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ANKĠLOZAN SPONDĠLĠTLĠ HASTALARDA SĠTOM YÖNTEMĠ 

KULLANILARAK GENOM/DNA HASARININ VE HASTALIK 

PATOGENEZĠNDEKĠ ROLÜNÜN ARAġTIRILMASI 

ÖZET 

GiriĢ-Amaç: Ankilozan spondilit (AS) inflamasyon ve yeni kemik oluĢumu ile 

karekterize, spondiloartropati (SpA) grubu hastalıkların prototipidir. Son yıllarda, AS 

patogenezinde rol oynayan genetik ve immün sistem yolakların belirlenmesinde yeni 

geliĢmeler meydana gelmiĢtir. Diğer kronik inflamatuvar hastalıklarda kromozomal 

DNA hasarı ve oksidatif DNA hasarı parametrelerinin inflamasyon yolağı üzerindeki 

etkileri araĢtırılmıĢ ve artmıĢ DNA ve kromozom hasarının bu hastalıkların patogenezi 

üzerinde etkili olabileceği düĢünülmüĢtür. Bu nedenle çalıĢmamızda, AS‘li hastalarda 

sitom yöntemi kullanılarak genom /DNA hasarının ve hastalık patogenezindeki rolünün 

araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalıĢmaya AS tanısı konulan 25 hasta ve yaĢ-cinsiyet olarak 

eĢleĢtirilmiĢ 25 sağlıklı kontrol alındı. Tam kan sayımı (CBC), eritrosit sedimentasyon 

hızı (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) düzeyleri ölçüldü. Hastaların ayrıca Human 

Lökosit Antijen (HLA)-B27 gen analizine bakıldı. Hastalık aktivitesi için BASDAI 

(Bath Ankilozan Spondilit Aktivite Ġndeksi) hesaplandı. Standart bir olgu bildirim ve 

mikronükleus (MN) bilgi formu dolduruldu. Her bir katılımcı için, 1000 binükleer (BN) 

hücre sayıldı. DNA hasarını belirlemek üzere MN‘li, nükleer tomurcuklu (NBUD) ve 

nükleoplazmik köprülü (NPB) BN hücre frekansları (%) kaydedildi. Hücre çoğalmasını 

belirlemek üzere de BN, multi nükleer hücreler skorlandı ve metafaz sayısı (‰), BN‘li 

hücre frekansı (%), nükleer bölünme indeksi (NBĠ) değerleri hesaplandı. Hasta ve 

kontrollerin plazma örneklerinde de ELISA kiti kullanılarak 8-OHdG (ng /mL) ölçümü 

yapıldı. 

Bulgular: AS hastalarında MN frekansı, NPB‘li, NBUD‘li hücre frekansları ve 8-

OHdG seviyeleri kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek iken, metafaz 

sayısı, BN hücre frekansı, NBĠ değerleri ise kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı 

düĢük bulundu. Hastalar, HLA-B27 pozitifliği ve negatifliği ya da AS açısından aile 

öyküsü pozitifliği veya negatifliği açısından iki gruba ayrılarak karĢılaĢtırıldığında; 
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DNA ve kromozom hasarı ile iliĢkili incelenen parametrelerin hiçbirinde istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı. Ayrıca DNA ve kromozom hasarı ile iliĢkili 

parametreler açısından incelendiğinde; sadece kontrol grubunda yaĢ ile 8-OHdG 

seviyeleri arasında negatif korelasyon vardı.  

Sonuç: Bu çalıĢma, AS hastalarında MN‘li, NPB‘li ve NBUD‘li BN hücre 

frekanslarının ve 8-OHdG seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı arttığı buna karĢın 

metafaz sayılarının, BN hücre frekansının ve NBĠ oranlarının kontrol grubuna göre 

anlamlı azaldığını göstermiĢtir. Bu sonuç, diğer kronik inflamatuvar hastalıklar ile 

benzer Ģekilde, AS hastalığının patogenezinde de genotoksisitenin ve oksidatif DNA 

hasarının etkili olabileceğini düĢündürmektedir. Diğer taraftan; karsinogenezin erken 

dönemlerinde görülebilen MN, NPB ve NBUD'li BN hücre frekanslarındaki anormal 

değiĢiklikler, AS hastalarının erken dönem kanser riskini yansıtması açısından anlamlı 

olabilir. Bildiğimiz kadarıyla, çalıĢmamız AS‘de Sitokinez Bloke MN sitom (CBMN-

cyt) parametrelerini ve 8-OHdG seviyelerini araĢtıran ilk çalıĢmadır ve sonuçlarının 

daha kapsamlı çalıĢmalarla desteklenmesine ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit, mikronukleus, 8-OHdG, DNA hasarı, kanser 
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INVESTIGATION OF GENOM / DNA INJURY AND THE ROLE IN 

PATHOGENESIS OF DISEASE IN PATIENTS WITH ANKYLOSING 

SPONDYLITIS USING CYTOMA METHOD 

ABSTRACT 

Ġntroduction-Aim: Ankylosing spondylitis (AS) is characterized by inflammation and 

new bone formation; spondyloarthropathy (SpA) is the prototype of the group of 

diseases. In recent years, new advances have been made in identifying genetic and 

immune pathways involved in the pathogenesis of AS. The effects of chromosomal 

DNA damage and oxidative DNA damage parameters on inflammation pathway in 

other chronic inflammatory diseases were investigated and it was thought that increased 

DNA and chromosomal damage might have an effect on the pathogenesis of these 

diseases. Therefore, the aim of this study was to investigate genome /DNA damage and 

its role in pathogenesis of cytome method in patients with AS. 

Materials and Methods: Twenty-five patients diagnosed with AS and 25 age-sex 

matched healthy controls were included in this study. Complete blood count (CBC), 

erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP) levels were 

measured. Human leukocyte antigen (HLA)-B27 gene analysis was also worked. 

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) was calculated for disease 

activity. A standard case report and micronucleus (MN) information form was 

completed. For each participant, 1000 binuclear (BN) cells were counted. BN cell 

frequencies (%) with MN, nuclear bud (NBUD) and nucleoplasmic bridge (NPB) were 

recorded to determine DNA damage. In order to determine cell proliferation, BN, multi 

nuclear cells were scored and metaphase number (‰), cell frequency with BN (%), 

nuclear division index (NBI) values were calculated. Plasma samples of patients and 

controls were also measured with 8-OHdG (ng/mL) using ELISA kit. 

Results: While MN frequency, NPB, NBUD, and 8-OHdG levels were significantly 

higher in AS patients compared to controls, the number of metaphase, BN cell 

frequency and NBI values were found to be significantly lower than controls. Patients 

were divided into two groups according to HLA-B27 positivity and negativity or AS 

family history positivity or negativity; no statistically significant difference was found 
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in any of the parameters related to DNA and chromosome damage. In addition, when 

DNA and chromosome damage parameters are examined; there was a negative 

correlation between age and 8-OHdG levels only in the control group. 

 Conclusion: This study demonstrated that BN cell frequencies and 8-OHdG levels 

with MN, NPB and NBUD were significantly increased in AS patients compared to the 

control group, whereas metaphase numbers, BN cell frequency and NBI ratios were 

significantly decreased compared to the control group. This result suggests that 

genotoxicity and oxidative DNA damage may be effective in the pathogenesis of AS, 

similar to other chronic inflammatory diseases. On the other hand; abnormal changes in 

BN cell frequencies with MN, NPB and NBUD, which can be seen in early stages of 

carcinogenesis, may be significant in terms of reflecting early cancer risk in AS 

patients. To our knowledge, this is the first study to investigate Cytokinesis Blocked 

MN cytoma (CBMN-cyt) parameters and 8-OHdG levels in AS, and the results need to 

be supported by more comprehensive studies. 

Key words: Ankylosing spondylitis, micronucleus, 8-OHdG, DNA damage, cancer 



1 

 

 

 

 

 

 

1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Ankilozan spondilit (AS), aksiyel iskeleti etkileyerek yapısal ve fonksiyonel 

bozukluklara yol açan inflamatuvar bel ağrısı ile karakterize yaygın inflamatuvar 

romatizmal bir hastalıktır. AS, spondiloartopati (SpA) veya spondiloartrit terimi altında 

gruplanan ortak klinik, patolojik ve genetik özelliklere sahip bir grup hastalığın 

prototipidir. Sakroiliit ve spinal inflamasyonun yanısıra asimetrik periferal oligoartrit, 

entezit ve spesifik organ tutulumu bu hastalıkların klinik tipik özellikleridir (1). 

Ankilozan spondilit patogenezi multifaktöriyeldir ve tam olarak anlaĢılamamıĢtır. 

Ancak son yıllarda, AS etyopatogenezinde yer alan yeni genetik ve immün sistem 

yolaklarının belirlenmesinde kayda değer ilerlemeler yaĢanmıĢtır. Bu geliĢmelerden en 

önemlisi AS ile genetik iliĢkilerini destekleyen fonksiyonel mekanizmalar henüz tam 

olarak anlaĢılmasa da, IL-23 /17A yolunu etkileyen genetik faktörlerin AS' ye yatkınlık 

oluĢturduğunun gösterilmesi olmuĢtur (2, 3). 

Daha önceki çalıĢmalarda kronik inflamatuvar hastalıklardan olan Romatoid Artrit 

(RA), Behçet, Ailevi Akdeniz AteĢi (Familian Mediterrian Fever-FMF), Sistemik 

skleroz (SSc), Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) gibi hastalıkların patogenezinde 

kromozomal DNA hasarı parametreleri, özellikle mikronükleus (MN) frekansı 

araĢtırılmıĢ ve kontrol gruplarına göre anlamlı yüksek bulunmuĢtur. Bu nedenle 

kromozomal DNA hasarının kronik inflamatuvar hastalıkların genetik ve immün sistem 

etkileĢiminde rol oynayan faktörlerden biri olabileceği düĢünülmüĢtür (4-8).  
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Ayrıca kronik inflamatuvar hastalıkları olan bireylerden elde edilen serum, periferik 

lökositler veya tümör dokularında oksidatif hasar ölçümü yapılmıĢtır. Oksidatif stres 

durumunda reaktif oksijen türevleri (ROS) aĢırı üretilirse veya antioksidan sistemler 

tarafından yetersiz Ģekilde uzaklaĢtırılırsa dejeneratif, neoplastik, immün ya da 

inflamatuvar bozuklukların dahil olduğu hücresel DNA, protein ve lipitlerde oksidatif 

hasar meydana gelir (9, 10). Protein oksidasyonunda; inflamatuvar sinyal moleküllerinin 

çok büyük bir kısmı ve peroksiredoksin 2 (PRDX2) inflamatuvar sinyal olarak kabul 

edilmiĢtir. Ġnflamatuvar uyarıcılar, her yerde bulunan bir redoks aktif hücre içi enzimi 

olan PRDX2'nin salınımını uyarır. Salınımından sonra redoks bağımlı bir inflamatuvar 

aracı olarak görev yapar ve TNF-𝛼 üretmek ve salgılamak için makrofajları aktive eder. 

