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Abstract

Ankilozan spondilit (AS) aksiyal iskeletin ve periferik eklemlerin
kronik, progresif ve inflamatuvar hastaligidir. inflamatuvar
hastaliklarda proinflamatuar sitokinlerin yapiminin artmasi oksidatif
stres mediatérlerinin artisi ile birliktelik gosterir. Oksidatif stresin AS
patogenezindeki roli tam olarak agiklanmamistir. Biz ¢alismamizda
AS’li hastalarin serum oksidan ve antioksidan seviyelerini, bu
seviyelerin hastalik aktivitesi ile olan iliskisini ve sulfasalazin
tedavisinin bu seviyelere olan etkisini arastirdik. Calismamiza 30 AS
hastasi ve yas ve cinsiyet agisindan denk 30 kontrol alindi. Hasta
ve kontrol grubunun malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), ksantin
oksidaz (XO), sliperoksit dismutaz (SOD), eritrosit sedimentasyon
hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) degerlerine bakildi. AS
hastalarinda Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi
(BASDAI) hesaplandi. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu. MDA seviyeleri ile XO ve
SOD aktiviteleri hasta grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksekken
NO degerlerinde anlaml farklilik saptanmadi. inaktif ve aktif grup
arasinda NO, MDA seviyeleri ile XO ve SOD aktiviteleri arasinda
istatistiksel acidan anlamli farkhilik saptanmadi. Inaktif grupta ise
sadece SOD aktivitesi kontrol grubundan anlamli derecede ylksekti.
Aktif grupta ise MDA seviyeleri ile XO ve SOD aktivitelerinde kontrol
grubuna gore anlamli yikseklik saptanirken NO degerlerinde anlamli
farklilik yoktu. Oksidan/antioksidan seviyeleri ile hastalik aktivite
kriterleri olan ESR, CRP ve BASDAI arasinda korelasyon bulunmadi.
Sulfasalazin tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda oksidan/
antioksidan seviyeleri agisindan farklhilik yoktu. Bu calismanin
sonucunda Ankilozan spondilit hastalarinda oksidatif stresin arttigini
saptadik. Buna bagli olarak oksidatif stresi azaltabilecek etkili bir
antioksidan terapi AS hastalarinda mevcut tedaviye ek bir tedavi
secenedi olabilir.

Anahtar kelime: Ankilozan spondilit, malondialdehit, superoksit
dismutaz, ksantin oksidaz, nitrik oksit.

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic, progressive and
inflammatory disease of axial skeleton and peripheral joints. The
increase of proinflammatory cytokines production in inflammatory
diseases is associated with increased in oxidative stress mediators.
The role of oxidative stress in the pathogenesis of AS has not been
fully explained. In our study we investigated oxidant and antioxidant
level of AS patients and compared this level with disease activity
and the effect of sulphasalazine treatment to this level. Thirty AS
patients and age and sex matched 30 controls were included in our
study. Malondialdehyde (MDA), xanthine oxidase (XO), superoxide
dismutase (SOD), nitric oxide (NO) erythrocyte sedimentation rate
(ESR) and C-reactive protein (CRP) were evaluated. Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) was calculated for AS
patients. There was no statistically significant difference in age and
sex between two groups. MDA levels and XO and SOD activities
significantly higherin the patient group, while no significant differences
were detected in NO values. Between inactive and active group,
statistically significant difference between NO, MDA levels and XO,
SOD activities were not detected. Only SOD activity in the inactive
group is was significantly higher than control group. MDA levels and
XO and SOD activities in the active group are significantly higher
than the control group when NO values did not differ significantly.
There was no correlation between Oxidant / antioxidant levels and
disease activity criteria, ESR, CRP and BASDAI was found. Oxidant
| antioxidant levels did not differ among patients who are taking or
not taking sulphasalazine in the treatment. As a result of this study
increase in oxidative stress were found in patients with ankylosing
spondylitis. In this context, an effective antioxidant therapy which
may reduce oxidative stress in patients with AS may be an additional
treatment option.

