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	 Ankilozan spondil i t  (AS) aksiyal iskeletin ve periferik eklemlerin 
kronik, progresif ve inflamatuvar hastalığıdır. İnflamatuvar 
hastalıklarda proinflamatuar sitokinlerin yapımının artması oksidatif 
stres mediatörlerinin artışı i le birl iktelik gösterir. Oksidatif stresin AS 
patogenezindeki rolü tam olarak açıklanmamıştır. Biz çalışmamızda 
AS’l i  hastaların serum oksidan ve antioksidan seviyelerini, bu 
seviyelerin hastalık aktivitesi i le olan i l işkisini ve sulfasalazin 
tedavisinin bu seviyelere olan etkisini araştırdık. Çalışmamıza 30 AS 
hastası ve yaş ve cinsiyet açısından denk 30 kontrol alındı. Hasta 
ve kontrol grubunun malondialdehit (MDA), nitr ik oksit (NO), ksantin 
oksidaz (XO), süperoksit dismutaz (SOD), eritrosit sedimentasyon 
hızı (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) değerlerine bakıldı. AS 
hastalarında Bath Ankilozan Spondil i t  Hastalık Aktivite İndeksi 
(BASDAİ) hesaplandı. İki grup arasında yaş ve cinsiyet açısından 
istatistiksel olarak anlamlı farklı l ık yoktu. MDA seviyeleri i le XO ve 
SOD aktiviteleri hasta grupta istatistiksel olarak anlamlı yüksekken 
NO değerlerinde anlamlı farklı l ık saptanmadı. İnaktif ve aktif grup 
arasında NO, MDA seviyeleri i le XO ve SOD aktiviteleri arasında 
istatistiksel açıdan anlamlı farklı l ık saptanmadı. İnaktif grupta ise 
sadece SOD aktivitesi kontrol grubundan anlamlı derecede yüksekti. 
Aktif grupta ise MDA seviyeleri i le XO ve SOD aktivitelerinde kontrol 
grubuna göre anlamlı yükseklik saptanırken NO değerlerinde anlamlı 
farklı l ık yoktu. Oksidan/antioksidan seviyeleri i le hastalık aktivite 
kriterleri olan ESR, CRP ve BASDAİ arasında korelasyon bulunmadı. 
Sulfasalazin tedavisi alan ve almayan hastalar arasında oksidan/
antioksidan seviyeleri açısından farklı l ık yoktu. Bu çalışmanın 
sonucunda Ankilozan spondil i t  hastalarında oksidatif stresin arttığını 
saptadık. Buna bağlı olarak  oksidatif stresi azaltabilecek etki l i  bir 
antioksidan terapi AS hastalarında mevcut tedaviye ek bir tedavi 
seçeneği olabil ir. 

Anahtar kelime:  Ankilozan spondil i t ,  malondialdehit, superoksit 
dismutaz, ksantin oksidaz, nitr ik oksit.

Ankylosing spondylit is (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), nitr ic oxide (NO) erythrocyte sedimentation rate 
(ESR) and C-reactive protein (CRP) were evaluated. Bath Ankylosing 
Spondylit is Disease Activity Index (BASDAI) was calculated for AS 
patients. There was no statistically signif icant difference in age and 
sex between two groups.  MDA levels and XO and SOD activit ies 
signif icantly higher in the patient group, while no signif icant differences 
were detected in NO values. Between inactive and active group,  
statistically signif icant difference between NO, MDA levels and XO, 
SOD activit ies were not detected. Only SOD activity in the inactive 
group is was signif icantly higher than control group. MDA levels and 
XO and SOD activit ies in the active group are signif icantly higher 
than the control group when NO values did not differ signif icantly. 
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 
spondylit is. In this context, an effective antioxidant therapy which 
may reduce oxidative stress in patients with AS may be an addit ional 
treatment option.

Key words: Ankylosing spondylit is, malondialdehyde, superoxide 
dismutase, , xanthine oxidase, nitr ic oxide.

