklerinin de
tesbitinde yarar gpar. AS’ de hastalarin ana yakinmalagria tutukluk ve viicut
fonksiyonlarindaki kisithliktir. Hastalik nedengykisinin yasam kalitesi ve emosyonel
durumu yaninda yam alanlarinda da etkilenme olur (88). Ozgiil veadadarinin (89)
AS’li hastalarda yap calsmada, ygam kalitesi Olcutlerinden en fazla etkilenen alt
islevlerin fiziksel rol gucligu, genel sgik degerlendirmesi ve @1 oldugu bulunmygtur.
Bir baska calsmada ise genel ghk disindaki tim SF 36 parametreleri ile BASDye
BASFi skorlari arasinda anlamli korelasyon bulugiuu (90). Kaya ve arkadkari
(91), hastalik aktivitesi ile yam kalitesi arasinda anlamli korelasyon bulangkamdir.
Calsmamizda, tim AS’li hastalarin hastalik aktivites{iBASDAI) gore, fonksiyonel
durum (BASH) ve SF 36 parametreleri (fiziksel fonksiyorgria genel sglik, mental
sailik, vitalite, sosyal glevsellik, emosyonel rol gucdii, fiziksel rol gucligi gibi alt
gruplari) arasindaki korelasyona bakildda;, BASDAI ile BASFI skorlar arasinda
ileri derecede anlamli olarak pozitif yonde korgtas varken, BASDAI skorlari ile tim
SF 36 parametreleri arasinda yine ileri derecedindn olarak negatif yonde
korelasyon tespit edildi (p<0,05). Gahamiz, hastalik aktivitesini belirlemek icin
secilmg esik duzeyin fonksiyonel durum ve yam kalitesi igin belirleyici oldgunu
gosterdi.
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Ankilozan spondilit tani ve izleminde ESH ve CRmljik pratikte istenen laboratuvar
parametreleri olmalarina gmen hastafin tani ve takibi ile ilgili yayinlanan yeni
yayinlarda ESH ya da CRP’nin sadece %30-40 hastidolas olmasi, iki testin birbirine
ustunligiinun bilinmemesi, NSA tedavisi ile indiklenen d@gsim sensitivitelerinin
disik olmasi gibi bircok sebepten dolayi, laboratutestlerinin izlem protokollerine
eklenmemesi Onerilngiir. RA gibi diger inflamatuar romatizmal hastaliklarla
karsilastirildiginda, akut faz reaktanlarinin takipte daha az hkulla oldugu
bildirilmi stir. Bununla birlikte periferal eklem tutulumu ola8&’li hastalarda, akut faz
reaktanlarn periferik tutulumu olmayan hastalararegédaha yuksektir (92).
Calsmamizda hasta grubu ile kontrol grubu, aktif vektifagrup, aktif ve kontrol
gruplarinin ortalama serum ESH ve CRP dlzeylesiada istatistiksel acidan anlamli
bir fark gozlendi. Aktif hasta grubunda ESH ve C&Reylerinin BASDAI skorlari ile
pozitif korele ¢ikmasi; ESH ve CRP’nin hastah seyrinde ortaya cikan inflamatuar
degisikliklere bash yukseldgini desteklemektedir.

Natritretik peptid; sivi ve elektrolit dengesinieren bircok vaskiler parametrede;
vazodilatasyon, diz kas proliferasyonu ve immunrélécin reaktivitesinde énemli rol
oynar. NP'nin asil olarak dilretik, natriiretik wazodilatotor etkileri ile ilgili ¢cok

sayida cabma mevcuttur. Son zamanlarda NP’lerin immun sistérerine olan

etkilerini argtiran calsmalar yapilmgtir. NP’lerin dgal inflamatuar cevabin endojen
bir regulatuarn oldgu disunulmekte; artny fagositik aktivite ve fagositlerin SOR
uretimi ile defansin ilk basargmi olusturdusu bilinmektedir. Timopoiezisi ve dendritik
hicreler Gzerinden T hicre matirasyonunu etkilé;, NH1 ve TH2 cevabi arasindaki

dengeyi dizenler(4).

Literatiirde ANP’nin lenfoid organlarda ekspreseldidi gosterilmitir. Farelerdeki
kemik iliginden derive makrofajlarda oldu gibi timus, dalak, tonsiller, g#li
dokularin lenfoid nodullerinde ANP ve reseptorlerirsaptanmasi, ANP’nin immun
sistemdeki yerini dgrular. ANP’nin; dgustan ve kazanilmiimmun cevap olarak iki
formda etkisi bulunmgiur (93). ANP, flowsitometri ile 6lctlen fagositikdeksi NPRA
aracili cGMP aracig ile oldusu disinulen mekanizma ile arttirir (94). ANP ve
BNP’nin artmg sekresyonlari ile IL6 ile gkili aile Gyelerinin de artfii gosterilmgtir
(79). ANP, insan notrofillerinin migrasyonunu stilaieder ve artrgiISOR Uretimi icin

PMNL'leri tetikler (93). Fagositler mikroplari SORe oldurtr. Wiedermann ve
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arkadalarn (95), PMNL’lerin stperoksit anyon sekrete esmede ANP’nin énemli bir
sinyal old@gunu rapor etmgierdir. ANP’nin SOR dretimini indikleyen LokotrieB4
(LTB4) ve CD11b ekspresyonunun upregilasyonu ile BRMMobilizasyonunu
potansiyelize et gosterilmitir (96). Phorbol-myristate (PMA) ya da formyl-Meeu-
Phe (fMLP) ile aktive edilmi J774 makrofaj kultirlerinde ANP’nin artgnoksijen
radikal Uretimine yol agh da goOsterilmitir (94). Bu etkinin hiicre k& oldugu
disunulmektedir. Cinkli PMA ile aktive ediljmkaracger makrofaj hiicrelerine ANP
maruziyeti ile SOR ari g6zlenmemitir. Insan monosit ve makrofajlari, ANP
maruziyetine farkli davranir sonucuna vargim(93). ANP’nin makrofajlarin fagositik
aktivitesini doz bgimli, can grisi seklinde etkiledgi gozlenmgtir (94). NK hucreleri
bir ¢esit lenfosit olup, virtsler gibi intraseliler mikrtgsa cevap olarak salinirlar ve
apopitozisi induklerler. Stimule NK’ler interferaama (INFy) sekrete eder ve bunlar
da fagosite mikroorganizmalari dldirmek amacl ro&ltar aktive eder. ANP’nin
invivo olarak NK hicre aktivitesini arttirgh rapor edilmgtir (97). Belki de bundan

dolayi viral enfeksiyonlara k@rdogal immiin cevapta yararli olabilir.

Tum bunlar ANP’nin birincil defans cevabindaki mliidesteklemektedir. Ozetle ANP
bu gorevi doz baimh olarak; fagositler ve makrofajlar aragijla SOR uretimi ile
iliski icerisinde yurutmektedir. Sonucta bu bulgular BNin, AS’de roli oldgu
distnulen viral enfeksiyonlar ve intraselller mikroanggmalara cevap olarak salinan
NK’lara karsi koruyucu 0Ozelli olabilecegsini ve AS patogenezinde rol alabilgoe
disundurmektedir. Ancak ¢gmamizda hasta ile kontrol grubu ve subgruplar adasi
proANP seviyelerinde anlamh farkhlik go6zlenmedElde edilen bu sonug
calismamizda; hasta sayisinin az olmasi ve hastalayiikbfosunlugunun medikal
tedavi aliyor olmasindan kaynaklagnolabilir. Bu konuda yapilacak ileri ¢cgtnalarla,

ANP’nin AS patogenezindeki roll tekrar sorgulanabil

Atrial natridiretik peptidin bazal prostaglandin BXSE2) tretimini etkilemegdi, COX-
2'nin fizyolojik regulatuari oldgu ancak COX-1'i etkilemedi bulunmutur.
Lipopolisakkarit (LPS) ile indiklenmiPGE2 sekresyonunun azalmasi transkripsiyonel
seviyede olup; induklenebilir siklooksijenaz icipesifiktir. ANP, plazma seviyelerinin
arttigl rapor edilen artrit ve sepsis gibi inflamatuarwualarda COX-2 ekspresyonunun

modulasyonunda 6nemli olabilir (98).
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Nitrik oksit sentetaz (NOS); L-arjininden NO sentezsaslayan, doku daliminda 3
farkli formda bulunan kalsiyum (Ca) glabir enzimdir. Formlari; néronal (nNOS veya
NOS-1), induklenebilir (INOS veya NOS-2) ve endgél (eNOS veya NOS-3)
seklindedir. NOS sentezi posttranskripsiyonel sedé/e/e uygun uyari veya nukleer
faktor Kappa B (NFRe¢B) gibi transkripsiyonel faktorlere cevap olaraktszlenir. NO,
aktive makrofajlardan yuksek seviyede Uretilir wesahibi hicrelerde hasar meydana
getirebilir. Septiksok, artrit gibi ¢aitli inflamatuar hastaliklarin patogenezine katkida
bulunabilir. Hedef hicrelerde NO; solubl guanilddaz aktivasyonu, azalmisitozolik
Ca konsantrasyonlari ile gkilidir. ANP’nin murin makrofajlarda NOS indiksiyon
icin gerekli bir transkripsiyonel faktor olan NFkBaglanma aktivitesini azal
gosterilmitir. ANP’nin, host hiicrelerine zarar vermeden hasstansinda antimikrobial
aktivite icin optimal NO konsantrasyonlarinin ghasina neden olabilegie
saniimaktadir. ANP ve NO arasindakiskiye dair farkl yayinlar vardir. ANP, rat
kaltar myosit ve diz kas hucrelerinde [Lile indiiklenen NO Uretimini arttirirken, LPS
ile stimule edilen makrofajlarda NO dretimini inkileder (5). Tsukagoshi ve arkgidai
(99) yaptiklari cahmada, RAW264.7 makrofajlarda, ANP'nin; IFNHe induklenmg
TNF-o Uretimini -NO dretimini etkilemeden- inhibe ¢itii gostermglerdir. ANP;
INOS ve COX-2'yi inhibe eder ve ayni zamanda engatehiicrelerin adhezyonu ve
cekimini Onleyerek; TNF sentezini, etkisini ve TNife indiuklenen endotelyal

permeabiliteyi etkileyerek proinflamatuar mediagdirh Gretimini azaltir (6).