Key words: Ankylosing spondylitis, malondialdehyde, superoxide
dismutase, , xanthine oxidase, nitric oxide.

GIRIS

Ankilozan spondilit (AS) aksiyal iskeletin ve periferik
eklemlerin kronik, progresif ve inflamatuar hastaligidir
(1). Her ne kadar tam olarak agikliga kavusmamis olsa da
patogenezinde genetik, ¢evresel, immunolojik faktorler

rol oynamaktadir (2). Son yillarda yapilan calismalarda
romatoid artrit (RA), Behget hastali§i gibi inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde oksidatif stresin rolii olduguna
dikkat gekilmektedir (3-6). Inflamatuvar hastaliklarda
proinflamatuar sitokinlerin yapiminin artmasi genellikle nitrik
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oksit ve malondialdehit gibi oksidatif stres mediatorlerinin
artis1 ile birliktelik gosterir (7,8). Oksidatif stresin AS
patogenezindeki roli tam olarak aciklanmamistir. Biasi
ve arkadaslari AS’nin aktif doneminde anormal derecede
ylksek notrofil gocl oldugunu ve bu hastalarda dolasimdaki
notrofillerce reaktif oksijen radikallerine cevabin arttigini
gostermislerdir (9). AS hastalarinin oksidatif ve antioksidatif
durumunu degerlendiren calisma sayisi ise sinirlidir (10-
11). Bu calismalarda degerlendirilen hastalar tedavi almayan
hastalar olmustur. Metotreksat, sulfasalazin gibi hastalik
modifiye eden anti romatizmal ilaglarin (DMARDS) oksidan/
antioksidan metabolizmay! etkiledigi diisintlmektedir (12).
Biz calismamizda AS’li hastalarin serum antioksidan ve
serbest oksijen radikalleri seviyelerini, bu seviyelerin hastalik
aktivitesi ile olan iliskisini ve sulfasalazin tedavisinin bu
seviyelere olan etkisini arastirdik.

GEREG ve YONTEM

Calismaya Akdeniz  Universitesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon AD poliklinigine bagvuran Ankilozan spondilitli
Newyork kriterlerine uyan 30 hasta ve yas ve cinsiyet
bakimindan benzer 30 sagdlikli kontrol alindi (13). Sigara
icen, oksidan/antioksidan seviyesini etkileyen ilag kullanan
ve sulfasalazin disinda hastalik modifiye edici ajan tedavisi
alan hastalar calisma disi birakildilar. Steroid olmayan
antiinflamatuar ilag kullanimi ise ihmal edildi. Saghkl
grup ise sigara icmeyen ve oksidan/antioksidan seviyesini
etkileyen ila¢ kullanimi olmayan yas ve cinsiyet agisindan
denk Kkisilerden olusturuldu. Hasta ve kontrol grubun
malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), ksantin oksidaz
(XO), slperoksit dismutaz (SOD), eritrosit sedimentasyon
hizi (ESR) (Westergreen metod) ve C-reaktif protein (CRP)
degerlerine bakildi. AS hastalarinda Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) hesaplandi. BASDAI
hastalik aktivitesinde inflamasyonu gésteren, hasta bildirimli
sorulara alinan yanitlardan olusan komposit bir indekstir
(14). Hastalardan klinik degerlendiriimesi laboratuvar
degerlendirmesi igin kan alindigi gin yapildi. Tim hastalarin
calisma oncesinde yazili ve soézli onaylari alindi. CRP>1 mg/
dL ve ESR>30 olan hastalar aktif, degerleri daha diisik olan
hastalar ise inaktif olarak kabul edildi.

Hastalardan 12 saatlik gece aclii sonrasinda venéz
kanlari antikoagllan icermeyen tlplere alindi, oda 1sisinda 30
dakika sure ile kanlarin pihtilasmasi beklendikten sonra 2500
devirde 10 dakika santrifuj edilerek serum érnekleri ayrildi.
Serum ornekleri analiz edilinceye kadar - 80°C derecede
saklandi.