GİRİŞ
	 Ankilozan spondil i t  (AS) aksiyal iskeletin ve periferik 
eklemlerin kronik, progresif ve inflamatuar hastalığıdır 
(1). Her ne kadar tam olarak açıklığa kavuşmamış olsa da 
patogenezinde genetik, çevresel, immünolojik faktörler 

rol oynamaktadır (2). Son yıl larda yapılan çalışmalarda 
romatoid artrit (RA), Behçet hastalığı gibi inflamatuar 
hastalıkların patogenezinde oksidatif stresin rolü olduğuna 
dikkat çekilmektedir (3-6). İnflamatuvar hastalıklarda 
proinflamatuar sitokinlerin yapımının artması genell ikle nitr ik 
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oksit ve malondialdehit gibi oksidatif stres mediatörlerinin 
artışı i le birl iktelik gösterir (7,8). Oksidatif stresin AS 
patogenezindeki rolü tam olarak açıklanmamıştır. Biasi 
ve arkadaşları AS’nin aktif döneminde anormal derecede 
yüksek nötrofi l  göçü olduğunu ve bu hastalarda dolaşımdaki 
nötrofi l lerce reaktif oksijen radikallerine cevabın arttığını 
göstermişlerdir (9). AS hastalarının oksidatif ve antioksidatif 
durumunu değerlendiren çalışma sayısı ise sınırlıdır (10-
11). Bu çalışmalarda değerlendiri len hastalar tedavi almayan 
hastalar olmuştur. Metotreksat, sulfasalazin gibi hastalık 
modifiye eden anti romatizmal i laçların (DMARDS) oksidan/
antioksidan metabolizmayı etki lediği düşünülmektedir (12). 
Biz çalışmamızda AS’l i  hastaların serum antioksidan ve 
serbest oksijen radikalleri seviyelerini, bu seviyelerin hastalık 
aktivitesi i le olan i l işkisini ve sulfasalazin tedavisinin bu 
seviyelere olan etkisini araştırdık.

GEREÇ ve YÖNTEM
	 Çalışmaya Akdeniz Üniversitesi Fiziksel Tıp ve 
Rehabil i tasyon AD polikl iniğine başvuran Ankilozan spondil i t l i 
Newyork kriterlerine uyan 30 hasta ve yaş ve cinsiyet 
bakımından benzer 30 sağlıklı kontrol alındı (13). Sigara 
içen, oksidan/antioksidan seviyesini etki leyen i laç kullanan 
ve sulfasalazin dışında hastalık modifiye edici ajan tedavisi 
alan hastalar çalışma dışı bırakıldılar. Steroid olmayan 
anti inflamatuar i laç kullanımı ise ihmal edildi. Sağlıklı 
grup ise sigara içmeyen ve oksidan/antioksidan seviyesini 
etki leyen i laç kullanımı olmayan yaş ve cinsiyet açısından 
denk kişi lerden oluşturuldu. Hasta ve kontrol grubun 
malondialdehit (MDA), nitr ik oksit (NO), ksantin oksidaz 
(XO), süperoksit dismutaz (SOD), eritrosit sedimentasyon 
hızı (ESR) (Westergreen metod) ve C-reaktif protein (CRP) 
değerlerine bakıldı. AS hastalarında Bath Ankilozan Spondil i t 
Hastalık Aktivite İndeksi (BASDAİ) hesaplandı. BASDAİ 
hastalık aktivitesinde inflamasyonu gösteren, hasta bildir imli 
sorulara alınan yanıtlardan oluşan komposit bir indekstir 
(14). Hastalardan klinik değerlendiri lmesi laboratuvar  
değerlendirmesi için kan alındığı gün yapıldı. Tüm hastaların 
çalışma öncesinde yazılı ve sözlü onayları alındı.  CRP>1 mg/
dL ve ESR>30 olan hastalar aktif, değerleri daha düşük olan 
hastalar ise inaktif olarak kabul edildi. 
	 Hastalardan 12 saatl ik gece açlığı sonrasında venöz 
kanları antikoagülan içermeyen tüplere alındı, oda ısısında 30 
dakika süre i le kanların pıhtı laşması beklendikten sonra 2500 
devirde 10 dakika santrifüj edilerek serum örnekleri ayrıldı. 
Serum örnekleri analiz edil inceye kadar – 80°C derecede 
saklandı. 
Malondialdehit analizi
	 Sıcakta t iobarbitürik asit (TBA) i le MDA reaksiyonu 
prensibine göre analiz edildi (15). Asit ortamda tiobarbitürik 
asit i le 90 ºC’de reaksiyona giren MDA, pembe renkli bir 
kromojen oluşturdu. Bu rengin şiddeti ortamdaki MDA ile 
orantılı olup spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda köre 
karşı okundu. Sonuçlar TBA-MDA kompleksinin ekstinksiyon 
katsayısından yararlanılarak nmol / mL cinsinden hesaplandı. 
Nitrik Oksit analizi
	 Vücutta endojen olarak üreti len nitr ik oksit in vücut 
sıvılarındaki konsantrasyonu, çalışmalarda nitr i t ve nitrat 