Insan monositlerinde ANP’nin  TN&- Uretimine etkisi olmags, bu durumun
fonksiyonel NPRA reseptor eksigli ile agiklanabilec@ ve ANP tedavisi sonrasi
beklenen cGMP cevabinin ghlnadgl rapor edilmgtir (100). Ancak murin
makrofajlarinda NPRA’nin tim tiplerinin ekspreseildi¢gi ve ANP tedavisi sonrasi

intraselliler cGMP arti oldugu da ileri strtlmgtar (5).

Tumor nekrozis faktor alfa; adhezyon molekillerirartsi ile sonucglanan vaskuler
endotelyumu da aktive eder ve sha inflamatuar hicreleri de ceken monosit
kemotaktik protein 1 (MCP1) gibi kemokinlerin saimni stimile eder. ANP, TNE-
indukli endotelyal adhezyon molekdllerinin ekspoasynu ve proinflamatuar etkilerini
azaltir (93). Cabmamizda proANP seviyeleri ve TNEseviyeleri arasinda anlamli bir
iliski bulunmadi. Cabmamizda elde edilen bu sonug, hastalarin anti TjdRla da

iceren DMARD kullanmalari nedeni ile TNd-seviyelerinin azalmasina gaolabilir.
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ANP ve TNFa iligkisinin ortaya konulmasi icin, gruplarin medial aedyontnden iyi

standardize edildi daha ileri caymalara ihtiyac vardir.

Morgenthaler ve arkadiari (101); ANP dgerlerinin sepsiste CRP, IL6,
prokalsitoninden daha gerli bir prognositik yaklgm oldusunu belirtmglerdir. Kalp
yetmezlgi, astim ve akut akger injurisinde ANP seviyeleri yuksek ve hastalik
aktivitesi ile korele bulunmgiur. Inflame akcgerlerde aktive makrofajlarin ANP sentez
ve sekrete etmeleri, arttnANP’nin kayna olabileceklerini dglindirmektedir (79,
99). Literatirde ANP ile ilgili cok sayida invitrgalsma olmasina ganen, az sayida
invivo ¢alsma olup bunlarin da ¢go; sepsis ve kalp yetmegiiile ilgilidir.

Romatizmal hastaliklarda ANP'nin gtaildigl kisitl sayida ¢ajma olmakla birlikte
AS’de yapilmg calsmaya rastlaniimargtir; calsmamiz bu konuda yapilsirilk

calismadir.

Shichiri ve arkadgdarinin (102) SLE, RA, progresif sistemik sleroZRSS) 21 hastadan
olusan calsmasi; KKY olmayan KDH'li olgularda 3-hANP’'nin gostieigi ilk
calismadir. KKY olmayan KDH’li olgularda major ANP’nin -BRANP oldu
gosterilmi ancak total plazma hANP ile her zamagkili olmadigi bildirilmistir. 3-
hANP ile hastalik aktivitesi ve tedavisi arasintlgki bulunmamgtir. Bu ¢alsmada 13-
hANP’nin kalp yetmezliine spesifik bir fenomen olmagi ortaya konulmgtur ve

KDH’ll hastalarda myokardial hastgin erken bir belirteci olabile@edisUnulmustar.

Yasuda ve arkadkari (103); 20 RA’ll, 33 SLE’li, 10 PSS’li ve 36 gakli gonillede
yaptiklari ¢alymada hANP dgerlerini izlemgler. Sadece kardiotorasik indeks (CTR)
ile ANP’nin korele oldgunu ya, sistolik ve diastolik kan basinci ile korelasyon
olmadgini bulmulardir. Renal hasari olan SLE’li olgularda dahasgikkANP dgerleri
bulunmutur. SLE’li aktif hastalarda ANP dizeyi g&h gondllilerden daha
yuksekken, aktif hasta olan hastalara >40 mg prednizolon ile remisyaduiksiyonu
yapilinca ANP seviyesinin anlamli olarak anttve 10-40 mg prednizolon ile devam
edilen remisyon sirecinde ise ANP seviyesinigtiafiu izlenmitir. ANP seviyeleri ile
NSAIl alimi arasinda korelasyon bulunmsim PSS'de, X ray’e gore pulmoner
fibrozisi olanlarda, olmayanlara gore anlaml ANRisa yokken; FEV1 ile ANP
arasinda ters korelasyon bulumgtuw. RF pozitifligi ile korelasyon bulunmargken,
serum Cr ile ANP korele bulunngtur.
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Yagci ve arkadglarinin (4) 28 aktif, 25 inaktif olamak Uzere 53hhet hastasi ve 26
salikh gondllide yaptiklarn cadmada; ortalama serum ANP konsantrasyonlari, aktif

hastalarda gdukli kontrol grubundan anlamgekilde daha d§tik bulunmytur.

Calismamizda AS’li hasta grubu ile kontrol grubu veeti subgruplar arasinda pro
ANP seviyeleri arasinda anlamli faklilik izlenme@incak aktif grupta izlenen proANP
ile ESH, CRP seviyeleri ve BASDAI skorlari arasikiddi ski de dunaldiginde,
calisma limitasyonlarindan 6tird anlamh sonu¢ bulunamyapiabilir. Bu sonucla
ANP’nin hastalik aktivitesi ve inflamasyogiddeti ile iliskisi ortaya konuldu. Daha

fazla hasta sayisi ile bu teorimizingdolugu ispatlanabilir.

Literatirdeki bazi agairmalarin sonuclarina gore; steroidlerin hizlikan basinci ag
ile NP salinimina neden olguw ileri surilmektedir. ANP ile adrenal bez, b&bnek
hipofiz hormonlari arasinda bir etkjlen oldusu gosterilmesine ganen, ANP
yuksekliginin direk prednizolondan mi yoksa atriumdan ANRsmini taklit eden
baska faktorlerden mi kaynaklanglitam olarak bilinmemektedir (104).

Atrial natritiretik peptid ve NSH'lere yonelik farkli sonuclar iceren yayinlar
mevcuttur. NSA'lerin siklooksijenaz inhibisyonu ve PG Uretiminzadttiklar ve
boylece hiicresel ANP ve mRNA arttirdiklari gosteigtir.  Invitro astrosit
kultirlerinde, NSAl'lerin ANP sekresyonunu suprese gttive invivo volim
yuklenmesine cevaben ANP sekresyonunu agafjbsterilmgtir (105). Atrial gerilime
bagli ANP dizeyi prostaglandin ve angiotensin 2 (And@h baimsizdir ve ilk
stimulus daha etkilidir. NS&'lerin etkisiyle renal PG sentezinin inhibisyonepal kan

akiminda azalma ve sodyum retansiyonu olur ve loatdatrial gerilime neden olabilir.

Gordon ve arkadgar (106), indometazin ve aspirinin bazal ANP’yipsese etfini
ancak atrial gerilimle prokovatif ANP agiinin suprese edilemeiini géstermglerdir.
ANP salinimina; sivi retansiyonu ile ortaya cikémahgerilimin etkisinin, NSAl'lerin
suprese edici etkisinden daha baskin gldileri strtlmigtur.

Literatiirde DMARD’larla NP ilgkisine dair ¢ekkili sonuclar bulunmaktadir (107, 108,
109). Kronik bir hastalik olan AS’li hastalarimizgogu DMARD kullanmaktaydi,
hastaliklari siresince de NASve steroid kullanngiolmalari dgaldir. Calsmamizda
hastalarin kullandiklari DMARD, NSiA ve steroidlerin ANP'yi etkilensi olabilecegi

ve bu nedenle ANP seviyelerinde anlamigidi&lik izlenmemg olabilecei dusunuldi.
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AS’li hastalarda ANP deerlerindeki degisikli gi saptamak igin, bu etkilerin dandigi

bir hasta grubu ile yapilacak daha ileri galalara ihtiya¢ vardir.

Atrial natritretik peptidin; bdbrekler, karger ve kalbi iskemi ve reperfiizyon
injurisine kagl korudigu gosterilmgtir. Ayrica ANP renal hicreleri, gentamisin indtkltu
nefrotoksisiteden ve siklosporin toksisitesindemuko ANP ile indiklenen sicakok
proteinlerinin  (HSP32, HSP70) sitoprotektif hareketkatkida bulundgu
distunulmektedir (93). ANP’nin hicre proliferasyonu B&yumesinde de dlzenleyici
olarak rol aldgl ve butiin bu etkilerinin SOR Uretimiyle skili oldugu gosterilmgtir.
ANP, vaskuler hucrelerde ve kardiyomiyositlerdei@gkgidan mekanizmayi stimile
ederken, deneysel kallarda hicre icegine bali olarak hepatoblastom ve
makrofajlarda antioksidan ya da prooksidan dagraergilemektedir. ANP ve SOR
Uretimi arasindaki itkiye dair veriler kisithdir (110). Artrgiendojen SOR (retimi;
mitokondri, ksantin oksidaz, superoksit dismutaggsidonik asit metabolizmasinin
aktivasyonu, fosfoinositidler, NADH/NADPH oksidaz ktevasyonu ile ilgkili
bulunmutur. SOR; reaktif nitrojen Utrunleri, reaktif nitey) oksijen trunleri, Bdanmsg

metal iyonlari gibi tGrunlerin birikimi ile ikkilidir (44, 49).