ÇalıĢmalarda, makrofajlardan gelen PRDX2 ve tioredoksinin (TRX), hücre yüzeyi 

reseptörlerinin redoks durumunu değiĢtirebildiği ve inflamatuvar yanıtın 

indüklenmesine izin verdiği böylece kronik inflamatuvar hastalıklarda potansiyel yeni 

bir terapötik hedef sağladığı sonucuna varılmıĢtır (11). Buna ek olarak endoplazmik 

retikulumda (ER) katlanmamıĢ protein tepkisinin oksidatif strese bağlı ER stresi ile 

ortaya çıktığı ve inflamasyon patofizyolojisinde önemli olduğu birçok çalıĢmada 

gösterilmiĢtir (12, 13). 8-OHdG de serbest radikal kaynaklı oksidatif lezyonların baskın 

formlarından biridir ve bu nedenle oksidatif stres için bir biyobelirteç olarak yaygın 

Ģekilde kullanılmaktadır. ÇalıĢmalar 8-OHdG'nin çeĢitli kanserlerin, dejeneratif ve 

inflamatuvar hastalıkların risk değerlendirmesi için iyi bir biyobelirteç olduğunu 

göstermiĢtir (14). 

Sitokinez Bloke Mikronükleus Sitom (CBMN-cyt) yöntemi de kromozom/DNA hasarı, 

sitostazi ve sitotoksisite ölçümüne olanak veren detaylı bir yöntemdir. Literatürde, 

bildiğimiz kadarıyla, kromozomal ve oksidatif DNA hasarının AS patogenezi ve 

hastalık Ģiddetine etkisi ile iliĢkisini araĢtıran kapsamlı bir çalıĢmaya rastlamadık. Bu 

nedenle, çalıĢmamızda AS‘de genom/DNA hasarı parametrelerinin patogenez 

üzerindeki etkilerini, CBMN sitom yöntemi ve 8-OHdG‘yi kullanarak değerlendirmeyi 

amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. SPONDĠLOARTRĠTLER 

2.1.1. Tanımı 

Spondiloartropatiler ya da yeni terimiyle spondiloartritler (SpA); ortak genetik 

yatkınlığa ilaveten benzer klinik ve radyolojik özellikler gösteren birbiriyle iliĢkili 

heterojen bir grup kronik otoimmün hastalığı ifade etmektedir (15, 16). Ankilozan 

spondilit (AS) ve ilgili spondiloartritler, IL-23 ve IL-17 ile yönlendirilen sinyalleme, 

entezit ve yeni kemik oluĢumunu içeren inflamasyon dahil, ortak genetik ve klinik 

özellikleri paylaĢan bir grup hastalıktır (17). SpA kavramı içinde yer alan hastalıklar 

prototipi AS olmak üzere, psöriyatik spondiloartrit (PsSpA), reaktif spondiloartrit 

(ReSpA), inflamatuvar bağırsak hastalıkları ile iliĢkili spondiloartrit (SpAĠBH) ve 

farklılaĢmamıĢ (andiferansiye) spondiloartritlerdir (ġekil 2.1) (18, 19). Diğer bir 

sınıflandırma SpA alt gruplarının yerine baskın olan semptomlar veya belirtilere göre 

yapılır. Buna göre sakroiliak eklemlerde ve/veya omurgadaki inflamasyonun baskın 

olduğu ‗aksiyel ağırlıklı SpA‘ ve periferik artrit, entezit ve daktilit gibi periferik 

belirtilerin ön planda olduğu ‗periferik ağırlıklı SpA‘olarak sınıflandırılır. (20). 

AS; aksiyel SpA spektrumu içinde en sık görülen, etyolojisi bilinmeyen, immun-aracılı 

inflamatuvar romatizmal hastalıkların prototipidir. Hastalığın seyri sırasında hastaların 

%90‘ında radyografik sakroiliit görülür (21). Radyografik sakroiliit modifiye New York 

(mNY) kriterlerinin bir parçasıdır ve kesin AS tanısı için bulunması gerekmektedir 

(Tablo 2.1) (22).  
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Tablo 2.1. Modifiye New York Kriterleri 

1) En az 3 aydır olan, egzersizle düzelip istirahat ile azalmayan bel ağrısı 
 

2) Lomber omurganın sagittal ve frontal düzlemlerde hareket kısıtlılığı 
 

3) Göğüs ekspansiyonunun yaĢ ve cinsiyete göre normal değerlerin altında 

olması 
 

4) a. Bilateral grade 2-4 sakroiliit 

                  b. Unilateral grade 3-4 sakroiliit 

 

      (4a veya 4b) ve Herhangi bir klinik kriter varsa kesin Ankilozan Spondilit 
 

 

 

ġekil 2.1 Spondiloartrit Spektrumu 

PsA: Psöriatik Artrit, ReA: Reaktif Artrit, ĠBH-SpA: Ġnflamatuar Bağırsak Hastalığı 

ĠliĢkili Spondiloartrit. (23)‗den değiĢtirilerek adapte edilmiĢtir. 

2.1.2. Epidemiyoloji 

AS‘nin global prevelansının %0.1 ile %1.4 arasında olduğu tahmin edilmektedir. 

Epidemiyolojik çalıĢmalar dünya genelinde AS prevalansının HLA-B27 dağılımının 

genel yansıması olduğunu göstermiĢtir (24). AS ve tüm SpA grubu hastalıkların 

prevalansı toplumdaki HLA-B27 sıklığı ile iliĢkilidir. Bu nedenle SpA prevalansında 

belirgin coğrafik farklılıklar görülebilmektedir. HLA-B27 sıklığı kuzey ülkelerinde 
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daha yüksektir ve Haida yerlilerinde HLA-B27 prevalansı %50 ve AS prevalansı 

yaklaĢık %6‘dır (25, 26). Batı Avrupa ülkelerinde HLA-B27 prevalansı %4-13 arasında 

değiĢiklik gösterirken, Kuzey Ġskandinav ülkelerinde HLA-B27 prevalansı %15-25‘tir. 

HLA-B27 Arap toplumlarında (%2-5) ve Japonya‘da (%1) nadir görülmektedir (27). 

AS, erkeklerde kadınlara göre 2-3 kat daha sık görülürken, nonradyografik aksiyel SpA 

(nr-axSpA)‘lı hastalarda cinsiyet dağılımı benzerdir (28).  

2.1.3. Genetik   

AS, 6. kromozomda yer alan ―majör histocompatibility complex‖ (MHC) sınıf I‘in bir 

alleli olan HLA-B27 ile kuvvetli iliĢki gösteren poligenik bir hastalıktır. AS prevalansı 

bazı genetik ve henüz tanımlanmamıĢ çevresel faktörlere göre değiĢmektedir. En olası 

kalıtım Ģekli, lokuslar arasında çoğullayıcı etkileĢim ile poligeniktir (29). AS, büyük bir 

kalıtsal bileĢenle iliĢkilidir; HLA-B27'nin varlığı, kalıtsal varyasyonun yaklaĢık 

%30'unu oluĢtururken, endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1 (ERAP-1), IL-23R, IL-

12B ve Th17 yanıtlarına bağlı diğer genler daha az rol oynar (>100 lokus geniĢ genetik 

analizlerde AS'ye bağlanmıĢtır) (30). 

HLA-B27'nin coğrafi dağılımına bağlı olarak prevalansı %0,2-0,3 civarındadır (31). 

HLA-B27, 1973'teki keĢfinden beri hastalık etyopatogenezine bağlı ana genetik 

faktördür (32). Bununla birlikte, tanımlanmıĢ AS'li hastaların yaklaĢık %10-20'si HLA-

B27 taĢımamakta, bu da nr-axSpA incelenmesinde %40'a çıkmaktadır. HLA-B27 ve 

erken axSpA'da yapısal progresyon dahil olmak üzere aksiyel bulgular arasında bir iliĢki 

olduğu düĢünülmektedir. Ayrıca bu durum, daha genç baĢlangıç yaĢı, daha fazla aile 

öyküsü (33, 34) ve daha az psöriazis, inflamatuvar barsak hastalığı (ĠBH) ile iliĢkili 

bulunmuĢtur (33). 

Genetik çalıĢmalar, HLA-B27'nin MHC‘deki lokusun AS kalıtılabilirliğinin %20.1'sine 

katkıda bulunduğunu ve %4.3'ünün HLA-B dıĢındaki lokuslarla iliĢkili olduğunu 

göstermiĢtir (35). HLA-B27:01‘den HLA-B27:106‘ ya kadar adlandırılan ve 132 alel ile 

kodlanan 105 kadar alt tipte yüksek bir genetik polimorfizm derecesine sahiptir.  

Ġkiz çalıĢmaları AS‘de kalıtımın %90‘dan fazla rol oynadığını düĢündürmektedir (43). 

AS‘li bir hastanın kardeĢinde hastalık görülme riski %8.2 iken genel populasyonda risk 

%0.1‘dir (29). Yapılan bir çalıĢma, yayınlanmıĢ verilere dayanarak, axSpA hastalarının 

http://atlasgeneticsoncology.org/Genes/GC_ERAP1.html
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aile bireylerinde hastalık riskinin, monozigotik ikizlerde %63, birinci derece 

akrabalarda %8, ikinci derece akrabalarda %1 ve üçüncü derece akrabalarda %0.7 

olarak belirlemiĢtir (29). Ġzlanda'da yapılan bir çalıĢmada, AS'li hastaların birinci, ikinci 

ve üçüncü derece akrabaları için nispi risk taĢıyan AS geliĢtirmesi açısından 

değerlendirilmesinde sırasıyla %75.5, %20.2 ve %3.5 olmak üzere önemli ölçüde artmıĢ 

bir risk gösterdiği görülmüĢtür (36). Bu durum hastalık geliĢme riskinin büyük ölçüde 

genetik olarak belirlendiğini düĢündürür. 

2.1.4. Etiyoloji ve Patogenez 

Spondiloartropatiler genetik olarak yatkın kiĢilerde çevresel faktörlerin tetiklemesiyle 

oluĢan multifaktöriyel hastalıklardır. Ġnflamasyonun moleküler ve hücresel 

mekanizması henüz tam olarak anlaĢılamamıĢtır. HLA-B27‘nin hastalığa yatkınlıkta 

direkt bir rolü olduğu bilinmesine rağmen, altta yatan moleküler temel hala 

bilinememektedir (37, 38). 

2.1.4.1. Spondiloartrit Patogenezinde HLA-B27 

HLA-B27'nin AS'nin patogenezindeki rolünü açıklayan çeĢitli teoriler öne sürülmüĢtür. 

En önemli 3 teori artritojenik peptid hipotezi, ağır zincir homodimer hipotezi ve HLA-

B27 misfolding (yanlıĢ katlanma) hipotezidir (ġekil 2.2). 

Artritojenik peptit hipotezi, HLA-B27 tarafından sunulabilecek self peptitlere çok 

benzeyen belirli mikrobiyal peptitlerin bulunduğunu ileri sürer. Moleküler taklit 

nedeniyle, HLA-B27-peptid komplekslerine karĢı CD8+ T lenfositlerinin reaktivitesi, 

otoreaktiviteye ve daha sonra, artrit ve spondilit dahil otoimmün hastalığa yol açacaktır. 