olarak ifade edilmektedir (16). Nonspesif ik reaksiyonların 
önüne geçebilmek amacıyla numuneler önce deproteinize 
edil ip daha sonra total nitr i t  (nitr i t  ve nitrat) seviyeleri ölçüldü. 
NO analizi Griess reaksiyonu i le belir lendi (17). Total nitr i t 
(nitr i t  + nitrat) konsantrasyonu modifiye kadmiyum redüksiyon 
metodu i le değerlendiri lerek reaksiyon sonu oluşan pembe 
rengin 545 nm dalga boyunda spektrofotometrede okunması 
i le sonuçlar mikromol/L olarak belir lendi.
Ksantin oksidaz analizi
	 Ksantin oksidaz aktivitesi Prajda ve arkadaşlarının 
yöntemine göre çalışıldı (18). Bu uygulamada XO aktivitesi; 
numunede bulunduğu farzedilen XO’ın ortamdaki ksantinden 
ürik asit oluşturması esasına dayanır. Oluşan ürik asit 
miktarı, %100’lük TCA solüsyonunun eklenmesi i le sabit lendi. 
Spektrofotometrede 293 nm dalga boyunda absorbans değeri 
ölçüldü. Böylece 30 dakika içerisinde üreti len ürik asit miktarı 
belir lendi ve XO aktivitesi U/mL olarak hesaplandı.
Süperoksit dismutaz analizi
	 Total (Cu-Zn ve Mn) SOD aktivitesi ölçümleri Sun 
ve arkadaşlarının yöntemine uygun olarak Durak ve 
arkadaşlarının modifikasyonuna göre gerçekleştir i ldi (19,20). 
Bu yöntemde SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz 
sistemi i le üreti len süperoksit in nitroblue tetrazoliumu (NBT) 
indirgemesi esasına dayanır. Oluşan süperoksit radikalleri 
NBT’yi indirgeyerek renkli formazon oluşturur ve 560 nm dalga 
boyunda maksimum absorbans verir. Enzim olmadığı ortamda 
bu indirgenme meydana gelip mavi–mor renk oluşmaktadır. 
Fakat ortamda SOD olduğunda enzim miktar ve aktivitesine 
bağlı olarak açık renk oluşmaktadır. Enzim bulunmayan 
kör değeri i le enzim bulunan numune absorbans değerleri 
hesaba katılarak enzimin % inhibisyonu hesaplandı. NBT 
redüksiyonunu % 50 oranında inhibe eden enzim aktivitesi bir 
SOD ünitesi olarak kabul edilerek ve sonuçlar  U/mL olarak 
belir lendi.
İstatistik Değerlendirme
	 Çalışmanın istatistiksel değerlendiri lmesinde SPSS-
15 (Statistical Package for Social Sciences) programı 
kullanılarak her iki grubun birbirleri i le karşılaştırı lmalarında 
Mann Whitney U testi, korelasyonlar için ise Spearman 
korelasyon testi uygulandı. Alt grupların karşılaştırı lmasında 
Bonferoni düzeltmesine dayanarak p<0,016 (0,05/3), diğer 
karşılaştırmalarda ise p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. 