Hipertansif hayvan modellerinde, antioksidan tedawiamin C/E) ile kan basinci ve
vaskiler remodellingin azalgh goOsterilmgtir (111). Oksidatif stresin, kardiak
hipertrofi, kardiomyopati, iskemik kalp hasgalive kalp yetmezfiinde 6nemli roll
oldugu bilinmektedir (112). Shono ve arkatil (6), insan ANP infizyonunun
(Carperitide) kalp yetmezlikli hastalarda hemodan@n gelsmesine katkida
bulundigunu ve antioksidan etki gostegthi ayrica kardiyomiyositlerde D,
eklenmesi ile indiklenen siperoksit seviyelerininalmasi ile ilgkili oldugunu
gostermglerdir. TUm vicutta NPRA reseptorlerinin ekspreayaaian dolayi carperid;
bobrek, kan damarlari, kalp gibi bircok organda i egostermektedir. Diilk
konsantrasyonlardaki eksojen ANP’nin izole Kkardiypositlerde thioredoksin
ekspresyonunu hizli ve gucli Bekilde suprese efii gosterilmi ve infiize carperidin

invivo kalp yetmezkinde direk antioksidan etki gosterebilgceonucuna varilngtir.

Literatirde AS’li hastalarda NP seviyeleri ve romaal hastaliklarda NP’ler ile
oksidatif stres arasindaki gkinin argtirildigi calsma bulunmamaktadir. Cgtnamiz
AS’li hastalarda NP seviyelerinin ve oksidatif stee iliskisinin dezerlendirildigi ilk

calismadir. Oksidatif stresle ortaya ¢cikan NO ve Cansali, NP seviyelerini etkileyen
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bir modulator gibi davranmaktadir. Tum bu verilg@ére ANP’nin, oksidatif stresin
hiicre Uzerindeki asidoz ve Ca salinimi gibi negakiflerinden de koruyucu olabilegie
disuldi. Belki de literattrdeki ¢caimalarda belirtilen sepsisdeki inflamasyona cevap
olarak salinan NP’ler, inflamasyona ek olarak aatgikan olasi oksidatif stres araguli
ile bu mekanizmalarin devreye girmesi sonucu artejaku da bizim hipotezimizi

desteklemektedir.

Literatiirde ANP ile oksidatif stres arasindakkiiile ilgili daha énceden yapilmibir
calsma bulunmamaktadir. Caetnamiz AS’li hastalarda ANP ile oksidatif stres
arasindaki igkinin deserlendirildigi ilk calismadir. Cagmamizda; hasta ve tim
subgruplarda proANP seviyelerinde anlamligidélik gdzlenmedi. Ancak hasta
grubunda; proANP seviyeleri ile ESH, neopterin,latiin seviyeleri arasinda, aktif
hasta grubunda; proANP seviyeleri ile ESH, CRP,ptexin, albiimin seviyeleri ve
BASDAI skorlari arasinda, remisyon grubunda iseANB seviyeleri ile neopterin ve
MPO seviyeleri arasinda gki bulundu. Her ne kadar gruplar arasinda anlaarkliiik
bulunamasa da, elde edilen bu sonuclar proANP kigt d&az reaktanlari, hastalik
aktivitesi ve oksidatif stres belirtecleri arasindlaski oldugunu gosterdi. AS
patogenezinde notrofillerin yeri bilinginden proANP ile MPO ve neopterin shisi
ANP’'nin patogenezde rolu olguna saret eder. Ayrica hastalik aktivitesi ile proANP
korelasyonu da; belki de ANP’nin ileride hastalktiate belirteci olarak kullaniimasini

olanakli kilacaktir. Cagmamiz bu konuda da 6ncul bir gahadir.

Literetiirde BNP’nin daha ¢ok sepsis ve kalp yetnge#e ili skisini argtiran calsmalar
mevcut olup, KDH’larinda kisitli sayida gaha bulunmaktadir. AS’de BNP duzeyleri

ile ilgili de literatiirde daha dnceden bir gala rapor edilmengiir.

Witthaut ve arkadgari (113), septiksokta ANP ve BNP seviyelerinde anlamli grti
bulmuwlardir. Ayricasiddetli sepsis ya da septdok olmadan da BNP seviyelerinin
septik hastalarda artgioldugu gosterilmgtir (114). Verdier ve arkadkrina (115)
gore, NTpro BNP sekresyonu renal yetmezlik, respaa kardiak, hepatik
komorbiditelerden etkilendinden septiksokta kullanimi 6énerilmemektedir. Rivers ve
arkadalarn (116); BNP seviyelerinin, yuksek riskli hastala erken tani, siniflama,
tedavi ve prognozda kullanilabilegei gostermgtir. Sonug olarak BNP seviyelerinin
sepsiste erken tani, siniflama, tedavi ve prognazdaiyi bir ara¢ olabilegé fakat

sai/sol kalp yetmezfii ya da diastolik/sistolik disfonksiyon ayirimindgararli
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olmayacg bildirilmisti. NTpro BNP siddetli sepsis moratalitesinin gansiz
prognositik belirleyicilerindendir (78) .

Yapilan bir camada natriiretik peptid &lcimlerinin stroke hasialda risk
siniffamasinda kullanilabiligh arastiriimis ve sonucta artmgi natritiretik peptid
seviyelerinin stroktan sonraki artgniolim riskini belirlemede kullanilabilege
gosterilmitir (117). Sviri ve arkadgarinin (118) yapnsi olduklari bir calgmada da,
yuksek plazma BNP konsantrasyonlari ile serebrens gelsimi ve nérolojik

defisitler arasinda gki saptanmytir.

Doran ve arkadgari (119), sistemik sklerozda pulmoner hipertaosiyn erken
evrelerinde ve prognozla korele olarak artan seproBNP ya da NT proBNP’nin
kullanilabilecgini belirtmislerdir. Provan ve arkadirinin (107) yaptiklari caimaya
238 Romatoid artritli (RA) hasta alingnolup 10 yil siren bir longittidinal analiz
yapiimstir. Bu calsma NT-proBNP dgerleri ile RA hastalik aktivitesininin klinik ve
laboratuar belirteclerinin katastirildig! ilk ¢alismadir. CRP ve NTproBNP arasinda
onemli ve anlamli bir iki bulunmtur. NSAI, DMARD (TNF inhibitorlerini ve
MTX'1 iceren), steroid kullanimi, sigara icimi, l@gansiyon varfil ile NT-proBNP
seviyeleri arasinda anlamligki izlenmemgtir. Radyografik progresyon, yam kalitesi
(HAQ skoru) ile NTproBNP arasinda anlamligkli bulunmamgtir. Bu calsmada
hastalik stresinin NTproBNP ile anlamlgKisi bulunmy ancak uzun sureli bir cama
oldugundan bu sonug tagmalidir. Bu ¢cakmayla benzegekilde calsmamizda; BNP
degerleri ile hastalik aktivitesi arasindasKili bulunamadi ancak hasta ile kontrol grubu
arasinda BNP derleri acisindan anlamli fark vardi. BNP'nin, AS dastalik
aktivitesini belirlemede olmasa da; hastalikta ghkkgiktsl sonucu elde edildi. Bu

sonug ileri cakmalarla desteklenmelidir.

Peters ve arkagiarinin (109), KKY olmayan 171 RA’lI hastada yapdrk calsmada,
hastalar 16 hafta boyunca adalimumab tedavisi saimiTedavi 6ncesi ve sonrasi
NTproBNP seviyeleri karlastirildiginda tedavi sonrasinda anlamlisd{l izlenmistir.
Bu calsma 2 konuda bize yol gdosterdi. Birincisi; inflamarmy baskiland@inda
NTproBNP seviyeleri de dinektedir, BNP ile inflamasyon gkisini desteklerikincisi
ise; anti TNF'yi de iceren DMARD kullaniminin NPwgelerini etkilemesi olasidir.

Tam bunlara rgmen calgmamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda BNPyskari
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anlamh derecede farkli bulundu. Gatamiz medikal tedavi yonunden daha iyi

standardize edilmiolsaydi belki de gruplar arasinda da farkl soamuelde edilebilirdi.

Yagcl ve arkadglari (4) Behcget hastalarinda yaptiklari gaada, serum BNP
seviyelerini aktif ve inaktif grubun her ikisindee ds&likli kontrol grubuna kiyasla
anlamh birsekilde yuksek bulmglardir. Calsmamizda BNP seviyeleri hasta grubunda
kontrol grubundan anlambekilde daha yiksek bulundu. Wallen ve arlgata (120),
yaslilarda ve kadinlarda BNP dizeylerinin daha yuksklugunu bildirmilerdir. AS’li
hastalarda yagiimiz calgmada Behcet hastalarinda yapilan spafinin tersine, erkek
ve genc¢ ya agirlikta idi ve hasta sayimiz daha azdi. Ayrica BehHgastaliinin aktif
peryodundaki olasi trombotik reaksiyonlar da akif inaktif gruplar arasinda BNP
seviyelerindeki farkliga neden olmg olabilir oysa AS’de bdyle acik bir gki
bilinmemektedir. Camamizda belki de bu limitasyonlardan ve farklilrkian o6tard

diger gruplar arasinda anlaml farkhlik gézlenmedi.