HLA-B27'nin peptit bağlanma motifi kapsamlı bir Ģekilde araĢtırılmıĢ olmasına rağmen, 

artritojenik peptitler henüz keĢfedilmemiĢtir (39). Ayrıca, SpA'nın HLA-B27 transjenik 

sıçan modelinde; HLA-B27'nin klasik T hücresini tanıması birincil öneme sahiptir ve bu 

ihtimali zorlaĢtıran herhangi bir fonksiyonel CD8+ T hücresi yokluğunda da hastalık 

geliĢebilir (40). 

HLA-B27'nin AS ile iliĢkisini açıklayan ikinci bir model, HLA-B27 ağır zincirlerinin 

beta-2 mikroglobülinsiz homodimerler oluĢturabildiği gözlemine dayanmaktadır. Bu 

HLA-B27 homodimerlerinin, peptide bağlı dizisinden bağımsız olarak lökosit 
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reseptörlerini bağlayabildiği gösterilmiĢtir (41). Dahası, peptide bağlı HLA-B27 

homodimer komplekslerinin, KIR3DL2+ CD4+ T hücrelerinin proliferasyonunu ve bu 

hücreler tarafından ex-vivo olarak IL-17 üretimini arttırarak hayatta kalmayı (survival) 

arttırdığı gösterilmiĢtir (42). IL-4 üreten CD4+ T hücrelerinin, uzun süredir devam eden 

hastalıkta, CD4+ T hücrelerinin önemli bir yüzdesini oluĢturduğu bildirilmiĢtir, ancak 

yeni baĢlangıçlı axSpA'da tespit edilmesi güç olmuĢtur (43). 

HLA-B27'nin AS ile iliĢkisini açıklayan üçüncü hipotez olan yanlıĢ katlanma 

(misfolding) hipotezi, HLA-B27'nin protein yanlıĢ katlanması nedeniyle hücrenin 

yüzeyine ulaĢamadığından hastalığın oluĢmasına katkı sağladığını belirtmektedir. 

Düzgün bir Ģekilde bir araya getirilmiĢ HLA-B27 kuaterner bir yapıya sahiptir ve 3 

farklı bileĢen olan; 1 HLA-B27 ağır zincir, beta-2-mikroglobulin ve bir peptit içerir. Bu 

düzenlemeyi yapan hücrenin endoplazmik retikulumu (ER)‘dur. HLA-B27'nin katlanma 

iĢlemi diğer HLA allellerinden daha yavaĢ olduğu için, yanlıĢ katlanmıĢ HLA-B27 

proteinlerinin ER'de biriktiği düĢünülmektedir. Bu yanlıĢ katlanma iĢlemi, otofaji veya 

IL-23/IL-17 yolunu da aktive edebilen ER katlanmamıĢ protein tepkisi (UPR) olarak 

adlandırılan normal olarak HLA-B27 moleküllerine bağlanan peptitleri kırpmaya 

yarayan ve bu nedenle hücrenin yüzeyine çıkıĢını kolaylaĢtıran iĢlevsiz ERAP-1'e bağlı 

olarak uygunsuz HLA-B27 katlanmasının ya da değiĢiminin hücresel strese neden 

olmasının sonucudur (30, 43). ÇalıĢmalarda UPR, ER homeostazını iyileĢtirmek ve 

korumak amacıyla, ER transmembran transdüserleri boyunca birçok yolu tetikleyen ve 

uyaran bir sinyalleĢme yoludur. Artan sayıda çalıĢma, oksidatif stresin ER stresiyle 

güçlü bir bağlantısı olduğu görüĢünü desteklemektedir. Protein katlanma iĢlemi 

sırasında, reaktif oksijen türleri yan ürünler olarak üretilir ve bu da oksidatif stres 

denilen oksidan-antioksidan dengenin oksidan yöne bozulmasına (redoks) yol açar. 

Protein katlanma iĢlemi redoks homeostazına bağlı olduğundan, oksidatif stres protein 

katlanma mekanizmasını bozabilir ve yanlıĢ katlanmıĢ proteinlerin üretimini artırabilir 

ve daha fazla ER stresine neden olabilir. Endoplazmik retikulum stresi ve oksidatif 

stresin hepatit, pankreatit ve ĠBH gibi inflamatuvar bozukluklardaki rolü üzerine 

çalıĢmalar yoğun olarak yapılmıĢtır ve inflamatuvar patofizyolojide önemli rol oynadığı 

öne sürülmektedir (12, 13). 



8 

 

 

 ġekil 2.2.  AS‘de HLA-B27'nin Rolünü Açıklayan Hipotezlere Genel BakıĢ  

A. Artritojenik peptid hipotezi: Geleneksel HLA-B27/beta-2 mikroglobulin 

komplekslerine bağlı patojen veya self-derived peptidler, T hücre reseptörü 

(TCR) aracılığıyla otoreaktif CD8+ T hücreleri tarafından kabul edilir. 

B. Hücre yüzeyi HLA-B27 serbest ağır zincir homodimer ekspresyon hipotezi: 

HLA-B27 homodimerler, disfonksiyonel HLA-B27 homodimerlerini içeren 

serbest ağır zincirler hücre yüzeyinde eksprese edilir ve katil immünoglobulin 

benzeri reseptörleri (KIR) ve/veya lökosit immünoglobulin benzeri reseptörleri 

taĢıyan CD4+ T veya NK gibi hücreleri aktive eder.  

C. YanlıĢ katlanmıĢ HLA-B27 hipotezi: HLA-B27'nin ER‘de yanlıĢ katlanması, 

hücresel fonksiyonda aĢağı yönde etkileri olan katlanmamıĢ protein tepkisine 

veya baĢka hücresel stres veya otofajiye neden olur. (Örneğin; aĢırı IL-23 

salımı). 

2.1.4.2. Spondiloartrit Patogenezinde Bağırsak Mikrobiyomu, Enfeksiyöz Ajanlar 

ve Diğer Mikropların Rolü 

SpA grubu hastalıklar içerisinde yer alan ĠBH iliĢkili artrit patogenezinde bağırsak 

mikrobiyomunun etkili olabileceği düĢünülmektedir. Ülseratif Kolit (ÜK) ve Crohn 
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(CH) kolitini içeren ĠBH, ―disbiyozis‖ olarak adlandırılan değiĢen bağırsak 

mikrobiyotası ile kesiĢebilen farklı inflamatuvar yolaklarla iliĢkili olan bir hastalık 

kategorisidir. Özellikle, ĠBH ve SpA arasında belirgin bir overlap (çakıĢma) vardır (44). 

Uzun dönem takipler, SpA hastalarının %6.5'inin 5 yıl içinde klinik olarak ĠBH 

geliĢtirdiğini göstermiĢtir.  

ĠBH ve SpA arasındaki bağlantıların ötesinde, çok sayıda çalıĢma, bakterileri SpA 

patogenezi ile nedensel olarak iliĢkili olarak gösterir. Tüm SpA'lardan, ReA‘da 

bakterilerin rolü en açık Ģekilde tanımlanmıĢtır (45). SpA'da bağırsak ve eklem 

arasındaki iliĢkinin en açık göstergesi, ReA'nın Salmonella, Shigella, Yersinia ve 

Campylobacteri de içeren daha önceki gastrointestinal enfeksiyonlarla tetiklenmesidir. 

Ayrıca, ReA'lı hastaların %20 kadarı 10 ila 20 yıl içinde AS geliĢtirir (46). 

2.1.4.3. Spondiloartrit Patogenezinde Ġnflamasyon 

AS‘de inflamasyonun en sık görüldüğü yerler; SĠE‘ler, entez bölgeleri, intervertebral 

disklere komĢu vertebra gövdeleri, periferik eklem sinovyumu, gastrointestinal sistem 

ve gözdür. Erken sakroiliitte sinovit ve miksoid görünümlü kemik iliği görülürken daha 

sonraları pannus ve granülasyon dokusu oluĢur. T hücreleri (CD4>CD8) ve CD68+ 

makrofajlara çoğalmakta olan fibroblastlar ve neovaskülarizasyon eĢlik eder. SĠE‘lerden 

alınan biyopsilerde tümör nekroz faktör-α (TNF-α) ve transforming growth factor-β 

(TGF-β) mRNA ekspresyonunun arttığı gösterilmiĢtir (47, 48). 

Spondiloartritli hastalardaki periferik sinovit diğer inflamatuvar artritlerdekine benzer 

özellikler göstermektedir. Adezyon molekülleri ve kemotaktik faktörlerin aĢırı 

üretiminin yanı sıra artmıĢ vaskülarizasyon ve endotelyal hücre aktivasyonu 

görülmektedir (49). Dokuda CD8+ T hücrelerinden daha çok olan CD4+ T hücreleri, 

natural killer (NK) hücreleri, B lenfositler ve CD68+ makrofajlar bulunur (50). 

Spondiloartritlerin en önemli özelliklerinden biri olan entezitlerde alttaki kemik iliği 

infiltrasyonu ile birlikte hiperosteoklastik, inflamatuvar, eroziv lezyonlar 

görülebilmektedir. Erken hastalıkta entezit lezyonlarında CD68+ makrofaj baskınlığı 

görülürken, yerleĢik hastalıkta CD8+ ve CD4+ T hücrelerini içeren yoğun lenfosit 

infiltrasyonu görülmektedir (48, 51). Bu çalıĢmalar SpA hastalarındaki inflamatuvar 

yolaklarda doğal ve edinilmiĢ immün yanıtın rol oynadığını göstermektedir. 
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Son yıllarda hastalıktaki immün yanıtın temelinde iki yolağın yer aldığı görüĢü dikkati 

çekmiĢtir. Bunlar; TNF-α aksı ve IL-23/IL-17 aksıdır. Miyeloid hücrelerde katlanmamıĢ 

protein yanıtının aktive olması ile IL-23 üretimi tetiklenmektedir. IL-23 stimülasyonu 

ile T helper (Th)-17 hücrelerinden IL-17 salınmaktadır. Bununla birlikte IL-17 sadece T 

hücrelerinden değil aynı zamanda etkilenen dokulardaki mast hücreleri ve granülositler 

gibi doğal bağıĢıklık sistemi hücrelerinden de salınmaktadır (52). TNF-α ve IL-17 

yolakları arasındaki bağlantı tam olarak bilinmemektedir. Bir hayvan modelinde IL-

23‘ün aĢırı ekspresyonu entezit geliĢmesini baĢlatmıĢtır. Bu durum insanlarda da entezit 

geliĢiminde IL-23‘ün patojenik bir rolü olabileceği düĢüncesini desteklemektedir (53). 

IL-23‘ün AS‘li hastaların omurgasındaki subkondral kemik iliğinde osteoartritli 

hastalardakinden daha fazla eksprese edildiği gösterilmiĢtir (54). AS patogenezindeki 

anahtar inflamatuvar yolaklardan biri de TNF aksıdır ve TNF blokajının önemli klinik 

etkinlik gösterdiği kanıtlanmıĢtır. Bununla birlikte bu yolağın hastalıktaki fonksiyonları 

ile ilgili bilgi kısıtlıdır. TNF aĢırı ekspresyonunun olduğu hayvan modellerinde 

dekstrüktif polisinovit geliĢtiği görülmüĢtür (28). 