Malondialdehit analizi

Sicakta tiobarbitirik asit (TBA) ile MDA reaksiyonu
prensibine gdre analiz edildi (15). Asit ortamda tiobarbitirik
asit ile 90 °C’de reaksiyona giren MDA, pembe renkli bir
kromojen olusturdu. Bu rengin siddeti ortamdaki MDA ile
orantili olup spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda kore
karsi okundu. Sonuglar TBA-MDA kompleksinin ekstinksiyon
katsayisindan yararlanilarak nmol / mL cinsinden hesaplandi.
Nitrik Oksit analizi

Vicutta endojen olarak dretilen nitrik oksitin vicut
sivilarindaki konsantrasyonu, calismalarda nitrit ve nitrat
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olarak ifade edilmektedir (16). Nonspesifik reaksiyonlarin
online gecebilmek amaciyla numuneler 6nce deproteinize
edilip daha sonra total nitrit (nitrit ve nitrat) seviyeleri dl¢ildu.
NO analizi Griess reaksiyonu ile belirlendi (17). Total nitrit
(nitrit + nitrat) konsantrasyonu modifiye kadmiyum rediksiyon
metodu ile degerlendirilerek reaksiyon sonu olusan pembe
rengin 545 nm dalga boyunda spektrofotometrede okunmasi
ile sonuglar mikromol/L olarak belirlendi.
Ksantin oksidaz analizi

Ksantin oksidaz aktivitesi Prajda ve arkadaslarinin
yontemine gore c¢alisildi (18). Bu uygulamada XO aktivitesi;
numunede bulundugu farzedilen XO’in ortamdaki ksantinden
urik asit olusturmasi esasina dayanir. Olusan (rik asit
miktari, %100’lik TCA solisyonunun eklenmesi ile sabitlendi.
Spektrofotometrede 293 nm dalga boyunda absorbans degeri
6lclldu. Boylece 30 dakika icerisinde Uretilen trik asit miktari
belirlendi ve XO aktivitesi U/mL olarak hesaplandi.
Siiperoksit dismutaz analizi

Total (Cu-Zn ve Mn) SOD aktivitesi &lgimleri Sun
ve arkadaslarinin yontemine uygun olarak Durak ve
arkadaslarinin modifikasyonuna gére gergeklestirildi (19,20).
Bu ydntemde SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz
sistemi ile Uretilen slperoksitin nitroblue tetrazoliumu (NBT)
indirgemesi esasina dayanir. Olusan siperoksit radikalleri
NBT'yi indirgeyerek renkli formazon olusturur ve 560 nm dalga
boyunda maksimum absorbans verir. Enzim olmadi§i ortamda
bu indirgenme meydana gelip mavi-mor renk olugsmaktadir.
Fakat ortamda SOD oldugunda enzim miktar ve aktivitesine
bagh olarak agik renk olugsmaktadir. Enzim bulunmayan
kor degeri ile enzim bulunan numune absorbans degerleri
hesaba katilarak enzimin % inhibisyonu hesaplandi. NBT
rediksiyonunu % 50 oraninda inhibe eden enzim aktivitesi bir
SOD (nitesi olarak kabul edilerek ve sonuglar U/mL olarak
belirlendi.
istatistik Degerlendirme