Chung ve arkad#arinin (121) MI, KKY o6ykusu olan ve koroner arteastalgl nedeni
ile girisim gecirmi olgulari calsmadan cikararak yaptiklari gaghada, SLE’li olgularda
kontrollere gore daha yiuksek NT-proBNPzdderi bulunmgtur. NT-proBNP ile hasar
skoru (SLICC) ve hastalik siresisKili ancak hastalik aktivitesi (SLEDAI) ve akut
inflamasyon belirtecleri (ESH, CRP, TNE-IL6) iliskili degildir sonucuna varilnstir.
Calsmamizda da bu camada oldgu gibi MI, KKY, aritmi dykisu olan ve koroner
arter hastafii nedeni ile gigim gecirmg olgular calgma dsi birakildli. Yine bu
calsmayla benzerekilde calsmamizda; BNP dgerleri ile ESH ve CRP gerleri
arasinda ikkili bulunamadi, farkli olarak da hastalik sirdeiBNP seviyeleri arasinda

ili ski g6zlenmedi.

Scolletta ve arkag#ri (122), ekstrakorporal sirkilasyonla (ECC) adepak
replasmanina giden aort stenozlu sol ventrikil fpési olan hastalarda iskemi
reperflzyon injurisi sonrasi, NT-proBNP gigklikleri ile oksidatif stres ve hipertrofik
miyokardin enerji durumlarini anlamli gkilendirmemslerdir. Fakat NO dgerlerinin
ECC o6ncesi ve sonrasindagdgnemesine ragmen NTproBNP ile pozitif korele olgu
ve myokardial injuri sonrasi myokardial hipertrofinderecesi ile korele olarak daha
yuksek NTproBNP seviyeleri olgu tespit edilmgtir. Yapilan aratirmalarda, AS’de
periferal kanda notrofil fonksiyonlarinin gigikli gi kemotaksis, fagositoz ve SOR arti

ile gosterilmgtir. Notrofil fonksiyonlarinin stimilasyonunun ASajpgenezinde yer
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alabilecgi disundlmis ve AS patogenezinde oksidatif stresin rolini désyen
calismalar yapilmgtir (3). Literatirde romatizmal hastaliklarda BN@ oksidatif stres
arasindaki igkinin aratirildigl calsma bulunmamaktadir. Yagimiz calsmada; hasta
grup ile kontrol grubu BNP seviyeleri arasinda emladegisiklik gozlendi ve aktif
hasta grubunda; BNP seviyeleri ile MPO ve TOK seldyi arasinda, remisyon
grubunda ise BNP seviyeleri ile MPO ve AOPP seegiedrasinda igki bulundu. Bu
sonug; AS’de BNP ile oksidatif stres arasindgkiyii dogrulamaktadir. AS’li hastalarda
oksidatif stres aga cikmg ve o da BNP arini s&lamis olabilir sonucuna varildi.

Daha fazla hasta sayisi ile yapilacak ileriggasilarla bulgularimiz desteklenebilir.

C tip natritiretik peptidin’in endotelyal hicrelekidol lokalizasyonu; 6zellikle imman
hiicreler ve plateletler gibi daglendaki hiicrelerin aktivitesindeki modilasyon icgileal
bir lokalizasyondur. CNP, invivo olarak, ven grefil ile iliskili olarak vaskiler
inflamasyonu inhibe eder ve antiinflamatuar, akbléit ve antiplatelet etki gdsterir.
CNP, endotelin 1 sekresyonunu inhibe edebilir seriian solubl P selektin ekspresyonu
aracilgl ile inflamasyonda immin hicrelerin toplanmasingapresordir (123).
Endotelyal CNP, NO gibi; koruyucu antiinflamatuatkiegdsterir. Dahasi trombis
formasyonu CNP vagtinda 6nemli derecede suprese olur, vaskiler koulygae
iceren bir mekanizmanin parcasi olarak koagulasyomhibisyonunu destekler.
CNP’nin damar duvarindaki inflamasyona onemli etkilvardir, ceitli vaskuler
hastaliklarda angiogenezis ve kan akimini artr§oeomoting) inflamatuar hicrelerin
toplanmasini, diuz kas migrasyonu, proliferasyomgjcgenezisi ve kan akimini inhibe
ettigi gosterilmitir. Son calgmalarda, CNP’nin NO gibi endotelyal vazodilatator
davranglarin buttnleyicisi ve yeni bir endotel kaynakliparpolarizan faktor oldiu
gosterilmitir (124). Wrigt ve arkaddari (125), CNP ve ger endotel kaynakl faktorler
arasinda bir etkikgm oldugunu belirtmglerdir. NO mediatorleri; vazodilatasyon yapar,
platelet ve |6kosit adhezyonunu 6nler ve bundamayddrombozu 6nlemede 6nemli bir
rol oynar. CNP ve NO arasinda 6énemli gkgiolduzu farz edilir. Endotelyal hiicrelerin
liminal yizeyinde yiksek konsantrasyonlarda bulunéimal endopeptidaz enzimi ile
NP'nin dolgimdan temizlengii rapor edilmgti. NPRC'ye bglanma yolu ile
inaktivasyon sglar. NPRC, NPR’'de en fazla gonlukta eksprese edilir. Notral
endopeptidaz der NP lere kiyasla daha yiksek oranda CNP hidreéegiler ve CNP

bu deaktivasyona en sensitif olandir (76, 124).
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Literatiirde KDH’da CNP ile ilgili yalnizca birka@fisma olmakla birlikte AS’de CNP
ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Caitnamiz AS’li hastalarda CNP seviyelerinin

degerlendirildigi ilk calismadir.

Hama ve arkaddari (126) sepsiste TNE; INOS, endotoksin gibi mediatérlerin
arttigini ve endotelyal hicrelerden CNP salinimi iginepbtstimulus etkisiyle CNP
artisina yol acabileggne deginmislerdir. Calsmamizda, CNP seviyeleri aktifken
remisyona girmy hastalarda istatistiksel olarak anlaggkilde daha dfuk bulundu, bu
da Hama ve arkaglarinin teorisini desteklemektedir. Yani sepsidtdugu gibi AS’de
de TNFea, INOS ve ceitli mediatorlerin artgi s6z konusu olup bu da endotelyal
hiicrelerden potent stimulus etkisiyle CNP sanfa yol agcmy olabilir. Makrofajlarin da
CNP kayngl ve hedefi oldgu gdsterilmgtir. Boéylece CNP’nin de tipki ANP gibi

inflamasyonla ilskisi kurulabilir.

Olewicz-Gawlik ve arkadgarinin (108) enfeksiyon ya dagba bir inflamatuar hadise
olmayan KDH'lI 24 difuiz SSc ve 6 siirh SSc’h hada yaptiklari cajmada;
hastalarda skl kontrollere kiyasla ve difiz SSc ile sinirBSc arasinda ve
immunsuipresif tedavi alip alinmamasina gore NT-piBGeviyelerinde anlamli fark
g6zlenmemgtir. NT-proCNP ile CRP ve hastalik stresi arasiagéamli korelasyon
bulunmutur. SSc’de NT-proCNP’nin dojan selektin seviyeleri ile gosterilen endotel
hasari ya da aktivasyonundangiiehastalik stresinden etkilerili ve inflamatuar
durumu yansitgn bildirilmistir. Calismamizda aktifken remisyona giren olgularda
NTproCNP dgerlerinde anlamli azalma izlendi, ancakgeti gruplar arasinda bu
farklilik gozlenmedi. AS patogenezinde ve hastadikecinde dier KDH’larinda
oldugu kadar damar endotel hasari ve trombis formasybmadgindan hastalarin
remisyona girmesi ile birlikte azalan NTproCNP gederi inflamasyonla
ili skililendirildi. Diger gruplar arasinda NTproCNP gaelerinde fark izlenmemesi;
remisyon grubunun yaridan fazlasinin anti TNF &altaniyorken dger gruplarda bu
oranin ¢ok daha dgik olmasi nedeni ile olabilir. Anti TNF’lerin antilamatuar
etkilerinin daha gicli olmasi bunda etken olabHiastalarin aldiklari tedavilerin daha

lyi standardize edilgi, daha fazla sayida hasta ile yapilacaksgadiara ihtiyac vardir.

Yagci ve arkadglar (4), Behgetli hastalarda yaptiklari gaiada ortalama serum CNP
seviyelerini aktif grupta ve inaktif grupta kontrgdubuna kiyasla anlamli derecede daha

disik bulmulardir. Calsmamizda bu caimanin aksine, aktifken remisyona gismi
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hastalarda daha glik NTproCNP seviyeleri bulundu. ¥er ve arkadgari’nin
calismasinda CNP seviyelerindeki faklihk Behcet'dekidetelyal disfonksiyon ile

ili skilendirilmistir, calismamizda ise bu farklilik inflamasyon ileskilendirildi.

Chun ve arkadgari (127), inek karotid arter endotelyal hiicregin¢O, induksiyonun
CNP konsantrasyonlarinda 9-10 katsatiCNP mRNA ekspresyonunda hizli bir gti
neden oldgunu ve hipertansiyon ve aterosklerozda oksidatiésstltinda NO Lz
vazorelaksasyonun bozulmasini kompanze etmek igootelyal cevaba i H;
O2’nin endotelyal CNP ariina neden olabile@gni rapor etmglerdir. Literatlrde
romatizmal hastaliklarda CNP ile oksidatif streasandaki ilskinin dezerlendirildigi
calisma bulunmamaktadir. Catnamiz AS’'de CNP ile oksidatif stres arasindaki
iliskinin degerlendirildigi ilk calismadir. Camamizda; total hasta, aktif, inaktif,
remisyon gruplarinda LHP seviyeleri ile NTproCNPvigeleri arasinda pozitif bir
korelasyon bulundu ancak kontrol grubunda boylekbirelasyon yoktu. Bu da AS’deki
inflamasyon, oksidatif stres ve NTproCNRskisini desteklemektedir. Elde edilen bu
sonuctan; CNP ile lipid kaynakl oksidatif stremsanda ilgki oldugunu digundardi.
Inaktif hasta grubunda; endojen bir antioksidan @lduiimin ile NTproCNP seviyeleri
arasindaki negatif korelasyon ve total hasta ikkiifi grupta gozlenen; NT-proCNP
seviyeleri ile TOK seviyelerinin korelasyonu da woletif stres ile CNP ikkisini

desteklemektedir.