BULGULAR
	 Hasta (aktif, inaktif) ve sağlıklı grubun demografik, kl inik 
ve laboratuvar veri leri Tablo 1’de veri lmiştir. Hasta ve sağlıklı 
grup arasında yaş ve cinsiyet açısından istatistiksel olarak 
farklı l ık yoktu. MDA seviyeleri i le XO ve SOD aktiviteleri 
hasta grupta istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekken 
NO değerlerinde anlamlı farklı l ık saptanmadı (sırasıyla 
p=0,001; p<.0,001; p<.0,001; p=0,433). İnaktif ve aktif grup 
arasında NO, MDA seviyeleri i le XO ve SOD aktiviteleri 
arasında istatistiksel açıdan farklı l ık saptanmadı. İnaktif 
grupta sadece SOD aktivitesi kontrol grubundan anlamlı 
derecede yüksekti (p<0,001), aktif grupta ise MDA seviyeleri 
i le XO ve SOD aktivitelerinde kontrol grubuna göre anlamlı 
yükseklik saptanırken (sırasıyla; p=0,001; p<0,001; p<0,001) 
NO değerlerinde anlamlı farklı l ık yoktu (p=0,859) (Tablo 2). 
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Oksidan/antioksidan seviyeleri i le hastalık aktivite kriterleri 
olan ESR, CRP ve BASDAİ arasında korelasyon bulunmadı. 
Sulfasalazin tedavisi alan (n=17) ve  almayan (n=13) hastalar 
arasında oksidan/antioksidan seviyeleri açısından farklı l ık 
yoktu. 

TARTIŞMA
	 Oksidasyon/antioksidasyon dengesinin oksidasyon 
yönünde bozulmasının yani oksidatif stresin RA, Behçet gibi 
inflamatuvar hastalıkların patogenezinde olduğu gibi  AS 
patogenezinde de önemli rolü olduğunu gösteren deli l ler 
mevcuttur (10,11,21,22). Oksidatif stres serbest radikallerin 
ya oluşum hızında artma ya da ortadan kaldırı lma hızında 
düşme sonucunda ortaya çıkmaktadır.  Bu durum serbest 
radikal oluşumu ile antioksidan savunma mekanizması 
arasındaki ciddi dengesizl iği göstermekte olup, sonuçta doku 
hasarına yol açmaktadır (23). İnflamasyon sırasında ortaya 
çıkan tümör nekroz faktör-α, interlökin 1-β gibi proinflamatuar 
sitokinler nitr ik oksit, malondialdehit oluşumunu, ksantin 
oksidaz aktivitesini indüklemekte ve serbest radikal 
oluşumunu bu yolla arttırmaktadırlar. Ankilozan spondil i t 
patogenezinde oksidatif stresin rolünü araştıran çalışma 
sayısı oldukça sınırlıdır. Önceki çalışmalarda NO’in serum 
ve sinovyal sıvı seviyelerinin RA, osteoartrit gibi kronik 
inflamatuvar durumlarda arttığı bi ldir i lmiştir (24). Ankilozan 
spondil i t  i le yapılan çalışmalarda ise bizim çalışmamızda 
olduğu gibi nitr ik oksit seviyeleri kontrol grubundan farklı l ık 
göstermemektedir (11,25). Gaz kromatografi kullanılan bir 
çalışmada ise aktif spondiloartropati l i  hastalarda nitr ik oksit 
seviyeleri inaktif hastalara ve kontrol grubuna göre yüksek 