Spondiloartritlerdeki karakteristik inflamasyon SĠE‘ler, omurga ve entez bölgelerindeki 

kıkırdak ve kemik ara yüzünde görülmektedir. Ġnflamasyonun baĢlamasında ve 

sürdürülmesinde mekanik stres etkili olmaktadır (55). Bu durum hastalığın çoğunlukla 

ağırlık taĢıyan bölgeleri etkileme nedenini açıklayabilmektedir. 

2.1.4.3.1. Ġnflamasyon ve Yeni Kemik OluĢumu 

Spondiloartropati patofizyolojisinde yapısal hasar ile inflamasyonun nasıl bir 

etkileĢimde olduğu önemli bir sorudur. SpA‘da yapısal hasar iki farklı özellik ile 

karakterizedir. Bunlardan ilki eroziv kemik hasarı diğeri ise patolojik yeni kemik 

oluĢumudur. Her iki özellik PsA‘da olduğu gibi aynı anda görülebilmektedir. Kemik 

destrüksiyonu ve kıkırdak hasarı, RA‘ya benzerlik gösterir. Ancak yeni kemik 

oluĢumuna yön veren moleküler mekanizmalar özellikle proinflamatuvar sitokinler ile 

bu yolların etkileĢimi tam olarak anlaĢılamamıĢtır (56). 

2.1.5. Klinik Bulgular 

Spondiloartrit grubu hastalıkların ortak özellikleri; aksiyel iskelette (sakroiliak eklemler 

ve omurga) inflamasyon, periferik artrit, entezit, daktilit, üveit, psöriazis ve 
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inflamatuvar bağırsak hastalığıdır. Nadiren, akciğer ve kalp gibi diğer organlarda da 

tutulum olabilir (57). 

2.1.5.1. Kas Ġskelet Sistemi Bulguları 

Kronik bel ağrısı ve sertlik, göğüs kafesi ile omurga (kostavertebral ve kostatransvers 

eklemler) ile sternumu (kostasternal, manibriosternal ve sternoklavikular eklemler) 

birleĢtiren eklemlerde entezit ve eklem inflamasyonunun yol açtığı göğüs ağrısı, tendon, 

fasiya, bağlar veya eklem kapsülünün kemiğe yapıĢma yerlerinde inflamasyonla 

karakterize entezit, yorgunluk ve diğer eklem tutulumları kas iskelet sistemi 

bulgularındandır.  

Ġnflamatuvar bel ağrısı büyük olasılıkla inflame olmuĢ SĠE ve çevre bağlarından köken 

alan, künt, kolay edilemeyen ve dizin altına inmeyecek tarzda uyluk arka yüzüne 

yayılan Ģekilde görülür. Ağrı genellikle baĢlangıçta tek taraflı ve aralıklarla oluĢurken 

hastalık ilerledikçe aylar içerisinde çift taraflı ve sürekli olma eğilimi taĢır. Alt lomber 

bölgenin sertliği ve özellikle sabahları olan tutukluk önemli bulgulardır (58). 

Entezitler üst ekstremiteden çok alt ekstremitelerde daha sıktır. Alt ekstremitenin sık 

entezit bölgeleri; aĢil-kalkaneus yapıĢma bölgesi ve patellar tendon-patella yapıĢma 

bölgeleridir (59). Ġleri dönemlerde bu bölgelerde kemik spurları oluĢabilir. 

Kalça tutulumu AS‘de özürlülüğü en fazla etkileyen ekstra-aksiyel tutulumlardandır. 

Kalça tutulumu jüvenil baĢlangıçlı hastalarda daha sıktır ve bu hastalarda ileri 

dönemlerde kalça artroplastisi gereksinimi eriĢkin çağda baĢlayan AS‘li hastalara göre 

daha sıktır (59, 60). Kalça ve omuz gibi kök eklemler dıĢında kalan periferik eklem 

tutulumu primer AS‘de nispeten nadirdir. Hastaların yaklaĢık üçte birinde periferik 

eklemlerde etkilenme olabilmektedir (61). Genelikle asimetrik, monoartiküler veya 

oligoartiküler tutulum söz konusudur (62). 

2.1.5.2. Eklem DıĢı Bulgular 

AS, eklem dıĢı belirtiler (EDB) olarak akut anterior üveit (AAÜ), psöriazis ve ĠBH 

prevalansının arttığı genetik, radyografik ve klinik özellikleri paylaĢmaktadır. 
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Ġnflamatuvar sırt ağrısı olan hastalarda AAÜ, psöriazis ve ĠBH varlığının olması, SpA 

teĢhisinin konulmasına yardımcı olabilir. Dahası, bir veya daha fazla EDB'nin varlığı, 

AS‘nin prognozunu etkileyebilir (63, 64). Ayrıca, AS‘li hastalarda EDB'ler tedavi 

kararını etkileyebilir. 

Üveit; AS‘nin, ReA‘nın, PsA‘nın ve ĠBH‘nin hem yetiĢkinlerde hem de SpA'lı 

çocuklarda ortaya çıkan, sık görülen ekstraartiküler bir belirtisidir.  

Üveit, HLA-B27 pozitifliği ve uzun süre hastalığı olan SpA‘ların alt tipine göre değiĢen 

sıklıkta oluĢur (AS'de %33, PsA'da %6-9, ReA'da %25, farklılaĢmamıĢ SpA'da %13 ve 

ĠBH'de %2-5). AS ile iliĢkili üveit ani baĢlangıçlı olma eğilimindedir. SpA'daki üveit 

olgularının çoğu akut anterior üveitle iliĢkilidir, ancak gözün posterior segmentinde de 

az sayıda üveit olgusu ortaya çıkmaktadır. Ġkinci olarak kistoid maküler ödem ve görme 

kaybı daha sık komplikasyona neden olur. Ancak çoğu hastada görme genellikle 2 ay 

içinde tam olarak düzelir (65). 

AS‘li hastalarda ayrıca kardiyovasküler riskin arttığı gösterilmiĢtir. Altta yatan kronik 

inflamatuvar süreç AS‘de aterosklerotik riskin artmasında önemlidir. Ġleti bozuklukları 

ya da aort yetmezliği gibi kardiyovasküler sistem bulguları uzun süreli hastalığı 

olanların %1 ile %10‘u arasında görülebilmektedir (66).  

AS‘nin diğer bir ekstra-artiküler bulgusu akciğer tutulumudur. AS'de pulmoner tutulum, 

radyografide benekli ve lineer opasiteler olarak görülen tüberkülozu taklit eden yavaĢ 

ilerleyen bilateral apikal fibrozis'den oluĢur. Sıklıkla, daha sonra Aspergillus tarafından 

kolonize olan kaviteler geliĢir. Daha önce yapılan bir çalıĢmada, AS‘nin baĢlamasından 

on yıl sonra hastaların %1'inde bu akciğer lezyonlarının gözlendiği belirtilmiĢtir (67). 

Ġnterstisyel akciğer hastalığı ve göğüs duvarı hareketlerindeki kısıtlılığa bağlı restriktif 

tip akciğer hastalığı ve solunum yetmezliği görülebilmektedir. Ayrıca hastalarda uyku 

apnesi ve spontan pnömotoraks da geliĢebilmektedir (68). 

AS‘li hastalarda böbrek bozukluğu insidansının %10-35 olduğu gösterilmiĢtir. Bununla 

birlikte AS‘li hastalarda IgA (Ġmmunoglobulin A) nefropatisi görülebilmektedir (69). 

Amiloidoz, hastalığı aktif ve agresif seyreden, uzun süredir hastalığı olan, yaĢlı 

hastalarda daha sık görülmektedir. 
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PsA dıĢlandığında SpA‘lı hastaların yaklaĢık %5-10‘unda psöriazis görülmektedir. EĢlik 

eden psöriazis varlığında hastalarda daha fazla periferik eklem tutulumu saptanmaktadır 

(70). 

AS‘li hastalarda nörolojik tutulumlar genellikle omurganın kırık, dislokasyon, kauda 

ekina sendromu veya atlantoaksiyel subluksasyonla iliĢkilidir. AS‘de omurga 

kırıklarının önemi büyüktür. Vertebra kırıklarının 2. ve 3. dekadlarda pik yaptığı ve 

hastalık süresi arttıkça travmasız geliĢen kırıkların da arttığı bildirilmektedir (70, 71). 

Spontan atlantoaksiyal subluksasyonlar, atlantooksipital subluksasyonlar veya yukarı 

(vertikal) subluksasyonlar RA‘ya benzer Ģekilde görülebilir. Spontan anterior 

atlantoaksiyal subluksasyonun periferik eklem tutulumu olanlarda daha sık olduğu 

vurgulanmıĢtır (72). 

AS‘li hastalarda kemik mineral yoğunluğunda (KMY) azalma hastalığın erken 

dönemlerinde ve özellikle de aktif AS‘li hastalarda görülebilmektedir (73, 74). AS‘de 

özellikle ilerleyen hastalıkla birlikte vertebra kırık riskinin arttığı bilinmektedir (75).  

2.1.6. Fizik Muayene Bulguları 

AS‘nin erken tanısı için özellikle omurga ve SĠE‘leri kapsayan ayrıntılı bir fizik 

muayene yapılmalıdır. Erken döneminde tipik AS bulgularını gözlemek zor olmakla 

birlikte, lomber omurgadaki hareket kısıtlılığını ve sakroiliiti belirlemek olasıdır. Belin 

üç düzlemdeki hareketi de gözlemlenmelidir. Öne fleksiyon yer-parmak uzaklığı 

ölçülerek değerlendirilebilir, ancak kalça ekleminde kısıtlılık yoksa yer-parmak uzaklığı 

normal bulunabilecektir. Öne fleksiyonun değerlendirilmesinde kullanılan bir diğer test 

Schober testidir. Günümüzde daha yaygın olarak kullanılan Modifiye Schober testinde 

ise lumbosakral bileĢke hizasındaki Venüs gamzelerinin 5 cm altı ve 10 cm üstü olmak 

üzere toplam 15 cm‘lik bir mesafe iĢaretlenir ve bu mesafede hastanın öne eğilmesi ile 

oluĢan fark fleksiyon ölçümü olarak kabul edilir. 

Hastalığın erken dönemlerinden itibaren göğüs ekspansiyonunda kısıtlanma 

saptanabilir. YaĢ ve cins farklılıklarından etkilenme ile birlikte 5 cm‘den az iĢe Ģüpheli, 

2.5 cm‘den az olması anormal kabul edilir (76). 
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Tüber iskiadikumlar, büyük trokanterler, spinöz çıkıntılar, kostokondral ve 

manibriosternal bileĢkeler, iliak kanatlar, simfizis pubis, topuklar ve tibial tüberküllerde 

entezit nedeni ile palpasyonda hassasiyet saptanabilir (57). Entezis bölgeleri entezopati 

skorlama sistemlerindeki lokalizasyonlara göre palpasyonla muayene edilir (77). 

Hastalığın ilerlemesi ile bazı postür bozuklukları ortaya çıkar. Anterofleksiyon postürü 

değerlendirilmesinde oksiput-duvar ve tragus-duvar mesafesi ölçümü AS‘li hastanın 

izleminde kullanılan parametrelerdendir.  