Bir transgenik fare modelinde,sia TNF-o. ekspresyonu ile karakterize insandaki
hastalga cok benzeyen bir spondilit ggligi gosterilmitir. Hem AS'li olgular, hem de
B27(+) s&likli yakinlarinda; B27(-) kontrollere oranla TNF-ve T hlcre sayilari
azalmstir. AS'li olgularda hem periferik kan, hem de kolamina propriasinda (IL-2
ve IFN<y), Thl sitokin ekspresyonunda bozulma didu bunun yiksek TNIie-
konsantrasyonlarinin T hucreleri tarafindan IL-2 NeN-y Uretimini bozmasindan
kaynaklandgl ve barsaklarda T hucrelerinin bakterilereskaavunmasinin bozulmasi
sonucu oto-immunite ve kronik inflamasyon ortayktigl distindlmektedir. Anti-TNF
tedaviler ile Thl yanitlarinda dizelme izlenmesitule bulgular destekler niteliktedir
(112). AS hastalarinda TNé&-ile yapilan calmalarda Ozellikle erken aktif hastalik
doneminde hastalarin sakroiliak eklemlerinde TaNEespit edilmgtir ve serum TNFs
dizeyleri hastalik aktivitesiyle ¢kili olarak bulunmgtur. (128, 129). Literatirdeki
calismalarin buyuk cgunlugunda AS hastalarinda TNE-dlzeyleri yuksek olarak
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bulunmakla beraber Vazquez ve arkdala (130), 27 AS hastasi ve 24 gBhkli
kontrolde yaptiklar bir cadmada, hasta grubunun TN#Fdegerleri kontrol grubuna
gore farklihk gostermengiir. Bizim calsmamizda da Vazquez ve arkgldainin yaptg|
calsmaya benzerekilde hasta ve kontrol arasinda ve subgruplarirdas TNFe
seviyeleri arasinda farkllik gozlenmedi. Bu dur&8’'de TNFa duzeylerini yiuksek
bulan calgmalarin daha gegibir hasta grubunda yapilmasi ileskili olabilir ve
hastalarimizin biyidk @onlugunun anti TNF ajan da iceren DMARD aliyor

olmasindan da kaynaklanabilir.

Insan viicudunda metabolizmaya ait fizyolojik ve fmjilo olaylar sirasinda oksijen
iceren molekuller olan SOR alur. Hasara sebep olan reaktif oksijen molekullerini
miktari bu molekdlleri detoksifiye eden vicuduniaksidan savunmasinin kapasitesini
asarsa oksidatif stres olarak bilinen durum ortaykaci(49). Oksidatif stresin vagii,
nikleik asitler, proteinler ve lipidler gibi temélicre komponentlerinin, oksidanlarla
etkilesimi sonucu olusan toksik b#ilerin birikimiyle yansitlmakta ve ayrica
oksidanlar, enflamatuvar mediatérler olarak da kaédilmektedir (47). SOR’un
inflamatuar romatizmal hastaliklarin patogeneziralalabilecginden yola ¢ikarak RA
ve SOR ile ilgili birgok cakma yapilmgtir. Ancak literatirde AS ve SOR ile ilgili

calismalar sinirhdir.

Kozaci ve arkadgar (131), AS’li hastalarda makrofaj migrasyon iitdr faktor
(MIF), IL10, MDA, NO aracilg ile oksidatif stresi dgerlendirdikleri cagmada, serum
ILLO seviyelerini hasta grubunda kontrol grubunayakla dguk, MIF
konsantrasyonlarini yiksek, NO konsantrasyonlaaymi, MDA seviyelerini yuksek
bulmulardir. Stanek ve arkaglar (132) AS’li hastalarda yaptiklar cghada, SOD ve
izoenzimleri (SOD-Mn ve SOD-ZnCu), CAT, GSH-Px, G8{ ve GST, TAOK,
plazma ve erirosit MDA duzeyini @erlendirmglerdir. AS’li hastalarda kontrol
grubuna kiyasla plazma SOD, SOD-CuZn ve TAOK, esitrSOD, GPx, GST ve GSH-
Rx aktivitesinde anlamli azalma izlenirken, MDA s&lerinde ise ar§l gbzlenmigtir.
Azalmis antioksidan durumun oksidatif strese yol acarakpagenezinde énemli rol

alabilecgine desinmislerdir. Bu iki ¢calsma bizim bulgularimizi destekler niteliktedir.

Total antioksidan durumun oOl¢limd, antioksidanldak tek 6lcimunden daha gbeli
bilgiler verebilir. Bu ylzden kanin antioksidan dorunu saptamada tek tek

antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksideerini veren toplam antioksidan
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kapasite 6lcimu yaygindmaktadir (73,74). Karkucak ve arkat#an (133) BASDAI
skorlari, ESH ve CRP seviyeleri acisindan uygun liABastalarda ve gkl
gonullulerde yaptiklar ¢caimada, hastalari; NSAve anti-TNF ile tedavi alanlar olarak
iki gruba ayirmglardir. Anti-TNF kullananlarda; en yiksek serum TR®e en digiuk
TOK seviyeleri oldgu ve 2 grup arasindaki TOK seviyeleri farldihin istatistiksel
olarak anlamli oldgunu bulmglardir. Bu bulgular anti-TNF ajanlar ile tedavi kedi
AS hastalarinin oksidatif strese far korunabilecgini destekler. Belki de
inflamasyonun neden olagaolasi aterogenezisten de koruyacaktir. Hastaladam
anti-TNF ajan tedavisi alanlarin da olmasi, TOK VAOK seviyelerini anlamli
bulamaysimizi agiklar niteliktedir. Bgka bir ¢calsmada anti-TNF ajanlarin lokositlerin
enflame eklemlere giini ve SOR dretimini hizlica azalgti gosterilmgtir (134).
Inflamatuar eklem hastaliklarinda DMARD tedavisinoksidan ve antioksidan
sistemlere etkisinin agaildigl calsmalarda c¢efkili sonuclar mevcuttur (135, 136).
AS tedavisinde NSH kullaniminin lipid peroksidasyonunu azajttda tespit edilngtir
(137).

Karakoc ve arkaddari (138), oksidatif stresi @gerlendirmek icin TOK, TAOK ve
oksidatif stres indeksini kullangiar ve AS hastalarinda TAOK kontrol grubuna gore
dusukluk, oksidan Ozellik gosteren gdir iki parametrede hasta grubunda anlamli bir
yukseklik oldgunu gostermierdir. Hastalik aktivitesi ile oksidatif ve antisiklatif
parametreler arasinda ise korelasyon bulnglandiir. Calsmamizda ise TAOK ve TOK
seviyelerinde hasta ile kontrol gruplari arasindasubgruplar arasinda anlamli bir
farklhilik gozlenmedi. Ancak; aktif grupta TOK seeigri ile ESH ve CRP ile arasinda
pozitif korelasyon olmasi; TOK'un inflamasyonla sKisini desteklemektedir.
Calsmamizda hasta grubunun sayica az olmasi ve hastddayik cgunlugunun
kullanmakta oldgu DMARD'larin oksidatif stresi etkileme olagili gibi
dezavantajlardan otur, TAOK ve TOK seviyelerindeupdar arasinda fark

bulunamamy olunabilir. Bu konuda daha ileri ¢cgtinalara ihtiyac vardir.

Inflamatuar sitokinlerin artrgi tretimi, NADPH oksidaz, NOS, MPO gibi serbest
radikal dreten c¢gtli enzimleri indikler. AS’li hastalarda sistemiknflamasyonu
indukleyen ve akut faz reaktanlarinin dretimindesyon sorumlu olan sitokin IL6'dir.
AS’li hastalarda artrgi SOR Uretimi; sitokinlerin vafn ve kanda notrofil

aktivasyonunun agii ile aciklanabilir. AS’yi de iceren inflamatuardtalarin kanlarinda
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ve sinovyal sivilarinda aktive PMNL’lerden NO ve @ibi uygunsuz SOR salinimi
cesitli calismalarla gosterilmgtir. NO asil olarak inflamasyonla gkili doku hasarinda
onemli rol oynar ve NO seviyelerinin SPA’ll hastala sistemik hastalik aktivitesi ile
korele oldgu gosterilmgtir (139). Tunez ve arkadari (140), kronik inflamatuar
romatizmal hastaliklarda oksidatif hasarsthgunu ve bu hasarin aktif hastalarda daha
yogun oldgunu bildirmglerdir. Radon hipertermi tedavisi ya da gme gacl
yapraklarindan elde edilen fenolik Gilderle tedavi ile AS’li hastalarda artgmolan
notrofil solunum patlamasinin azaidibulunmutur (141, 142). RA’ll hastalarin
sinovyal sivisinda antioksidan kapasiteningidii oldusu rapor edilmgtir.  Ayni
mekanizma AS’de de Ongorulitir, sinovyal sivinin protein i¢ginin ash albumindir.

Plazmada oldgu gibi sinovyal sivida da serbest tiyoliin asil kagymlabilir (3).