bulunmuştur (26).  Bu çalışmalar arasındaki farklığın nedeni 
çalışmaya katılan hasta sayısının az olması ya da kullanılan 
metodun farklı olmasından kaynaklanabil ir. 
	 Serbest oksijen radikallerinin zararlı etki lerinden en çok 
etki lenen hücre elemanları membran l ipidleridir. Oksidatif 
atak özell ikle polyansatüre yağ asit lerinin peroksidasyonu 
i le kendisini gösterir. Malondialdehit bu zincir reaksiyon 
sırasında bir ara ürün olarak oluşur. Bu nedenle malondialdehit 
düzeyi oksidatif polyansatüre yağ asit leri hasarının bir 
göstergesi olarak kabul edil ir. Malondialdehit miktarının 
artması hasarı gösterir (27). Yapılan çalışmalarda bizim 
çalışmamızda olduğu gibi MDA seviyeleri oksidatif stresin ve 
l ipid peroksidasyonunun artmasına bağlı olarak RA, AS gibi 
inflamatuar hastalıklarda yüksek olarak bulunmuştur (5,11). 
Bu sonuç hastalarda kullanılacak antioksidan i laçların etki l i 
olabileceğini göstermektedir. 
	 Ksantin oksidaz pürin metabolizmasındaki son basamaklar 
olan hipoksantinin ksantine, onun da ürik asite dönüşümünde 
görev alan enzimdir. Bu olay sırasında her iki basamakta da 
yan ürün olarak süperoksit molekülü ortaya çıkar. Yani ksantin 
oksidaz enzimindeki aktivite artışı süperoksit üretimi ve 
oksidatif stres i le sonuçlanır (28). İnflamatuvar ve otoimmün 
romatizmal hastalıklarda serbest radikal oluşumunda ksantin 
oksidazın da katkıda bulunduğunu gösteren bir çok çalışma 
mevcuttur (29-31). İnflamasyon sırasında lökositelerden 
salınan sitokinlerin endotelyal ksantin dehidrogenazı 
irreversibl bir şekilde ksantin oksidaza dönüştürdüğü bununda 
endotelyal oksijen radikallerinin salınımına yol açtığı öne 
sürülmüştür (32). Bizim çalışmamızda da XO seviyesi 
özell ikle aktif hastalarda olmak üzere hasta grupta kontrol 

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

BASDAİ : Bath Ankilozan Spondil i t  Hastalık Aktivite İndeksi

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

Değerler ortalama (min-max) olarak veri lmiştir. a p=0,001, b p<0,001, c p<0,001, aktif hastalar i le kontroller arasında d p<0,001, inaktif hastalar i le kontroller arasında 

			   	 Aktif hastalar(n=17)		  İnaktif hastalar (n=13)		  Sağlıklı grup (30)
Yaş (yıl)			   42,18 (25-64)		  46,23 (30-60)			   40.46±5.36
Cinsiyet (E/K)		  14/3			   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
Hastalık süresi (yıl)		  14,52 (1-40)		  24 (3-45)				    -
BASDAİ			   5,00 (0-8.18)		  4,27 (1,75-9.34)			   -

				    Hasta grubu(n=30)						      Kontrol (n=30)
				    Aktif (n=17)			   İnaktif (n=13)	
MDA (µmol/L)		  1,74 (0,59- 2,47)a			   1,72 (,31- 3,43)		  1.36 (0,31-5,32)
XO (U/ml)			  0,90 (0,03- 1,28)b			   0,83 (,03- 1,42)		  0.32 (0,01-0,99)
SOD (U/ml)		  8,01 (2,35 - 9,94)c			   9,07 (7,93- 10,06)d		  4.50 (0,22-10,39)
NO (mmol/L)		  33,98 (19,89- 54,24)			  39,92 (18,98- 55,14) 	 35.71 (18,08-70-51)