Galismanin istatistiksel degerlendiriimesinde SPSS-
15 (Statistical Package for Social Sciences) programi
kullanilarak her iki grubun birbirleri ile karsilastiriimalarinda
Mann Whitney U testi, korelasyonlar igin ise Spearman
korelasyon testi uygulandi. Alt gruplarin karsilastiriimasinda
Bonferoni diizeltmesine dayanarak p<0,016 (0,05/3), diger
karsilastirmalarda ise p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hasta (aktif, inaktif) ve saglikli grubun demografik, klinik
ve laboratuvar verileri Tablo 1°de verilmistir. Hasta ve saglikl
grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
farklilik yoktu. MDA seviyeleri ile XO ve SOD aktiviteleri
hasta grupta istatistiksel olarak anlamli derecede ylksekken
NO degerlerinde anlamli farkhlik saptanmadi (sirasiyla
p=0,001; p<.0,001; p<.0,001; p=0,433). inaktif ve aktif grup
arasinda NO, MDA seviyeleri ile XO ve SOD aktiviteleri
arasinda istatistiksel acidan farklilik saptanmadi. Inaktif
grupta sadece SOD aktivitesi kontrol grubundan anlamli
derecede yiksekti (p<0,001), aktif grupta ise MDA seviyeleri
ile XO ve SOD aktivitelerinde kontrol grubuna gére anlaml
ylkseklik saptanirken (sirasiyla; p=0,001; p<0,001; p<0,001)
NO degerlerinde anlamh farklilik yoktu (p=0,859) (Tablo 2).
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Ankilozan spondilitte oksidan/antioksidan seviye

Tablo 1. Hasta (aktif, inaktif) ve saglhkli gruptan elde edilen veriler

Aktif hastalar(n=17)

inaktif hastalar (n=13)

Saglikli grup (30)

Yas (yil) 42,18 (25-64) 46,23 (30-60) 40.46+5.36
Cinsiyet (E/K) 1413 8/5 16/14

ESH (mm/saat) 60,59 (27-96) 25,0 (10-34) NA

CRP (mg/dL) 2,78 (1,07-8,02) 0,57 (0,19-0,97) NA
Hastalik siresi (yil) 14,52 (1-40) 24 (3-45)

BASDAI 5,00 (0-8.18) 4,27 (1,75-9.34)

BASDAI : Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi

Oksidan/antioksidan seviyeleri ile hastalik aktivite kriterleri
olan ESR, CRP ve BASDAI arasinda korelasyon bulunmadi.
Sulfasalazin tedavisi alan (n=17) ve almayan (n=13) hastalar
arasinda oksidan/antioksidan seviyeleri agisindan farklilik
yoktu.

TARTISMA

Oksidasyon/antioksidasyon dengesinin oksidasyon
yoninde bozulmasinin yani oksidatif stresin RA, Behget gibi
inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde oldugu gibi AS
patogenezinde de Onemli roli oldugunu gdsteren deliller
mevcuttur (10,11,21,22). Oksidatif stres serbest radikallerin
ya olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda
disme sonucunda ortaya cikmaktadir. Bu durum serbest
radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi
arasindaki ciddi dengesizligi goéstermekte olup, sonugta doku
hasarina yol agmaktadir (23). inflamasyon sirasinda ortaya
cikan timor nekroz faktor-a, interldkin 1-f gibi proinflamatuar
sitokinler nitrik oksit, malondialdehit olusumunu, ksantin
oksidaz aktivitesini indiklemekte ve serbest radikal
olusumunu bu yolla arttirmaktadirlar. Ankilozan spondilit
patogenezinde oksidatif stresin rollini arastiran calisma
sayis! oldukca sinirlidir. Onceki galismalarda NO’in serum
ve sinovyal sivi seviyelerinin RA, osteoartrit gibi kronik
inflamatuvar durumlarda arttigi bildirilmistir (24). Ankilozan
spondilit ile yapilan calismalarda ise bizim galismamizda
oldugu gibi nitrik oksit seviyeleri kontrol grubundan farklilik
gostermemektedir (11,25). Gaz kromatografi kullanilan bir
calismada ise aktif spondiloartropatili hastalarda nitrik oksit
seviyeleri inaktif hastalara ve kontrol grubuna gére yiksek