Hastalarda zaman içerisinde lomber lordoz düzleĢir, torakal kifoz artar. Abdominal 

solunumun ön planda olması sebebi ile karın bombeleĢir ve futbol topu karın görüntüsü 

ortaya çıkar. (78). Servikal omurganın da eklem hareket açıklığı değerlendirilmelidir; 

ekstansiyon, sağ ve sola rotasyon, lateral fleksiyon ve öne fleksiyon ölçülmelidir (79). 

2.1.7. Laboratuvar Bulguları 

AS hastaları için tanısal laboratuvar test yoktur. Hematolojik çalıĢmalar genellikle 

normaldir. ġiddetli hastalığı olan hastalarda, kronik hastalığı yansıtan hafif normositik-

normokromik anemi olabilir. Beyaz kan hücre sayımı trombosit sayımı gibi normaldir. 

Yüksek hastalık aktivitesi olan hastalarda hafif trombositoz olabilir. Eritrosit 

sedimentasyon hızı (ESH) ve C-reaktive Protein (CRP) olguların yarısında yüksektir ve 

periferik hastalık aktivitesi ile iliĢkili olma eğilimindedir (80). CRP/ESH‘nin izole 

AS‘de tahmini duyarlılığı %38-45 iken, yeni baĢlangıçlı AS‘de %50‘dir. Normal ESH 

ve CRP düzeyleri aktif hastalığın varlığını dıĢlayamaz. Bu nedenle hastalık aktivitesinde 

kullanımları kısıtlıdır. Yine de günümüzde CRP, Serum Amiloid A (SAA) ve IL-6 

verilen tedaviye cevabın en iyi göstergeleridir ve yüksek CRP sakroiliit progresyonunun 

güçlü pozitif belirleyicisidir (81). 

2.1.8. Görüntüleme 

Direkt Radyografi 

Sakroiliak eklem tutulumu (SĠE)  baĢta AS olmak üzere bütün SpA‘larda görülebilen 

ortak bir bulgudur ve tanı için yol göstericidir (82). Özellikle AS ve farklılaĢmamıĢ SpA 

olgularında en sık rastlanan baĢlangıç bulgusu sakroiliittir. AS hastalarının tamamında 

sakroiliit görülür, ancak SĠE tutulumu olmaksızın aksiyel tutulum olan hastalar da 
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nadiren bildirilmiĢtir (83). SĠE‘de yapısal değiĢiklik olan hastaların %95‘ten fazlasında 

konvansiyonel radyografiler tanı koymak için oldukça duyarlıdır. Tipik sindesmofitlerin 

belirlenmesi de tanı için hastalarda yararlı olabilir. Sakroiliit genellikle çift taraflıdır ve 

en erken bulgulardan birisidir. (84).  

Sakroiliit radyolojik olarak New York kriterlerine göre evrelendirilebilir (Tablo 2.2). 

 Tablo 2.2. Sakroileitin New York Ölçütlerine Göre Derecelendirilmesi 

Evre 0 

(normal) 

DeğiĢiklik yok, eklem yüzeyleri net olarak seçilir, eklem aralıkları 

normal geniĢliktedir. 

Evre 1 

(Ģüpheli) 

ġüpheli değiĢiklikler, hekim grade 2 sayılan değiĢikliklerin olup olmadığı 

konusunda kararsızdır. 

Evre 2 

(minimal) 

Eklem yüzeyleri net seçilemez, eklem bulanıklaĢmıĢtır, küçük erozyonlar 

ve hafif subkondral skleroz artıĢı vardır ve eklem aralığında daralma 

görülebilir. 

Evre 3 (orta) 
Eklemin her iki yüzeyinde belirgin skleroz ve daha büyük erozyonlar, 

eklem aralığında daralma ve yer yer kemik köprüleĢmeler 

Evre 4 

(Ģiddetli) 
Ankiloz, eklemde tam füzyon 

 

Entezit bulgusu olarak ligament ve tendon yapıĢma yerlerinde kemik erozyonları veya 

saçaklanmalar gözlenir. AS‘de vertebralardaki tipik radyolojik görünüm kareleĢmedir. 

Vertebraların normalde konkav olan yüzeylerindeki erozyon ve erozyon sonrası reaktif 

skleroz vertebraların kareleĢmesine yol açar. Direkt grafidevertebra köĢelerinin skleroz 

artıĢından kaynaklanan parlak beyaz görünümü Romanus lezyonları olarak adlandırılır. 

Anulus fibrozusun ve spinal ligamentlerin kalsifikasyonu ile vertebra cisimleri arasında 

sindesmofit olarak adlandırılan köprüler oluĢur. AS‘de görülen sindesmofitler ĠBH‘ye 

eĢlik eden SpA‘da olduğu gibi bilateral ve simetrik olup, tutunma noktaları birbirini 

izleyen vertebra cisimlerinin üst ve alt kenarları arasındadır (marjinal sindesmofitler). 

(85). SĠE‘deki inflamasyondan ankiloza uzanan değiĢiklikler apofizer eklemlerde de 

oluĢur ve radyografik olarak eklem aralığında düzensizlik, skleroz ve ankiloza 

saptanabilir. Ön-arka torakolomber grafilerde, çok seviyeli, simetrik sindesmofit 

oluĢumu ve apofizer eklemlerin sklerozu sonucu ortaya çıkan bambu kamıĢı görünümü, 

apofizer eklemlerin sklerozu, eklem ligamentlerinin ve interspinöz ligamentlerin 
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kalsifikasyonu ile oluĢan radyolojik görünüm ise üçlü ray belirtisi olarak 

adlandırılır(84). 

Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

Sakroiliak eklemde inflamasyona sekonder geliĢen erozyon, subkondral skleroz, eklem 

aralığında daralma ve yeni kemik oluĢumu gibi yapısal kemik değiĢikliklerini 

belirlemede oldukça etkili bir yöntemdir (86).  

Kemik Sintigrafisi 

ĠBA‘sı olan bir hastada standart radyografiler normal ise sakroiliit tanısı için ilk tercih 

edilecek yöntem MRG olmalıdır. Ancak MRG‘nin göreceli olarak pahalı olması ve tüm 

kliniklerde olmaması nedeni ile kemik sintigrafisi de bu amaçla kullanılabilmektedir 

(87). Fakat bulguların spesifik olmaması ve yüksek radyasyon riski nedeniyle 

günümüzde sakroiliit tanısında kemik sintigrafisi pek tercih edilmemektedir. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme 

SĠE‘lerin görüntülenmesinde MRG çok kullanıĢlı bir modalitedir. Eklem kartilaj ve 

sinoviyal kısmı, eklem yüzey kıkırdak yapısı, bağlar ve kapsülün yapıĢma yerleri çok 

iyi Ģekilde ayırt edilebilir. Sakral ve iliak kemik yüzeylerinde düĢük sinyal yoğunluğuna 

sahip ince bir bant Ģeklinde subkondral kemiği görmek olasıdır. 

SĠE‘de aktif inflamatuvar lezyonlar olarak tanımlanan değiĢikliklerden en önemlisi 

kemik iliği ödemi veya osteittir. Bu değiĢiklik baĢka hastalıklarda da görülebilse de 

aktif sakroiliit için çok önemlidir. Kemik iliği ödemi yapısal hasarlarla (erozyonlar, 

subkondral skleroz) ile birlikte olabilmektedir. Sinovitin saptanmasında short-tau 

inversion recovery (STIR) sekanslar normal sinoviyal sıvıyla sinoviti ayırt etmede 

yetersiz kalırlar. Sinovit kontrastlı T1 ağırlıklı yağ baskılı sekanslarda kontrastlanmıĢ 

hiperintens lezyonlar Ģeklinde ayırt edilebilir. Kemik iliği ödemi olmaksızın SĠE‘de 

sinovit çok nadir bir durum olup, tek baĢına aktif sakroiliiti tanımlamak için yeterli bir 

bulgu değildir. 

ASAS çalıĢma grubu tarafından aksiyel SpA sınıflaması için MRG‘de aktif sakroiliit 

tanımı belirlenmiĢtir. Buna göre; kemik iliği ödemi veya osteitis, sinovit, entezit ve 
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kapsülit gibi aktif inflamatuvar lezyonlar SpA ile uyumlu olarak değerlendirilmiĢtir. 

Aktif sakroiliit tanımı için sadece kemik iliği ödemi veya osteitis gereklidir. Eğer bir 

kesitte sadece bir aktif inflamatuvar lezyon var ise birbirini izleyen en az iki kesitte de 

gösterilmesi gereklidir. Ancak bir kesitte akut inflamatuvar lezyonlardan birden fazla 

mevcut ise bu kesit akut sakroiliit tanısı için yeterlidir (88). 

Ultrasonografi  

Son yıllarda SpA‘lı hastalarda yumuĢak doku tutulumunu değerlendirmede 

ultrasonografinin (USG) oldukça duyarlı ve non-invaziv bir görüntüleme yöntemi 

olduğu gösterilmiĢtir. USG aktif entezit, PsA‘lı hastalarda distal interfalangeal eklem 

artriti ve daktiliti göstermede yararlıdır. SpA‘lı hastalarda kalkaneal (plantar fasya ve 

aĢil tendonu), diz (kuadriseps tendonu ve patellar tendonun proksimal ve distal yapıĢma 

yerleri), kalça (gluteus medius tendonu) ve dirsek entez (medial ve lateral epikondil 

tendonları) bölgeleri USG ile değerlendirilen ana bölgelerdir. USG‘nin entezitin erken 

bulgularını saptamada MRG‘den daha yüksek duyarlılığa sahip olduğu gösterilmiĢtir 

(89). 

2.1.9. Sınıflama Kriterleri 

SpA grubu içerisindeki hastalıklar için sınıflandırma kriterleri önceden beri mevcuttur. 

1961‘de AS için ilk set kriterler Roma‘ da oluĢturulmuĢtur. Daha sonra 1966‘da Roma 

kriterlerinin duyarlılığının düĢük olması ve radyografik sakroiliitin olmasını gerektiren 

New York kriterleri oluĢturuldu. AS‘lilerin akrabalarını ve kontrol grubunu da içeren 

bir çalıĢmada New York kriterlerine göre ―dorsolomber geçiĢte veya belde ağrı veya 

ağrı hikayesinin‖ özgüllüğü olmadığı için ayırt ettirici değeri olmadığı bulundu. Aynı 

çalıĢmada göğüs ekspansiyonunun 2.5 cm‘in altında olmasının da duyarlılığı %15 

bulundu. Bunun üzerine New York kriterleri 1984‘de değiĢtirilerek, klinik kriterlere 

inflamatuvar bel ağrısı eklendi ve göğüs ekspansiyonu; cinsiyet ve yaĢa göre normal 

değerlerin altında olarak değiĢtirildi (90). Modifiye New York kriterlerinin de erken 

aksiyal SpA‘da duyarlılığının olmadığı, grade 2 sakroiliitte ise özgüllüğünün sınırlı 

olduğu tespit edilmiĢtir (91). 