Notrofillere spesifik bir enzim olan MPO’nun plazdea yiksek dizeyde bulunmasi,
notrofil degranilasyonunu ve aktivasyonunu gosté&tenebgka bir ifadeyle, oksidatif
hasar olgturabilen aktif notrofillerin varigini yansitmaktadir (52, 143). Organizmada
sadece MPO tarafindan,®, ve CI varliginda olgturulan HOCI, hem biyomolekdlleri
dogrudan oksitleyebilmekte hem de uzun o6murli oksiaanblarak tanimlanan
kloraminlerin olgumuna yol a¢cmaktadir (39). Kan plazmasinda bulus@mR turleri
icerisinde, en reaktif ve en toksik ajan olan HQGEh, baglica hedefin proteinler
oldugu; lipid ya da DNA gibi biyomolekilleri cok az mdijie edebildgi
bildiriimektedir (52). Bu nedenle, SOR turevi olardalica HOCI'nin Uretildgi
durumlarda, oksidatif stresin ortaya konulmasindetgin oksidasyon drtnleri
kullaniimahdir (50).

Yuksek derecede okside proteinler olarak, ilk dé&famik hastalarin plazmasinda
tanimlanan AOPP, oksidatif stresi gostermede glivehir belirtec olarak kabul
edilmektedir. AOPP’nin yuksek oranda disulfid kdjeriive ditirozin turevlerini iceren
albimin agregatlarindan glugu ve hem saf albiminden hem de kontrol plazma
albuminden farkh oldgu; bu nedenle oksidatif modifikasyongrayan albiminin son
capraz bglanma drtna oldgu bildirilmisdir (56). AOPP olgumunda in vivo tek
kaynasin, aktif notrofillerden salinan HOCI ve kloraminleldusu; HOCI'nin RNH-
Cl'leri olusturmak Uzere endojen aminlerle reaksiyona girde kloraminlerle okside
olan proteinler tzerinde AOPP etugu bildiriimekte ve AOPP’nin nétrofil kaynakl

oksidatif hasarin gosterilmesinde, spesifik birgpagtre oldgu 6ne surilmektedir (56,
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63). Behcet hastalarinda, notrofil aktivasyonunglibalarak artan MPO-HOCI
sisteminin olgturdusu hasar; literatirde ilk defa Yazici ve arkddanin (144)
calismasinda, yuksek plazma AOPP dizeyleriyle gostetiimAyni calsmada, plazma
AOPP duzeylerinin ESH, CRP ve MPO seviyeleri ileipbydnde korele olmasi; aktif
hastalarda inaktif hastalara gore, plazma AOPPyskrinin daha yiksek olmasi gibi
diger bulgular da, AOPP’nin notrofil kaynakli oksidatiasarin gostergesi olabilege

gortsini desteklemektedir.

Yazici ve arkaddari (3) AS’de oksidatif stresin rolini atamak Uzere; notrofil
kokenli oksidanlarin (MPO), AOPP ve tiyol diizeyléaerinden protein oksidasyonuna
etkisini deerlendirmglerdir. Total AS hastalar ve subgruplarinda plazid&®O
aktivitesi ve  AOPP’de Onemli agtar, tiyolde ise azalma tespit ewtardir. Tiyol
disindaki tim parametreleri aktif ve periferal etkilah gruplarda daha yiksek,
periferal etkilenimli grupta en yuksek bulgtardir. Tim hasta gruplarinda AOPP’nin
ESH, CRP ve BASDAI skorlari ile, ayrica BASDAI skanin VAS, ESH, CRP
seviyeleri ile pozitif korelasyon gostegthi ve MPO seviyelerinin tiyol/albiimin orani
ile, albiimin seviyelerinin de ESH ve CRP seviyellerinegatif korelasyon gostepiini
bulmulardir. AS patogenezinde oksidatif stresin 6nemili btken olabilecgini
belirtmislerdir. Calsmamizda da Yazici ve arkatirinin bulgularini destekleekilde
hasta ve aktif gurubun AOPP ve MPO seviyeleri kaingrubundan istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha yuksek bulundu. Ayrica aktif grubun A0 MPO seviyeleri
inaktif gruptan istatistiksel olarak anlamjekilde daha yuksek, aktifken remisyona
gecmi hastalarda AOPP seviyeleri dahasiaki bulundu. Yine benzegekilde AS'li
hastalarda AOPP seviyeleri ile ESH, CRP seviyelBASDAI ve BASFI skorlari
arasinda, remisyon grubunda AOPP seviyeleri ilgtegm ve MPO seviyeleri arasinda
pozitif yonde korelasyon tespit edildi. Elde edilen sonuclar; AOPP’nin, hastalik
aktivitesi ve inflamasyonu gdsteren bir Dbelirte¢c arak AS’li  hastalarda
kullanilabilecgini gdstermekte, hatta antioksidanlarin AS tedadsi kullanimini
gindeme getirmektedir. Yuksek MPO iceriklerindemagtg klorlu oksidanlarin béica
kaynaini oluturan notrofillerin, AS hastalarinin plazmasinda P¥O olgumundan
sorumlu olduklari dgiindlebilir. MPO aracili oksidatif modifikasyon sanunda,
karbonil bileiklerini tastyan albimin gibi plazma proteinlerinin, ayni zamamotrofil

aktivasyonunu bdatan proenflamatuvar mediyatorler olduklari Weflamasyonun
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siddetini artirdiklari da bildirilmektedir (145). ©Ogsin, AOPP’nin nétrofiller ve

monositler arasinda sitokin benzeri mediyatérleugli ne strilmektedir (63).

Monosit, makrofaj ve dentritik hiicrelerde Uretilem sitokin olan neopterin, hiicresel
aracili immdanitenin ve monosit aktivasyonunun giggsi olarak kabul edilmektedir.
Neopterin SOR’un sitotoksik etkilerini arttirarakrkak savunmasinda etkili olmakta ve
monosit, makrofajlarda ekstraselller sitotoksikusama mekanizmalarinin glonasina
katkida bulunmaktadir. RA, tiroidit, Tip 1 diyabgibi oto immiun hastaliklarda
yukseldgi gosterilen neopterin dizeyleri (68) Behcet hastatla da yuksek
bulunmuytur ve yuksek neopterin dizeyleri muhtemel monaahitivasyonu ile
aciklanmgtir (146). Literatirde AS’'de neopterin diuzeylerirargtinldigl bir calsma
bulunmamaktadir. Cagimamiz AS’li hastalarda neopterin seviyelerinigeidendirildigi

ilk calismadir. AOPP’nin noétrofiller ve monositler arasirgitokin benzeri mediyatorler
oldugu (63) dikkate alinggnda; neopterin ile AOPP duzeyleri skilendirilerek
aciklanabilir.Soyle ki; tremik hastalarda, yuksek plazma AOPP gigzeile neopterin
duzeyleri arasinda pozitif ski oldugu gosterilmgtir. Buna kasilik in vitro sartlarda
neopterin ile inkiibe edilen normal ve Gremik plalarda AOPP dizeyinin gegmedigi
belirlenmitir (56). Calsmamizda, AS’li hastalarda ve subgruplarinda, kdrgrobuna
kiyasla neopterin dizeylerinde anlamli fark izlenmy#ir. Hasta sayisinin az olmasi ve
hastalarin DMARD kullanmakta ol@u gercg neopterin seviyelerinde fark
bulamaysimizin sebebi olabilir, bu konuda yapilacak ilealignalara ihtiyac vardir.
Ancak calgmamizda aktif hasta grubunda; neopterin ile ESHGRP seviyeleri
arasinda ve remisyon grubunda; AOPP ile neoptedsiada pozitif ikki, total hasta
grubunda; neopterin ile tiyol ve albiimin arasingnegatif iki tespit edildi ve bunlar
da inflamatuar surecte neopterinin olaya dahil glohwn kaniti olarak derlendirildi.
Calismamizda her ne kadar gruplar arasinda neopterigedeninde fark ¢cikmangiolsa
da bu bulgular, tremik hastalarda agidugibi; AS’de de, in vivo nétrofil aktivasyonu
sirasinda MPO-aracili oksidasyonlasalan AOPP’nin, bglica hedefi olan monositlerde
solunum patlamasi ve neopterin senteziridtabilecgini ve bdylece inflamasyonun

yayllmasinda rol oynayabilegi@i distindirmektedir.

Calismamizda lipid peroksidasyonunun, primer Urinleaisarda en stabil ilk triin olan
LHP dizeyleri de tayin edildi ve AS’li hastalarinserumunda yiksek bulundu.