bulunmustur (26). Bu galismalar arasindaki farkligin nedeni
calismaya katilan hasta sayisinin az olmasi ya da kullanilan
metodun farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Serbest oksijen radikallerinin zararl etkilerinden en gok
etkilenen hiicre elemanlari membran lipidleridir. Oksidatif
atak ozellikle polyansatlre yag asitlerinin peroksidasyonu
ile kendisini gosterir. Malondialdehit bu zincir reaksiyon
sirasinda bir ara iiriin olarak olusur. Bu nedenle malondialdehit
diizeyi oksidatif polyansatiire ya§ asitleri hasarinin bir
gostergesi olarak kabul edilir. Malondialdehit miktarinin
artmasi hasari gosterir (27). Yapilan ¢alismalarda bizim
calismamizda oldugu gibi MDA seviyeleri oksidatif stresin ve
lipid peroksidasyonunun artmasina bagh olarak RA, AS gibi
inflamatuar hastaliklarda ylksek olarak bulunmustur (5,11).
Bu sonu¢ hastalarda kullanilacak antioksidan ilaglarin etkili
olabilecegini gostermektedir.

Ksantin oksidaz plirin metabolizmasindaki son basamaklar
olan hipoksantinin ksantine, onun da Urik asite donlisiminde
gorev alan enzimdir. Bu olay sirasinda her iki basamakta da
yan Urun olarak stperoksit molekili ortaya gikar. Yani ksantin
oksidaz enzimindeki aktivite artigi siperoksit Uretimi ve
oksidatif stres ile sonuglanir (28). inflamatuvar ve otoimmiin
romatizmal hastaliklarda serbest radikal olusumunda ksantin
oksidazin da katkida bulundugunu gosteren bir ¢cok ¢alisma
mevcuttur  (29-31). Inflamasyon sirasinda l8kositelerden
salinan sitokinlerin endotelyal ksantin dehidrogenazi
irreversibl bir sekilde ksantin oksidaza doniustiirdigu bununda
endotelyal oksijen radikallerinin salinimina yol agtigi éne
slrllmistir (32). Bizim c¢alismamizda da XO seviyesi
ozellikle aktif hastalarda olmak Uzere hasta grupta kontrol

Tablo 2 Aktif ve inaktif hastalar ile kontrol grubunun oksidan/antioksidan degerleri

Hasta grubu(n=30)
Aktif (n=17)

Kontrol (n=30)

inaktif (n=13)

MDA (umol/L) 1,74 (0,59- 2,47)a
X0 (U/ml) 0,90 (0,03- 1,28)b
SOD (U/ml) 8,01 (2,35 - 9,94)c
NO (mmol/L) 33,98 (19,89- 54,24)

1,72 (,31- 3,43)
0,83 (,03- 1,42)
9,07 (7,93- 10,06)d
39,92 (18,98- 55,14)

1.36 (0,31-5,32)
0.32 (0,01-0,99)
4.50 (0,22-10,39)
35.71 (18,08-70-51)

Degerler ortalama (min-max) olarak verilmistir. a p=0,001, b p<0,001, ¢ p<0,001, aktif hastalar ile kontroller arasinda d p<0,001, inaktif hastalar ile kontroller arasinda
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grubuna gore anlamli dliizeyde yuksekti.

insan organizmasinda reaktif oksijen metabolitlerinin bilinen
toksik etkilerini engellemek amaci ile gesitli antioksidan
mekanizmalar c¢aligir. Bunlardan en dnemlisi olan superoksit
dismutaz enzimi, superoksit radikallerini ortadan kaldirir.
Oksijen molekiliine bir fazla elektronun eklenmesi sonucu
olusan bir reaktif oksijen metaboliti yani superoksit radikalinin
(O2) ortadan kaldiriimasi, superoksit dismutaz enziminin
katalize ettigi dismutasyon reaksiyonu ile gerceklesir.
Dismutasyon reaksiyonu sirasinda, bir superoksit radikali
oksijene ylkseltgenirken bir baska superoksit radikali ise
hidrojen peroksite (H202) indirgenir (33). RA, Behget, AS
gibi pek c¢ok inflamatuvar hastalikta bu enzimin aktivitesinin
azaldigini, arttigini veya kontrollerle ayni seviyede kaldigini
gormekteyiz (3,11,34,35). Yiksek diizeylerdeki SOD aktivitesi
inflamasyonda serbest oksijen radikallerini ortadan kaldirmada
etkili oldugunu dislindirmektedir. Bizim ¢alismamizda da
Ozgécmen ve arkadaslarinin (11) calismasinda oldugu gibi
inaktif hastalardaki SOD aktivitesi daha yiksekti. Yani hastalik
aktivitesinde etkili oldugunu dustndigumuiz serbest oksijen
radikallerinin yiksek seviyedeki SOD aktivitesi ile ortadan
kaldiriimig olmasinin hastaligin aktivitesinin azalmasinda
etkili oldugu disunalebilir.