Bu nedenlerden dolayı bu kriterler çok kısıtlayıcı ve erken tanı için uygun olmadığından 

ESSG 1991‘de, SpA için ―sakroiliitin radyografik kanıtı‖ na bağımlı olmayan yeni 
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sınıflandırma kriterlerini önerdi. Sakroiliit olmadan duyarlılığı %77, özgüllüğü %89; 

sakroiliit ile birlikte duyarlılığı %86, özgüllüğü ise %87 bulunmuĢtur (82). 

ESSG kriterlerine paralel olarak 1990 yılında Amor ve arkadaĢları sayısal 

değerlendirmeye sahip set kriter oluĢturdu (92). Bu kriterler daha komplike ama 

entezopati, daktilit, üveit, HLA-B27 pozitifliği gibi sık görülen eklem dıĢı belirtileri de 

kapsadığı için, aksiyal ve/veya periferik eklem tutulumu olmayan ve bu nedenle ESSG 

kriterlerinin kapsamadığı hastaları tanımaya yarar (57, 93). Amor kriterlerinin 

duyarlılığı %85, özgüllüğü ise %90 bulunmuĢtur (18). Amor ve ESSG kriterlerinin 

aksiyel ve periferik SpA ayırımını yapamaması ayrıca geliĢtirildiği dönemde MRG‘nin 

yaygın kullanılmıyor olması bu kriterlerin önemli kısıtlılıklarındandır (21). 

Bu nedenle 2004‘te ASAS (The Assesment of SpondyloArthritis Ġnternational Society) 

grubu, aksiyal ve periferik SpA sınıflandırması oluĢturmak için yeni bir uluslararası 

proje baĢlattı ve 2009‘da aksiyal SpA‘ların erken tanısı için ASAS sınıflandırma 

kriterlerini yayınlandı (Tablo 2.3). Bu kriterlere göre radyografi veya MRG ile tespit 

edilen sakroiliit belirleyici rol oynamaktadır. 2011 yılında ise ASAS topluluğu aksiyel 

iskelet yerine, ön planda periferik artrit, entezit, daktilit ile seyreden hasta grubu için 

periferik SpA sınıflama kriterlerini yayınladı (94) (Tablo 2.4). Ayrıca ASAS tarafından 

da sınıflandırma kriterlerinin bir ögesi olan inflamatuvar bel ağrısı (ĠBA) kriterleri 

geliĢtirildi (Tablo 2.5). 

Tablo 2.3. ASAS Aksiyal SpA Kriterleri 

Bel ağrısının süresi ≥3 ay ve baĢlangıç yaĢı < 45 yaĢ olan hastalarda 

Görüntülemede Sakroileit                      veya                            HLA-B27 pozitifliği 

≥1 SpA bulgusu                                                                             ≥2 SpA bulgusu 

SpA Bulguları 

Enflamatuvar bel ağrısı 

Artrit 

Entezit (topuk) 

Üveit 

Daktilit 

Psöriazis 

Crohn/ Kolit 

NSAĠĠ iyi yanıt 

SpA için aile öyküsü 

HLA-B27 

ArtmıĢ CRP 
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Tablo 2.4. ASAS Periferik SpA Kriterleri 

 

Artrit veya Entezit veya Daktilit 

+ 

≥1 SpA bulgusu ≥2 SpA bulgusu 

Üveit 

Psöriazis 

Crohn/ Kolit 

Öncül enfeksiyon 

HLA-B27 

Görüntülemede sakroileit 

Artrit 

Entezit 

Daktilit 

Ġnflamatuvar bel ağrısı (geçmiĢte) 

SpA için aile öyküsü 

 

Tablo 2.5. ASAS ĠBA Kriterleri  

 

 

 

 

 

2.1.10. Klinik Belirtilerin Değerlendirilmesi 

Klinik belirtilerin belirlenmesi tanı koyma, tedavinin doğruluğu ve etkinliğinin 

değerlendirilmesi ve AS klinik çalıĢmalarında aynı dilin konuĢulmasının önemi 

açısından AS‘ye özgü birçok değerlendirme yöntemi geliĢtirilmiĢ ve yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Tablo 2.6) (95-97).  

 

 

 

 

-Ağrının 40 yaĢ altında baĢlaması 

- Sinsi baĢlangıç 

- Egzersizle düzelme 

- Ġstirahatle düzelme olmaması 

- Gece ağrısı (kalkmakla düzelme) 

*Bu 5 kriterden 4‘ünün pozitif olması ĠBA olarak 

değerlendirilir. 
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 Tablo 2.6 Ankilozan Spondilite Özgü Değerlendirme Yöntemleri 

ÖLÇEK KISALTMA DEĞERLENDĠRME AÇIKLAMA 

Bath Ankilozan 

Spondilit 

Hastalık 

Aktivite 

Ġndeksi 

BASDAI Hastalık Aktivitesi 

0-100 mm‘lik vizüel analog skala 

üzerinde cevaplandırılması istenen 6 

soru; yorgunluk, bel, boyun veya sırt 

ağrısı, diğer eklemlerde ağrı/ĢiĢlik 

dokunmaya veya basıya karĢı 

hassasiyet, sabah tutukluğunun 

Ģiddeti, sabah tutukluğu süresidir. 

Ankilozan 

Spondilit 

Hastalık 

Aktivite Skoru 

ASDAS 
Hastalık Aktivite 

skoru 

10‘luk numerik skala üzerinde 

cevaplandırılması istenen 4 soru; 

Sırt ağrısı   

Sabah tutukluğu  

Hastanın genel durumu 

Periferik ağrı/ĢiĢme 

Hastanın CRP‘si veya ESH 

eklenerek yorumlanır. 

Bath Ankilozan 

Spondilit 

Fonksiyonel 

Ġndeksi 

BASFI Fonksiyon 

0-100 mm‘lik vizüel analog skala 

üzerinde cevaplandırılması istenen 

basit günlük fonksiyonları içeren 10 

sorudur. 

Dougados 

Fonksiyonel 

Ġndeksi 

DFI Fonksiyon 

Basit günlük fonksiyonları ne kadar 

zorlukla yapabildiklerini sorgulayan 

20 sorudan oluĢur. 

Bath Ankilozan 

Spondilit 

Metroloji 

Ġndeksi 

BASMI 
Fonksiyon 

Spinal mobilite 

5 klinik ölçüm içerir ; 

Tragus duvar mesafesi 

Laterel gövde fleksiyonu  Modifiye 

Schober 

Servikal rotasyon 

Ġntermalleoler mesafe 

Bath Ankilozan 

Spondilit 

Radyolojik 

Ġndeksi 

BASRI Yapısal hasar Omurganın X-ray değerlendirmesi 

 

2.1.11. Tanı ve Ayırıcı Tanı 

AS‘de kesin tanı, klinik kriterlerin yanı sıra radyolojik olarak sakroiliitin saptanması ile 

konulur. Radyolojik sakroiliitin ayırıcı tanısında düĢünülmesi gereken hastalıklar 

mevcuttur (Tablo 2.7).  
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Tablo 2.7. Sakroiliit Yapan Nedenler 

1. Spondiloartropatiler; AS, ReA, PsA, ĠBH SpA, Akne ile iliĢkili artrit veya 

SAPHO (sinovit, akne, püstüloz, hiperostoz ve osteit) sendromu 

 

2. Enfeksiyöz; Piyojenik enfeksiyonlar, Tüberküloz, Sifiliz, Brusellozis,Whipple 

hastalığı 

3. Diğerleri; Akut gut artriti, Kalsiyum pirofosfat hastalığı, Hiperparatiroidizm, 

Parapleji, Sarkoidoz 

2.1.12. Tedavi 

AS‘de hastalığı tamamen ortadan kaldıracak bir tedavi olmamakla birlikte, mevcut 

tedavi modaliteleriyle hastalık iyi bir Ģekilde kontrol altında tutulabilmektedir. Asıl 

tedavi hedefi remisyon olarak tanımlanmıĢtır. DüĢük hastalık aktivitesi ikinci hedef 

olarak kabul edilmektedir. AS tedavisinde amaç; ağrı, sertlik ve yorgunluğu azaltmak, 

düzgün postürü sağlamak ve korumak, fiziksel ve psikososyal fonksiyonelliği sağlamak 

olarak özetlenebilir (98, 99).  

ASAS/EULAR ve ―American College of Rheumatology‖ (ACR)/―Spondylitis 

Association of America‖ (SAA)/―Spondyloarthritis Research and Treatment Network‖ 

(SPARTAN) tarafından axSpA için tedavi önerileri yayınlanmıĢtır (ġekil 2.3) (100-

102). 2016 yılında güncellenen ASAS/EULAR axSpA tedavi önerileri tablo 2.8‘de 

gösterilmektedir. 

 

 ġekil 2.3. AS Tedavi Önerileri 
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NSAĠĠ, non-steroid anti-inflamatuvar ilaç; bDMARD, biological disease-modifying 

antirheumatic drug (biyolojik hastalık modifiye edici anti-romatizmal ilaç). (100)‘ten 

değiĢtirilerek adapte edilmiĢtir. 

Tablo 2.8. ASAS/EULAR Aksiyel SpA Tedavi Önerileri 

1) Aksiyel SpA‘lı hastaların tedavisi; hastalığın belirti ve bulgularına (aksiyel, periferik, 

eklem dıĢı bulgular) ve eĢlik eden hastalıklar, psiko-sosyal faktörler gibi hasta 

özelliklerine göre bireyselleĢtirilmelidir. 

2) Aksiyel SpA‘lı hastaların izlemi; hasta tarafından bildirilen sonuçlar, klinik bulgular, 

laboratuvar testleri ve görüntülemeyi içermelidir. Semptomlar, hastalık Ģiddeti ve 

tedaviye göre kiĢisel bazda izlem sıklığına karar verilmelidir. 

3) Tedavi, önceden belirlenmiĢ bir tedavi hedefine göre yönlendirilmelidir. 

4) Hastalar aksiyel SpA hakkında bilgilendirilmeli ve düzenli olarak egzersiz yapmaları 

ve sigarayı bırakmaları konusunda cesaretlendirilmelidir. Fizik tedavi göz önünde 

bulundurulabilir. 

5) Ağrı ve sertlikten yakınan hastalar fayda ve zararları hesaba katılarak, ilk basamak 

ilaç tedavisi olarak maksimum doza kadar bir NSAĠĠ kullanmalıdır. NSAĠĠ‘lere iyi yanıt 

veren hastalarda sürekli kullanım tercih edilmektedir. 

6) Parasetamol ve opioid veya opioid benzeri ilaçlar, daha önceki önerilen tedavilerin 

baĢarısızlığı, kontrendike olması ve/veya zayıf tolere edilmesi nedeni ile devam eden 

ağrıda göz önünde bulundurulabilir. 

7) Kas-iskelet sistemi inflamasyonunun olduğu bölgeye lokal olarak glukokortikoid 

enjeksiyonu düĢünülebilir. Aksiyel hastalığa sahip hastalar sistemik glukokortikoidler 

ile uzun süreli tedavi almamalıdır. 

8) Tamamen aksiyel hastalığa sahip hastalar normalde konvansiyonel sentetik hastalık 

modifiye edici anti-romatizmal ilaçlar (disease-modifying antirheumatic drug, 

DMARD) ile tedavi edilmemelidir. Periferik artriti olan hastalarda sülfasalazin tedavisi 

düĢünülebilir. 