grubuna göre anlamlı düzeyde yüksekti. 
İnsan organizmasında reaktif oksijen metabolit lerinin bil inen 
toksik etki lerini engellemek amacı i le çeşit l i  antioksidan 
mekanizmalar çalışır. Bunlardan en önemlisi olan superoksit 
dismutaz enzimi, superoksit radikallerini ortadan kaldırır.
Oksijen molekülüne bir fazla elektronun eklenmesi sonucu 
oluşan bir reaktif oksijen metabolit i  yani superoksit radikalinin 
(O2) ortadan kaldırı lması, superoksit dismutaz enziminin 
katalize ett iği dismutasyon reaksiyonu i le gerçekleşir. 
Dismutasyon reaksiyonu sırasında, bir superoksit radikali 
oksijene yükseltgenirken bir başka superoksit radikali ise 
hidrojen peroksite (H2O2) indirgenir (33). RA, Behçet, AS 
gibi pek çok inflamatuvar hastalıkta bu enzimin aktivitesinin 
azaldığını, arttığını veya kontrollerle aynı seviyede kaldığını 
görmekteyiz (3,11,34,35).  Yüksek düzeylerdeki SOD aktivitesi 
inflamasyonda serbest oksijen radikallerini ortadan kaldırmada 
etkil i  olduğunu düşündürmektedir. Bizim çalışmamızda da 
Özgöçmen ve arkadaşlarının (11) çalışmasında olduğu gibi 
inaktif hastalardaki SOD aktivitesi daha yüksekti. Yani hastalık 
aktivitesinde etki l i  olduğunu düşündüğümüz serbest oksijen 
radikallerinin yüksek seviyedeki SOD aktivitesi i le ortadan 
kaldırı lmış olmasının hastalığın aktivitesinin azalmasında 
etkil i  olduğu düşünülebil ir. 
	 Sulfasalazin, sulfapiridine azo bağıyla bağlanmış 
5-aminosalisi l ik asitten (5-ASA) ibaret bir bi leşiktir. Bu 
bileşikteki sulfapiridin taşıyıcı olup, esas etki l i  ve aktif kısmı 
5-ASA’dır (36). 5-ASA’nın muhtemel etki mekanizmaları 
arasında ‘natural ki l ler ’ hücrelerinin, antikor sentezinin, 
siklooksijenaz ve l ipooksijenaz yollarının ve nötrofi l 
fonksiyonlarının inhibisyonu i le serbest oksijen radikallerinin 
temizlenmesi yer alır (37,38). İ l t ihabi barsak hastalığı üzerine 
yapılan çalışmalarda 5-ASA’nın serbest oksijen radikallerini 
temizlediği böylece tedaviye katkıda bulunduğu tespit edilmiştir 
(39,40). Ankilozan spondil i t  çalışmalarında ise sulfasalazin 
kullanan hastalar hep çalışma dışı bırakılmışlardır. Biz 
çalışmamızda sulfasalazin kullanan hastalarla kullanmayanlar 
arasında MDA, NO seviyesi ve XO, SOD aktivitesinde 
istatistiksel olarak anlamlı farklı l ık saptamadık. Her iki grupta 
da hastalığı aktif olan ve olmayan hastalar vardı. Oksidan/
Antioksidan değerlerinde farklı l ık saptanmamasının nedeni 
AS hastalarında sulfasalazinin etki mekanizmaları arasında 
serbest oksijen radikallerinin temizlenmesinin yer almaması 
olabil ir. Ancak bu sonuca varabilmek için daha çok hasta 
sayılı ve daha i leri değerlendirme yöntemlerinin kullanıldığı 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 
	 Sonuç olarak biz çalışmamızda ankilozan spondil i t 
hastalarında oksidan/antioksidan dengesinin oksidasyon 
yönünde bozulmuş olduğunu saptadık. Bu yükseklik 
istatistiksel olarak anlamlı olmasa da aktif hastalarda inaktif 
olanlara göre daha yüksekti. Buna göre oksidan seviyesini 
azaltan ve antioksidan kapasitesini yükselten ajanlarla 
yapılacak effektif  bir  antioksidan  terapi,  ankilozan  spondil i t 
hastalarında  bir tedavi  seçeneği  olabil ir.
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