Sulfasalazin, sulfapiridine azo bagiyla baglanmis
5-aminosalisilik asitten (5-ASA) ibaret bir bilesiktir. Bu
bilesikteki sulfapiridin tasiyici olup, esas etkili ve aktif kismi
5-ASA’dir (36). 5-ASA'nin muhtemel etki mekanizmalari
arasinda ‘natural Kkiller’ hicrelerinin, antikor sentezinin,
siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarinin ve ndtrofil
fonksiyonlarinin inhibisyonu ile serbest oksijen radikallerinin
temizlenmesi yer alir (37,38). iltihabi barsak hastaligi iizerine
yapilan calismalarda 5-ASA'nin serbest oksijen radikallerini
temizledigibdylece tedaviye katkida bulundugu tespit edilmistir
(39,40). Ankilozan spondilit calismalarinda ise sulfasalazin
kullanan hastalar hep c¢alisma disi birakilmislardir. Biz
calismamizda sulfasalazin kullanan hastalarla kullanmayanlar
arasinda MDA, NO seviyesi ve XO, SOD aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik. Her iki grupta
da hastaligi aktif olan ve olmayan hastalar vardi. Oksidan/
Antioksidan degerlerinde farklilik saptanmamasinin nedeni
AS hastalarinda sulfasalazinin etki mekanizmalari arasinda
serbest oksijen radikallerinin temizlenmesinin yer almamasi
olabilir. Ancak bu sonuca varabilmek igin daha ¢ok hasta
sayili ve daha ileri degerlendirme yéntemlerinin kullanildigi
calismalara ihtiyac vardir.

Sonug olarak biz ¢alismamizda ankilozan spondilit
hastalarinda oksidan/antioksidan dengesinin oksidasyon
yoninde bozulmus oldugunu saptadik. Bu ylkseklik
istatistiksel olarak anlamli olmasa da aktif hastalarda inaktif
olanlara gore daha yuksekti. Buna gore oksidan seviyesini
azaltan ve antioksidan kapasitesini yUkselten ajanlarla
yapilacak effektif bir antioksidan terapi, ankilozan spondilit
hastalarinda bir tedavi segenegdi olabilir.

82

Selguk Univ. Tip Dergisi

KAYNAKLAR

1. Khan MA. Ankylosing spondylitis: Clinical features of ankylosing spondylitis.
In: Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, et al (eds). Rheumatology 3rd ed.
Spain: Mosby 2003;s:1161-81.

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

3. YidinmK, Karatay S, Gireser G, KiziltungA, Ugur M, Senel K. Antioxidant
enzymes capacity in patients with rheumatoid arthritis: The relationship with
disease activity score. Romatizma 2004;19(2):81-6.

4. Karatas F, Ozates |, Canatan H, Halifeoglu |, Karatepe M, Colakt R.
Antioxidant status and lipid peroxidation in patients with rheumatoid arthritis.
Indian J Med Res 2003;118:178-81.

5. Sarban S, Kocyigit A, Yazar M, Isikan UE. Plasma total antioxidant capacity,
lipid peroxidation, and erythrocyte antioxidant enzyme activities in patients
with rheumatoid arthritis and osteoarthritis. Clin Biochem 2005;38:981-6.