Literatiirde Behcet hastalarinda total LHP duzewldiicen iki calsmada, plazma LHP
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duzeyleri yuksek olarak bildirilgive bu yiksek dizeylerin Behget hastalarinda lipid
peroksidasyonundaki agai ba&lh oldugu ©One soOrdlmgtir (147,148). Seven ve
arkadalari (149), 20 RA’ll ve 15 gdikh gondllide yaptiklart caymada, lipid
peroksidasyonu (thiobarbituric acid reactive substa (TBARS), LHP ve conjugated
diene), protein oksidasyonu (carbonil ve tiyol), ANoksidasyonu (8-OHdG) ve
antioksidan belirteclerini (GSH, GSH Px, CuzZn SODGAT) kanda ve sinovyal sivida
incelemsilerdir. Artmis lipid, protein ve DNA oksidasyon belirteclerinire \oozulmuy
antioksidan durumun oksidatif streste rol alarak padogenezine katkida buluriunu
ve lipid peroksidasyonunun hastalik aktivitesinsigimede belirte¢ olabilegiai ileri
surmdlerdir. Literatirde AS’li hastalarda LHP duzeylendeserlendirildigi calisma
bulunmamaktadir. Cagimamiz AS’li hastalarda LHP duzeylerinin géelendirildigi ilk
calisma olup; hasta, aktif ve inaktif gruplarda kontgrubundan istatistiksel olarak
anlamh sekilde daha yiksek LHP seviyeleri, aktitken remisgaqirmi hastalarda ise
daha dguk LHP seviyeleri tespit edildi. Literatlrde, aktifotrofillerden salinan
MPO’nun; bata HOCI olmak lzere, O2 -,,8, gibi SOR turevlerini Uretebildi (51)
ve MPO-araclili olgan hipoklorit ve kloraminlerin lipid hidroperoksitlusumuna yol
actg bildirildigi gibi (59); HOCI icin, balica hedefin proteinler oldiw; lipid ya da
DNA gibi biyomolekulleri cok az modifiye edebilglide rapor edilmitir (52). Behcet
hastalarinda, aca SOR kayna notrofil aktivasyonu olsa da, herhangi kakilde ve
herhangi bir SOR tireviyle bir kere tetiklenen dipperoksidasyonunun otokatalitik
olarak vyayillacan ve vyuzlerce ya asidi zincirinin lipid hidroperoksitlerine
cevrilebilecegi de bilinmektedir (39, 61). Plazmada bulunan hpgnoksitlerin en az %
65'inin LDL’de; % 11'inin HDL'de ve % 17’sinin VLDLde biriktigi deneysel olarak
gosterilmitir (150). Serumda serbest durumdaki LHP seviyasidisik olmasina
ragmen calgmamizda gruplar arasinda anlamli farkhlik tespifneesi, sonucumuzun
kuvvetli oldusunu gostermektedir. Bulgularimiz AS’de de, Behgagtalginda oldgu
gibi patogenezde LHP’nin roli olabilgiai gostermektedir. Bdangicta aktif olan
hastalarin, remisyona gectiklerinde LHP seviyelarazalmasi hastalik aktivasyonu ile
LHP seviyelerinin olasi ikisine dikkati ¢ceker. Hasta sayisinin daha gemalikta
tutuldusu ileri calsmalarla bulgularimiz desteklenmelidir. Bulgularimiem protein
hem de lipid oksidasyonun AS patogenezinde rolbildessi yonindedir ve bdylece

AOOP, LHP hastalik ve inflamasyonu belirlemede &ullabilir hipotezi dgmustur.

75



Intraseliiler antioksidanlardan farkli olarak, pladmaulunan bgica antioksidanlar;
urik asit, proteinler, tiyoller ve vitaminlerdir §. Plazmada bulunan serbest tiyolin,
baslica sistein artiklargseklinde, albimin yapisinda lokalize ofdubilinmektedir (65).
HOCI gibi, in vivo sartlarda sadece fagositik hicrelerce stlwlabilen klorlu
oksidanlarin, 6zellikle tiyol gruplarini oksitleglive bu nedenle plazma albtiminini
selektif olarak hedef sectikleri 6ne surtlmektg@®). Tiyol bilesiklerinin de selektif
olarak HOCI ve kloraminleri yakalagli bilinmektedir (39). Himmelfarb ve arkagdari
esit konsantrasyonda 4@, ve HOCI ile inkiibe edilen normal plazma 6rnekldenin
vitro tiyol seviyelerinin HO, ile %30 ve HOCI ile %97 oraninda azaiahi
gostermglerdir. Bu nedenle plazmada HOCI'i yakalayan enmihantioksidanin tiyol
oldugu soylenebilir. Tiyol grubu oksidasyonu, ayni zaufrprotein oksidasyonunun
da yine Himmelfarb ve arkaglari (151) tarafindan “tiyol stres” olarak adlanbhmstir.

Bu nedenle organizmada tiyol stres’in belirlenmbsimn antioksidan guicin kaybini hem
de protein oksidasyonunun derecesini yansitacaktirofil kaynakli SOR uretiminin,
antioksidan savunma sistemini zayiflatmasi kacazirolacaktir. Buna uygugekilde,
Baskol ve arkadglari (152), RA’'l hastalarda AOPP, MDA, MPO, tiyaracilgl ile
protein ve lipid peroksidasyonunun rolini stmanislardir. Hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla AOPP, MDA, MPO, tiyol seviyelerikgék bulunmg ve yalnizca
AOPP ile MDA'nin aktif grupta inaktif gruba kiyasiatatistiksel anlamli yiksei
tespit edilmgtir. Calismamizda da lipid ve protein oksidasyonun AS pategere
katkida bulundgu sonucu elde edildi. Farkl olarak ise; hasta gnaa kontrol grubuna
kiyasla tiyol seviyeleri anlamgekilde daha d{iik bulundu. Behcget hastalarinda plazma
total antioksidan aktivitenin azaftini gosteren ¢calmalarda da plazma tiyol dizeyleri
kontrollere kiyasla diilk bulunmgtur (148). Yazici ve arkadar (3) ise, total AS
hastalari ve subgruplarinda, kontrol grubuna ke&yaglazma MPO aktivitesi ve
AOPP’de 6nemli arglar, tiyolde ise azalma tespit ewlardir. Tiyol ve tiyol/albimin
seviyeleri total hasta grubunda ve subgruplardantrkb grubuna gére daha gik
bulunmy ancak subguplar arasinda farkhlik izlenmgmiAlbUmin seviyeleri ile ESH
ve CRP seviyeleri arasinda negatif korelasyon bglandir. Calsmamizda da Yazici ve
arkadalarinin bulgularini desteklesekilde hasta ve aktif gurubun albimin seviyeleri
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlambkilde daha dgilkk bulundu. Tiyol

seviyeleri ise hasta, aktif ve inaktif grupta kahtgrubundan daha eik bulundu.
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Yazici ve arkadgari subgruplar arasinda, albimin ve tiyol sevigab@akimindan fark
bulamazken bizim ¢almamizda, albimin ve tiyol seviyeleri aktifken reyusa gecny
hastalarda istatistiksel olarak anlangekilde daha yiksek bulundu. Aktif hasta
grubunda; CRP ile tiyol arasinda negatif korelaslyolunmasi inflamasyon ve oksidatif
stres ilgkisini dogrulamaktadir. Hasta grubunda neopterin ile tiyolllgimin arasinda
gosterilen negatif korelasyon da bu bulgular ddetgci niteliktedir. Oksidatif stres
arttiginda, tiyol seviyeleri azalmaktadir. Tiyol seviyeheleki azalma, oksidatif stres
sartlarinda dretilen oksidanlara kar tiyolin tuketiliyor olmasina l@anabilir.
Plazmada albiimin tGizerinde bulunan tiyol gruplagiplazmanin bgica antioksidanlari
arasinda yer algh distnulirse; AS hastalarinda artan SOR Uretiminin pkda ana
hedefinin tiyol gruplari oldgu séylenebilir. Bulgularimiz AS’li hastalarda okaid
stresin artfii ve antioksidan mekanizmanin ise bu sartinlemede yetersiz kafg!

sonucu ile AS patogenezine yeni bir lzakeisi sglayacaktir.

Ozgocmen ve arkaglarinin (153) yapfit ve AS’li hastalarda oksidatif gaskenlerin
NO, CAT, SOD, MDA ile incelengi bir calismada, aktif hastalarda kontrol grubuna
kiyasla MDA ve CAT seviyelerinin anlamli olarak @@k oldgu, buna kajin CAT
disindaki dger parametrelerle hastalik aktivitesi arasinda Bigki olmadgi
gosterilmitir.

Sonug olarak calmamizda; AS’li hastalarda, serum AOPP seviyesiastdigin klinik
aktivitesini yansitabilegg ve hastalari izlemede yardimci olabilgcgosterildi. AS
hastalginda aktif notrofiller tarafindan sai SOR Uretiminin; protein ve lipid
oksidasyonunun patogenezde rolu @lau proANP seviyesinin hastalik aktivitesini
yansitabilecgi; BNP seviyelerinin AS hastalarinda attfi NTproCNP’'nin de
inflamasyonu gosterebilegiebulundu. Bu bulgularla AS patogenezinde oksidsttiésin
roli olduzu desteklendi ve NP’lerin de patogeneze katkglas@abilecgi gosterildi. Her
ne kadar gruplar arasinda, NP gederi ve oksidatif stres belirtecleri agisindan
karsilastirma yapildginda anlaml fark bulunamasa da, NP’lerle oksidaifes
belirtecleri arasinda tespit edilen korelasyonlaatogenezde belki de bu iki

mekanizmanin birbirini etkiliyor olabilegesonucuna ukgirdi.
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6. SONUCLAR

Ankilozan spondilitte NP seviyelerinin ve bu sevgrn; artms notrofil aktivasyonu,
protein ve lipid oksidasyon uriinleri ve azagrantioksidan aktivite Uzerinden gosterilen

oksidatif stresle ikkisinin argtirildigi bu calgmada gagidaki sonuglar bulunnytur.

1. Ankilozan spondilitli hastalarla ghkli kontroller arasinda neopterin, TNE-TOK,

TAOK ve proANP, NTproCNP konsantrasyonunda anldnnlfarkhlik saptanmadi.

2. AS hastalarinda ESH, CRP, AOPP, MPO, LHP ve BNPegérinde kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamjekilde yikseklik; tiyol, alblimin

seviyelerinde ise diiklik saptandi.

3. AKktif grup ile inaktif grubun ve kontrol grubunurka faz reaktanlari; ESH ve CRP
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamlikliibk mevcuttu ancak aktifken
remisyona giren hastalarda anlamli farklilk izlextn

4. Aktif grubun serum AOOP ve MPO seviyeleri; inakgjfup ve kontrol grubuna

kiyasla anlamlgekilde daha yiuksek saptandi .

5. Inaktif grup ile kontrol grubu arasinda AOPP ve MRfisantrasyonu icin farklilik

bulunmadi.

6. Aktif ve inaktif grubun serum LHP ve tiyol seviyeléontrol grubundan anlamh

sekilde farkhlik gosterdi.