9) Konvansiyonel tedavilere rağmen yüksek hastalık aktivitesine sahip hastalarda 

biyolojik DMARD‘lar düĢünülebilir. Mevcut uygulama TNF inhibitörü tedavisi ile 

baĢlamaktır. 

10) TNF inhibitörü tedavisi baĢarısızlığında; baĢka bir TNF inhibitörüne geçiĢ veya bir 

anti IL17 tedavisi düĢünülmelidir. 

11) Hasta uzun süreli remisyondaysa biyolojik DMARD‘ın azaltılması düĢünülebilir. 

12) Dirençli ağrısı veya dizabilitesi olan ve yapısal hasarın radyografik kanıtı olan 

hastalarda yaĢtan bağımsız olarak total kalça artroplastisi düĢünülmelidir. Ciddi 

deformitesi olan hastalarda özelleĢmiĢ merkezlerde spinal düzeltici osteotomi 

düĢünülebilir. 

13) Hastalık seyrinde önemli bir değiĢiklik meydana gelirse, omurgada kırık gibi 

inflamasyon dıĢı nedenler akla gelmeli ve görüntülemeyi de içeren uygun değerlendirme 

yapılmalıdır. 

 

 



23 

 

2.1.12.1. Ġlaç Tedavisi 

2.1.12.1.1. Semptom Modifiye Edici Anti-Romatizmal Ġlaçlar  

Non-Steroid Anti-Ġnflamatuvar Ġlaçlar 

AS tedavisinde NSAĠĠ‘ler halen önemini korumaya devam eden semptom modifiye 

edici ajanlardır. NSAĠĠ‘lere olumlu yanıt bel ağrısının inflamatuvar karakterde 

olduğunun bir göstergesi olarak kabul edilmektedir ve birçok sınıflama kriterinde yer 

almıĢtır. NSAĠĠ‘ler AS ve nr-axSpA‘lı hastalarda benzer Ģekilde etkinliğe sahiptir. 

Hastalar çoğunlukla NSAĠĠ tedavisinin ilk 2 haftasında tedaviye cevap vermektedir. 

Etkinliğin değerlendirilmesinde; eğer kontrendike değilse en az 2 NSAĠĠ‘nin tolere 

edilen maksimum dozda toplamda en az 4 hafta kullanılması önerilmektedir. NSAĠĠ‘ler 

hastaların semptomlarına göre kullanılmalıdır. Hasta remisyondaysa kullanılan dozun 

azaltımı ya da ilaca ara verilmesi denenmelidir. NSAĠĠ‘lerin AS‘li hastalarda hastalığın 

erken döneminde kullanıldığında daha etkili olduğu görülmektedir (92). 

Basit Analjezikler ve Antidepresanlar 

Parasetamol ve opioidler gibi analjezikler; NSAĠĠ‘ler, hastalık modifiye edici ajanlar 

veya biyolojik ajanların tolere edilemediği, kontrendike olduğu veya kullanılamadığı 

durumlarda devam eden ağrıyı azaltmada kullanılabilirler. 

Kortikosteroidler 

Sistemik kortikosteroidlerin, RA veya sistemik lupus eritematozusta dramatik ve önemli 

etkileri mevcutken AS tedavisi için bu etkilerden söz etmek pek olası değildir. Sistemik 

kortikosteroidlerle özellikle periferik artritin modifiye edildiğine dair kısıtlı veriler olsa 

da aksiyel tutulumun üzerinde pek etkinliği olmadığı açıktır. Sistemik 

kortikosteroidlerin etkinliği kısa dönem düzelmelerle sınırlıdır (103).  

2.1.12.1.2. Hastalık Modifiye Edici Anti-Romatizmal Ġlaçlar (DMARD) 

Hastalık modifiye edici anti-romatizmal ilaçlar RA tedavisinde belirleyici ilaçlar 

olmasına rağmen, AS tedavisinde yerleri oldukça sınırlıdır. Bu ilaçların kullanımında 
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aksiyel iskelet tutulumunda hastalığın ilerlemesini önleyemediği, periferik tutulumu 

olan hastalarda ise yararının sınırlı olduğu artık bilinmektedir (100). 

Sülfasalazin (SSZ)‘in SpA grubu hastalıklarda kullanımının altında yatan ana düĢünce; 

bağırsaklarda görülen ve hastalığın eklem dıĢı yaygın bulgusu olarak düĢünülen 

inflamasyona etkili olduğudur. Bu konuda yapılan çalıĢmalarda SSZ‘in sadece ESH ve 

sabah tutukluğu üzerinde etkin olduğu fakat fiziksel fonksiyonlar, ağrı, entezit, spinal 

mobilite, hasta ve hekimin global değerlendirmesi gibi diğer parametrelerde yeterli 

etkinliği olmadığı görülmüĢtür (104). SSZ periferik artriti olan, nispeten hastalık süresi 

kısa ve yüksek ESH olan hastalarda bir seçenek olarak düĢünülebilir. Ayrıca SSZ‘in 

SpA iliĢkili üveitlerde hem alevlenme sıklığının hem de üveit Ģiddetinin azalmasına 

etkisi olduğu bildirilmektedir (105). SSZ‘in tedavi etkinliğine karar vermek için 4 aya 

kadar beklenebilir. Sonuç olarak, konvansiyonel DMARD‘ların axSpA‘da etkili 

olmadığı gösterilmiĢtir. ASAS/EULAR tarafından yalnızca aksiyel hastalığı olan 

hastalarda konvansiyonel DMARD kullanımı önerilmemektedir. SSZ periferik artriti 

olan hastalarda bir tedavi seçeneği olarak önerilmektedir (102). 

2.1.12.1.3. Biyolojik Ajanlar 

Biyolojik DMARD‘lar, inflamasyonun özgün yollarını ve sinyallerini bloke ederler. Bu 

tedavi ajanları, romatizmal hastalıklarda inflamasyonun farklı noktalarında etkili olurlar. 

bDMARD'lar NSAĠĠ‘leri ve non-farmakolojik yaklaĢımları da içeren konvansiyonel 

tedavilere rağmen halen ısrarlı hastalık aktivitesi yüksek olan hastalarda düĢünülmelidir 

(Tablo 2.9). Mevcut uygulama TNF-inhibitörü (TNFi) tedavisine baĢlamaktır (102). 

Tablo 2.9. ASAS EULAR AxSpA'lı Hastalarda bDMARD Tedavisi Önerileri 

1. Romatolog Tanılı axSpA 

2. Yüksek CRP ve/veya MR ve/veya Radiyografik Sakroiliit* 

3. Standart Tedavi BaĢarısızlığı 

      Tüm hastalar; 

     -4 haftanın üzerinde en az 2 NSAĠĠ (toplamda) 

      Periferal ağırlıklı tutulumu olan hastalar; 

      -Uygun olanda tek lokal steroid enjeksiyonu  

      -Terapötik bir SLZ denemesi 

4. Yüksek hastalık aktivitesi: ASDAS ≥ 2,1 veya BASDAI > 4 

5. Pozitif romatolog görüĢü 
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*Ġnfliksimab ve IL-17 inhibitörü (IL-17i) için radyografik sakroiliit zorunludur. 

Avrupa ülkeleri, ABD ve dünyanın diğer bölgelerinde 5 TNFi (infliksimab, etanersept, 

adalimumab, golimumab, sertolizumab) AS tedavisinde onaylıdır. Etanersept, 

adalimumab, golimumab ve sertolizumab Avrupa Birliği ve diğer pek çok ülkede aktif 

nr-axSpA tedavisinde onay almıĢtır. ABD‘de ise henüz onay almamıĢtır (106). Avrupa 

Ġlaç Kurumu (European Medicines Agency (26))‘nun onayı CRP pozitifliği ya da 

MRG‘de SĠE‘de veya omurgada aktif inflamasyon varlığı gibi inflamasyonun objektif 

bulgularının görüldüğü hastalarla sınırlıdır. TNFi‘nin kas iskelet sistemindeki etkileri 

benzerdir. Bununla birlikte eklem dıĢı bulgularındaki etkilerinde farklılıklar 

olabilmektedir. Monoklonal antikorlar (golimumab, infliksimab, adalimumab, 

sertolizumab,) ĠBH tedavisinde üveit rekürrensini önlemede (golimumab ile ilgili veri 

bulunmamakta) etkiliyken, etanercept üveit ile ilgili çeliĢkili sonuçlara neden olmuĢtur 

ve ĠBH‘de etkili değildir. Etanersept, psöriatik cilt tutulumunda diğer TNFi‘ne göre 

daha az etkili gibi görünmektedir (102). 

TNFi‘leri dıĢında farklı bir bDMARD sınıfı olan IL-17 yolu inhibisyonu da 

kullanılmaya baĢlanmıĢtır. IL-17i‘lerinden sadece sekukinumab onaylanmıĢtır. Bugüne 

kadar sadece radyografik axSpA'da IL-17i ile ilgili veriler mevcuttur ve nr-axSpA'lı 

hastalarda veriler hala eksiktir.  

Aktif ĠBH hastalarında IL-17i tedavisinden kaçınılmalıdır, çünkü Crohn hastalığında 

plaseboya kıyasla sekukinumab etkili olmamıĢ ve daha olumsuz olaylarla 

sonuçlanmıĢtır (107). 

ASAS ve EULAR bDMARD'ların etkililiğinin ne zaman ve nasıl değerlendirileceğini 

ve hangi durumlarda devam edilmesi gerektiğini gösteren önerilerde bulunmuĢtur (102) 

(ġekil 2.4). 
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*ASDAS veya BASDAI kullanılabilir, ancak her hasta için aynı ölçüt kullanılmalıdır. 

 

 

 

ġekil 2.4. ASAS/EULAR‘ın bDMARD'ların Devamı Ġçin Önerileri 

Diğer bir öneri ise; TNFi ile tedavisi baĢarısız olursa baĢka bir TNFi'ye veya IL-17i 

tedavisine geçmektir. Veriler, ikinci bir TNFi'nin (ilk TNFi'nin baĢarısızlığından sonra) 

etkin olduğunu, ancak etkinlik düzeyinin birinci TNFi'den düĢük olabileceğini 

düĢündürmektedir (108). Tedavinin çeĢitli aĢamaları ASAS/EULAR önerileri ile 

grafiksel bir gösterimle özetlenmiĢtir (ġekil 2.5) (102). 

En az 12 hafta tedaviden sonra bDMARD'lara devam etmeyi düĢünün 

 

ASDAS ≥ 1.1 iyileĢme  veya BASDAI ≥ 2 iyileĢme (0-10) * 

 

          Pozitif Romatolog Devam GörüĢü  

 

VE 
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ġekil 2.5. AxSpA Yönetiminde 2016 ASAS/EULAR Önerileri 

bDMARD BAġLA; ġU 

ANKĠ PRATĠKTE TNFĠ 

TEDAVĠSĠ 
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2.2. DNA hasarı 

Genetik bilginin taĢınması ve kalıtımını sağlayan DNA, kolayca zarar görebilen bir 

molekül olup üzerinde bazı faktörlere bağlı olarak devamlı olarak hasar oluĢmaktadır. 