6. Kose K, Yazici C, Cambay N, Ascioglu O, Dogan P. Lipid peroxidation and
erythrocyte antioxidant enzymes in patients with Behcet's disease. Tohoku J
Exp Med 2002; 197(1):9-16.

7. Horton JW. Free radicals and lipid peroxidation mediated injury in burn
trauma: the role of antioxidant therapy. Toxicology 2003;189(1-2):75-88.

8. LeGrand A, Fermor B, Fink C, Pisetsky DS, Weinberg JB, Vail TP, et al.
Interleukin-1, tumor necrosis factor alpha, and interleukin-17 synergistically
up-regulate nitric oxide and prostaglandin E2 production in explants of
human osteoarthritic knee menisci. Arthritis Rheum 2001;44(9):2078-83.

9. Biasi D, Carletto A, Caramaschi P, Bellavite P, Andrioli G, Caraffi M, et al.
Neutrophil functions, spondylarthropathies and HLA-B27: a study of 43
patients. Clin Exp Rheumatol 1995;13(5):623-7.

10. Karakoc M, Altindag O, Keles H, Soran N, Selek S. Serum oxidative-
antioxidative status in patients with ankylosing spondilitis. Rheumatol Int
2007 Oct;27(12):1131-4.

11. Ozgocmen S, Sogut S, Ardicoglu O, Fadillioglu E, Pekkutucu I, Akyol O.
Serum nitric oxide, catalase, superoxide dismutase, and malondialdehyde
status in patients with ankylosing spondylitis. Rheumatol Int 2004;24(2):80-3.

12. Pullar T, Zoma A, Capell HA, Khan MF, Brown DH, Smith WE. Alteration
of thiol and superoxide dismutase status in rheumatoid arthritis treated with
sulphasalazine. Br J Rheumatol 1987;26(3):202-6.

13. Van der Linden S, Valkenburg HA, Cats A. Evaluation of diagnostic criteria
for ankylosing spondylitis. A proposal for modification of the New York
criteria. Arthritis Rheum 1984;27:361-368.

14. Ozgdgmen S. Romatolojide siniflama kriterleri ve kisa Klinik metroloji.
istanbul: Veri Medikal Yayincilik, 2008:87-119.

15. Hammouda A el-R, Khalil MM, Salem A. Lipid peroxidation products in
pleural fluid for seperation of transudates and exudates. Clin Chem 1995; 41:
1314-5.

16. Mueller AR, Platz KP, Langrehr JM, Hoffman RA, Nussler AK, Nalesnik M,
et al. The effects of administration of nitric oxide inhibitors during small bowel
preservation and reperfusion. Transplantation 1994;58:1309-1316.

17. Cortas NK, Wakid NW. Determination of inorganic nitrate in serum and urine
by a kinetic cadmium-reduction method. Clin Chem 1990;36:1440-1443.

18. Prajda N, Weber G. Malignant transformation-linked imbalace: decreased
XO activity in hepatomas. FEBS Lett 1975; 59: 245-249.

19. Sun'Y, Oberley LW, Ying L: A simple method for clinical assay of superoxide
dismutase. Clin Chem 1988:34;497-500.

20. Durak I, Yurtaslani Z, Canbolat O, Akyol O. A methodolgical approach to
superoxide dismutase (SOD) activity assay based on inhibition of nitroblue
tetrazolium (NBT) reduction. Clin Chim Acta 1993; 214:103-104.

21. Hitchon CA, El-Gabalawy HS. Oxidation in rheumatoid arthritis. Arthritis Res
Ther 2004;6(6):265-78.

22. Mungan AG, Can M, Acikgoz S, Esturk E, Altinyazar C. Lipid peroxidation
and homocysteine levels in Behget's disease. Clin Chem Lab Med
2006;44(9):1115-8.