7. Inaktif grup ile kontrol grubu arasinda BNP konsasyonu icin anlamli farkhihk
varken dger subgruplar arasinda bu farlilik izlenmedi.

8. Aktifken remisyona giren hastalarin NTproCNP, AOR® LHP seviyelerinde

anlaml azalma saptanirken, tiyol ve albimin sdetyede anlamli ar§isaptandi.

78



9. Total hasta grubunda serum AOPP seviyelerinin BASIBASFI skorlari, CRP ve
ESH dizeyleri ile, serum proANP seviyelerinin neojot dizeyleri ile, NTproCNP
seviyelerinin LHP duzeyleri ile anlam$ekilde pozitif korelasyonu oldim tespit
edildi.

10.Total hasta grubunda olgu gibi tim subgruplarda da serum NTproCNP seviyeler

LHP dizeyleri ile anlamigekilde korele bulundu.

11.Aktif grupta serum proANP seviyelerinin BASDAI veeaopterin dizeyleri ile,
serum BNP seviyelerinin de MPO ve TOK duzeyleri dielamli sekilde pozitif
korelasyonu oldgu tespit edildi.

12.1naktif grupta serum NTproCNP seviyelerinin TOK dyizei ile anlamli sekilde
pozitif korelasyonu oldgu tespit edildi.

13.Remisyon grubunda serum proANP seviyelerinin MPOnegepterin dizeyleri ile,
serum BNP seviyelerinin AOPP, MPO ve neopterin gigeile anlamli sekilde
pozitif korelasyonu oldgu tespit edildi.

14. Aktif hasta grubunda CRP seviyeleri ile albumintiyel seviyeleri arasinda anlaml

sekilde negatif korelasyon tespit edildi.

15.Total hasta grubunda neopterin seviyeleri ile alioiine tiyol seviyeleri arasinda
anlamhisekilde negatif korelasyon tespit edildi.

16. inaktif hasta grubunda NTproCNP seviyeleri ile albiiseviyeleri arasinda anlamli

sekilde negatif korelasyon tespit edildi.

Sonug olarak, AS’li hastalarda serum AOPP ve proAffAyelerinin hastalin klinik
aktivitesini yansitabilege ve hastalari izlemede yardimci olabilgicéAS hastalinda
aktif notrofiller tarafindan @ari SOR Uretiminin, protein ve lipid oksidasyonunun
patogenezde roll olgu ve NP’lerin de patogenezde roll olabil@c®P’lerle oksidatif

stres arasinda ski oldugu bulundu
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EK 1. BASDAI

1. Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak naghtmlarsiniz?

0 10
yok kgoddetli

2. Ankilozan spondilite bgi boyun, sirt, bel veya kal¢cgmlarinizin diizeyini genel
olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10
yok colldetli

3. Boyun, sirt, bel ve kalcalarimizhdaki dger eklemlerinizdeki&i/sisli gin diizeyini genel
olarak nasil tanimlarsini?

0 10
yok kgoddetli

4. Dokunmaya veya basiya hassas bolgelerinizde gugde rahatsiziin diizeyini genel olarak
nasil tanimlarsiniz?

0 10
yok kgoddetli

5. Uyandiktan sonraki sabah tutyikliuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10
yok kgoddetli

6. Uyandiktan sonraki sabah tutufglinuz ne kadar surtyor?

0 10
yok 2 saaya daha fazla

95



EK 2. BASFI
1. Bir kisinin yardimi olmadan veya yardimci cihaz kullanmaikscoraplari giymek.

0 10

kolay mumkungie

2. Yardim almaksizin yerden bir kalem almak icin, &eldne dgru ezilmek.

0 10

kolay mimkun dgil

3. Yardim almaksizin yuksek bir rafa uzanmak.

0 10

kolay mumkan dgil

4. Ellerinizi kullanmadan ya da klka bir yardim almadan, kolsuz bir sandalyeden

kalkmak.
0 10
kolay mumkan dgil

5. Sirtistl yatarken yardim almadan yerden kalkmak.

0 10

kolay mimkin dgil

6. Rahatsizlik hissetmeden 10 dakika sireyle destakaizta durmak.

0 10

kolay mumkan dgil

96



7. Bir yirime araci veya merdiven tirabzan kullanmatiarl5 merdiven basargal

teker teker ¢cikmak.

0 10

kolay muimkun dgil

8. Govde ile ddnmeden omuzlar tizerinden bakmak.

0 10

kolay mumkuan dgil

9. Spor, egzersiz, bahggari gibi fiziksel gu¢ gerektirerslieri yapmak.

0 10

kolay mumkuan dgil

10. Tam gun boyunca evde wgeki gunlik aktiviteleri yapmak.

0 10

kolay mumkuan dgil
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EK 3. SF-36 (Kisa Form-36)

Asagidaki sorular sizin kendi ghginiz hakkindaki goiinizu, kendinizi nasil
hissettginizi ve gunlik aktivitelerinizi ne kadar yerine tgebildiginizi 6grenmek

amacindadir.
1. Genel olarak ghniz icin aagidakilerden hangisini sdyleyebilirsiniz?
O Mukemmel O Cok iyi Qyi O Orta O Kot

2. Bir yil oOncesi ile kanlastirdiginizda, simdi genel olarak #&gsinizi nasil

deserlendirirsiniz?
O Bir yil 6ncesine goére ¢ok daha iyi
O Bir yil 6ncesine gore biraz daha iyi
O Bir yil 6ncesi ile hemen hemen ayni
O Bir yil 6ncesine gore biraz daha kotu
O Bir yil 6ncesine gore ¢ok daha kot

3. Asagidaki maddeler giin boyunca yaptuz etkinliklerle ilgilidir. Sglginiz simdi bu

etkinlikleri kisithyor mu? Kisithyorsa ne kadar?

Evet, oldukca Evet, biraz  Hayir, hi¢
kisitli Kisith kisith dgil
a. Kosmak, a&ir kaldirmak,
agIr sporlara katilmak gibi O @) O

agIr etkinlikler

98



b. Bir masay! ¢cekmek, elektrik
supirgesini itmek vegar O O O
olmayan sporlari yapmak
gibi orta dereceli etkinlikler

c. Gunluk algveriste alinanlari O O O

kaldirma veya tasima

d. Merdivenle ¢cok sayida kat O O O
ctkma
e. Merdivenle bir kat ctkma O 0] O
f. Egilme veya diz ¢cokme 0] O O
g. Bir iki kilometre ytrime O O O
h. Birka¢ sokak oteye yurime O O O
i. Bir sokak oteye yurime @) 0] O
j. Kendi kendine banyo yapma O O @)

veya giyinme

4. Son 4 hafta boyunca, bedensdlliganizin sonucu olarak isiniz veyager gunlik

etkinliklerinizde, aagidaki sorunlardan biriyle katastiniz mi?

Evet Hayir
a.lIs veya dger etkinlikleriniz icin harcaggnniz zamani 0] O
azalttiniz mi?
b. Hedefledginizden daha azini mi basardiniz? 0] O
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c. Is veya dger etkinliklerinizde kisitlanma O O
oldu mu?

d.Is veya dger etkinlikleri yaparken guiclitk
cektiniz mi? (6rngin daha fazla ¢caba O 0]
gerektirmesi)

5. Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarinizinegm ¢okkinlik veya kaygi) sonucu
olarak isiniz veya djer gunlik etkinliklerinizle ilgili aagidaki sorunlardan biriyle

karsilastiniz mi1?

Evet Hayir
a.lIs veya dger etkinlikleriniz icin harcaginniz zamani 0] O
azalttiniz mi?
b. Hedefledginizden daha azini mi basardiniz? 0] O
c. Isinizi veya dger etkinliklerinizi her zamanki O O

kadar dikkatli yapamiyor muydunuz?

6. Son 4 hafta boyunca, bedensgliganiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkada

veya komsularinizla olan @an sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?
O Hic etkilemedi O Biraz etkiledi O Orta dereeeztkiledi
O Oldukca etkiledi O An etkiledi

7. Son 4 hafta boyunca ne kadgnaiz oldu?

O Hic O Cok hafif O Hafif O Orta Qiddetli O Coksiddetli
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8. Son 4 hafta boyunca&rmniz, normal isinizi (hem ev islerinizi hem de el isinizi

disininiz) ne kadar etkiledi?
O Hic etkilemedi O Biraz etkiledi O Orta dereeeztkiledi
O Oldukca etkiledi O An etkiledi

9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler higseizle ilgilidir. Her soru
icin sizin duygularinizi en iyi kaayan yaniti, son 4 haftadaki sgaini g6z 6niine

alarak seciniz.

Her Caqu Oldukca Bazen Nadiren Hicbir
zaman zaman zaman
a. Kendinizi yasam dolu 0] O 0] O @) O
hissettiniz mi?
b. Cok sinirli bir insan O 0] O O O 0]

oldunuz mu?
c. Sizi hichirseyin
neselendirmeyecg O O O 0] O 0]
kadar kendinizi tzgin
hissettiniz mi?

d. Kendinizi sakin ve O O O O @) O
uyumlu hissettiniz mi?

e. Kendinizi enerjik O 0] O 0] O @)
hissettiniz mi?

f. Kendinizi kederli ve @) O @) O O O
hUzanld hissettiniz mi?

g. Kendinizi tikenmy O O O O O @)
hissettiniz mi?

h. Kendinizi mutlu @] O O @) O O
hissettiniz mi?

I. Kendinizi yorgun O O O o] O o]

hissettiniz mi?
10. Son 4 hafta boyunca, bedensegliganiz veya duygusal sorunlariniz, sosyal

etkinliklerinizi (arkada veya akrabalarinizi ziyaret etmek gibi) ne sikli&tkiledi?
O Her zaman O Qo zaman O Bazen O Nadiren O Hicbir zaman
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