23. Altan N, Sepici Dingel A, Koca C. Diabetes mellitus ve oksidatif stres. Turk J
Biochem 2006; 31 (2); 51-56.

24. Jang D, Murrell GA. Nitric oxide in arthritis. Free Radic Biol Med 1998
Jun;24(9):1511-9.



Selguk Univ. Tip Dergisi

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Kozaci LD, Sari |, Alacacioglu A, Akar S, Akkoc N. Evaluation of inflammation
and oxidative stress in ankylosing spondylitis: a role for macrophage
migration inhibitory factor. Mod Rheumatol 2009 Sep 29.

Stichtenoth DO, Wollenhaupt J, Andersone D, Zeidler H, Frélich JC. Elevated
serum nitrate concentrations in active spondyloarthropathies. Br J Rheumatol
1995 Jul;34(7):616-9.

Janero DR, Burghardt B. Cardiac membrane vitamin E and malondialdehyde
levels in heart muscle of normotensive and spontaneously-hypertensive rats.
Lipids 1989 Jan;24(1):33-8.

Mc Cord JM. Oxygen-derived free radicals in post ischemic tissue injury. N
Eng J Med 1985; 312:159-63.

Miesel R, Zuber M. Elevated levels of xanthine oxidase in serum of

patients with inflammatory and autoimmune rheumatic diseases.
Inflammation 1993;17(5):551-61.

Cimen MY, Cimen OB, Kagmaz M, Oztlirk HS, Yorgancioglu R, Durak

|. Oxidant/antioxidant status of the erythrocytes from patients with rheumatoid
arthritis. Clin Rheumatol 2000;19(4):275-7.

Bagkol G, Karakiigiik S, Oner A, Baskol M, Koger D, Giinay N. Oksidan/
Antioksidan Parametrelerin Behget Hastaligi ile iliskisi. Erciyes Tip Dergisi
2007;29(5):363-8.

Karabulut AB, Kafkasli A, Burak F, Gozukara E. Maternal and fetal plasma
adenosine deaminase, xanthine oxidase and malondialdehyde levels in pre-
eclampsia. Cell Biochem Funct 2005; 23: 279-83.

83

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Ankilozan spondilitte oksidan/antioksidan seviye

Kavas GO. Reaktif Oksijen Metabolitlerine Fizyopatolojik Yaklagim. Ankara
Tip Mecmuasi 1994;47:579-92.

SevenA, Giizel S, Aslan M, Hamuryudan V. Lipid, protein, DNA oxidation and
antioxidant status in rheumatoid arthritis. Clin Biochem 2008;41(7-8):538-43.
Buldanlioglu S, Turkmen S, Ayabakan HB, Yenice N, Vardar M, Dogan S, et
al. Nitric oxide, lipid peroxidation and antioxidant defence system in patients
with active or inactive Behget's disease. Br J Dermatol 2005;153(3):526-30.
Azad Khan AK, Piris J, Truelove SC. An experiment to determine the active
therapeutic moiety of sulphasalazine. Lancet 1977; 2:892

MacDermott RP. Progress in understanding the mechanisms of action of
5-aminosalicylic acid. Am J Gastroenterol 2000;95:3343.

Gionchetti P, Guarnieri C, Campieri M, Belluzzi A, Brignola C, lannone P,

et al. Scavenger effect of sulfasalazine, 5-aminosalicylic acid, and olsalazine
on superoxide radical generation. Dig Dis Sci 1991;36(2):174-8.

Beno |, Staruchova M, Volkovova K, Mekinova D, Bobek P, Jurcovicova M.
Activity of the antioxidant system in patients with idiopathic proctocolitis and
the effect of 5-aminosalicylic acid (Salofalk). Bratis| Lek Listy 1994;95(3):99-
102.

Reifen R, Nissenkorn A, Matas Z, Bujanover Y. 5-ASA and lycopene
decrease the oxidative stress and inflammation induced by iron in rats with
colitis. J Gastroenterol 2004;39(6):514-9.