Bu hasarlar DNA tamir sistemleri tarafından tamir edilmekle birlikte, hasarın çok fazla 

olduğu veya tamir sistemlerinin yeterli olmadığı durumlarda DNA‘da oluĢan hasarlar, 

hücre ölümüne kadar varan çeĢitli sonuçlara neden olur. DNA hasarının kanser, 

yaĢlanma, kardiyovasküler hastalıklar, dejeneratif hastalıklar ve immün sistem 

hastalıkları gibi doku fonksiyonlarının bozulması ile meydana gelen bir çok hastalığın 

etyopatogenezinde önemli rol oynadığı düĢünülmektedir (109, 110). 

Hücrelerde DNA‘da meydana gelen hasarlar; Ames testi, in vivo memeli eritrosit 

mikronükleus (MN) testi, in vivo memeli fare kemik iliği kromozom aberasyon testi, in 

vitro memeli hücre gen mutasyon testi, bakteri kullanarak yapılan geri mutasyon testleri 

ile belirlenmektedir. Memeli periferik kan hücrelerindeki DNA‘da meydana gelen 

hasarın ve genotoksik etkilerin sitogenetik açıdan araĢtırılmasında in vivo ve in vitro 

olarak kullanılabilen genotoksisite yöntemleri arasında; kromozom aberasyon (KA:CA), 

kardeĢ kromatid değiĢimi (Sister Chromatid Exchange; KKD), γ-H2AX fokus, komet ve 

sitokinez bloke mikronükleus (CBMN) yöntemleri sıralanabilir (111, 112). 

2.3. Sitokinez Bloke Mikronükleus (CBMN) Yöntemi 

Ġlk olarak MN oluĢumu William Henry Howell ve Justin Marie Jolly tarafından 

eritrositlerde tanımlanmıĢtır. Bundan dolayı Howell-Jolly cisimciği adı da 

verilmektedir. Bu yöntemin lenfositlerde ve diğer hücrelerde kullanılması ise Fenech ve 

arkadaĢları tarafından geliĢtirilmiĢtir (113, 114). 

MN; hücrelerin mitoz bölünmesi sırasında meydana gelen, esas çekirdeğe dahil 

olmayan, tam kromozom veya asentrik kromozom parçalarından köken alan 

oluĢumlardır. MN sayısındaki artma, farklı ajanların hücrelerde oluĢturduğu sayısal ve 

yapısal kromozom düzensizliklerinin dolaylı olarak bir göstergesidir. Anöploidiye sebep 

olan ajanlar, sentromer bölünme hatalarına ve iğ iplikçiklerinde fonksiyonel 

bozukluklara yol açarak ve klastojenler ise kromozomal kırıklar oluĢturarak MN 

oluĢumuna katkıda bulunurlar (115, 116). 
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MN testi, sitogenetik harabiyetin saptanması, kromozom analizine göre daha basit 

olarak uygulanabilmesi, daha fazla sayıda hücrenin incelenebilmesi ve istatistiksel 

açıdan daha anlamlı sonuçların alınabilmesi gibi avantajları ile yaygın olarak kullanılan 

bir yöntem olmuĢtur (117). 

Son yıllarda yapılan The International Human Micronucleus (HUMN) databaz analizi 

gibi çalıĢmaların sonucunda MN yöntemi, doğruluk açısından, genom hasarı gibi 

patolojik durumların araĢtırılmasında güvenilir bir yöntem olması ile, periferik kan 

lenfositlerinde MN frekansının kanser riskini belirlenmesinde bir biyomarkır olarak 

kullanılabileceği kabul edilmiĢtir (118, 119).  

Aynı zamanda çalıĢmalarda Romatoid Artrit (RA), Ailevi Akdeniz AteĢi (FMF, 

Familial Mediterranean Fever), Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Skleroderma (SSc) 

gibi birçok kronik inflamatuvar hastalıkların tanısında MN testinin biyobelirteç olarak 

kullanılabileceği, bazı hastalıklarda hastalık aktivite parametresi olabileceği 

düĢünülmüĢtür (5, 8, 120). 

CBMN yöntemi; orijinal olarak Helminthosporium dematioideum isimli mantardan elde 

edilen bir mikotoksin olan sitokalazin-B‘nin (Cyt-B) kullanılmasıyla geliĢtirilmiĢ olup, 

hücre bölünmesinin sitokinez evresinde aktin filamentlerinin durdurulması ve 

dolayısıyla sitokinezi bloke edilmiĢ bi-nükleer (BN) hücrelerin elde edilmesini sağlayan 

bir yöntemdir. Cyt-B, bu etkisini de aktin filamentlerin ucuna bağlanarak, aktinin 

polimerize olmasını önleyerek gösterir (121, 122). 

CBMN yöntemi, kromozomal hasarın, genomik karasızlığın ve kanser riskinin bir 

göstergesi olarak kullanılan bir genotoksisite yöntemidir. CBMN yöntemi daha sonra, 

Fenech tarafından CBMN sitom (CBMN-cyt) yöntemi olarak geliĢtirilmiĢtir. CBMN-

cyt yöntemi ile eĢ zamanlı olarak; kromozom instabilitesi/genom hasarı, hücre 

çoğalması ve hücre ölümü belirlenebilmektedir. Kısacası aynı hücrelerde; 

- DNA hasarını belirlemek için; kromozom kırıkları ve/veya kromozom kayıplarını 

(anöploidi) gösteren MN‘lar; gen amplifikasyonlarını gösteren nükleer tomurcuk 

(nuclear buds; NBUD)‘lar; hatalı DNA tamirlerini ve/veya telomer uç birleĢmelerinin 

sonucu oluĢan disentrik kromozomları gösteren nükleoplazmik köprü (nucleoplasmic 

bridges; NPB)‘ler skorlanır.  
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- Hücre çoğalmasını belirlemek için; mono-nükleer, bi-nükleer, multi-nükleer hücreler 

skorlanarak, hücre çoğalma oranları hesaplanır.  

- Hücre ölümünü belirlemek için; apoptotik ve nekrotik hücreler skorlanır (ġekil 2.6) 

(114, 123). 

 

 ġekil 2.6. ÇeĢitli Sitotoksik ve Genotoksik Ajanlara Maruz Kaldıktan Sonra, Kültüre 

EdilmiĢ Sitokinez-Bloke Hücrelerdeki Genom Hasarı ve Hücre Ölümü (114) 

 

2.4. Oksidatif Stres 

Organizmalarda serbest radikallerin oluĢma hızı ile bunların ortamdan elimine edilme 

hızı bir denge içerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak isimlendirilir. Oksidatif 

dengenin sağlanması ile organizma, serbest radikallerden etkilenmez. Bu radikallerin 

oluĢma hızında artma ya da elimine edilme hızında bir düĢme olduğu durumda, denge 

bozulur. Bu durum, oksidatif stres olarak isimlendirilir, prooksidanlar ile antioksidan 

savunma mekanizması arasındaki dengede prooksidanların artması ile ortaya çıkar 

(124). 

Organizmada metabolik reaksiyonlar oluĢurken endojen olarak ve çevresel faktörlerin 

etkisiyle eksojen olarak serbest radikaller oluĢabilmektedir  (125). Oksidatif stres 



31 

 

durumunda reaktif oksijen türleri, proteinlere, lipidlere DNA ve RNA‘lara zarar 

verebilir. Ancak DNA‘daki hasarlar hücrede geri dönüĢü mümkün olmayacak 

problemlere yol açabilir. Farklı mekanizmalar ile DNA‘daki hasarlar, baz ve Ģeker 

modifikasyonları, tek ve çift zincir kırıkları (kromozom kırıkları), DNA-protein çapraz 

bağlanması gibi çeĢitli lezyonlar Ģeklinde olabilmektedir (9). 8-hidroksi-2‘-

deoksiguanozin (8-OHdG) bu hasara uğrayan bazlar arasında oldukça duyarlı ve en sık 

karĢılaĢılan oksidatif DNA hasarı belirtecidir. ÇalıĢmalar idrar 8-OHdG'nin çeĢitli 

kanserlerin, dejeneratif hastalıkların ve inflamatuvar hastalıkların risk değerlendirmesi 

için iyi bir biyobelirteç olduğunu göstermiĢtir (14). Ġnflamasyon, patojenlere karĢı doğal 

bir savunma mekanizmasıdır ve mikrobiyal ve viral enfeksiyonlar, alerjenlere maruz 

kalma, radyasyon ve toksik kimyasallar, otoimmün ve kronik hastalıklar, obezite, alkol 

tüketimi, tütün kullanımı, günümüzde yüksek kalorili diyet gibi birçok patojenik 

hastalık ile iliĢkilidir. Yüksek ROS üretimi ile bağlantılı kronik hastalıkların birçoğu 

oksidatif strese ve çeĢitli protein oksidasyonlarına yol açmaktadır (126). Ayrıca, protein 

oksidasyonunda; inflamatuvar sinyal moleküllerinin çok büyük bir kısmı ve 

peroksiredoksin 2 (PRDX2) inflamatuvar sinyal olarak kabul edilmiĢtir. Ġnflamatuvar 

uyarıcılar, her yerde bulunan bir redoks aktif hücre içi enzimi olan PRDX2'nin 

salınımını uyarır. Salınımından sonra redoks bağımlı bir inflamatuvar aracı olarak görev 

yapar ve TNF-𝛼 üretmek ve salgılamak için makrofajları aktive eder. ÇalıĢmalarda, 

makrofajlardan gelen PRDX2 ve tioredoksinin (TRX), hücre yüzeyi reseptörlerinin 

redoks durumunu değiĢtirebildiği ve inflamatuvar yanıtın indüklenmesine izin verdiği 

böylece kronik inflamatuvar hastalıklarda potansiyel yeni bir terapötik hedef sağladığı 

sonucuna varılmıĢtır (11).  

Modifiye bir baz olan 8-OHdG, DNA‘da guaninin 8. karbon atomuna hidroksil 

radikalinin bağlanması ile meydana gelir. DNA replikasyonu sırasında, G-C‘den A-T‘ye 

dönüĢüme neden olarak mutasyona eğilim artar ve DNA‘yı tamir eden enzimler 

tarafından elimine edilmesi de yeni genetik hatalara neden olur (127). Bu yüzden 8-

OHdG ölçümü, DNA‘daki oksidatif hasarın doğrudan belirteci olarak kabul edilir ve 

oksidatif DNA hasarını belirlemek için kullanılan en yaygın yöntemlerden birisidir 

(ġekil 2.7).  
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 Şekil 2.7. DNA’daki Oksidatif Hasarın Belirteci Olarak 8-OHdG Oluşumu (128) 

 

Oksidatif DNA hasarının ölçümüne yönelik farklı yöntemler olmasına karşın, doğru ve 

kesin olarak ölçülmesi için genelde tercih edilen iki yöntem vardır; 

1) Yüksek performanslı likit kromotografisi 

2) Enzime bağlı immünosorban yöntemi (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay; 

ELISA). 

 DNA hasar ürünlerinin spesifik tiplerinin kantitatif analizinde kullanılan immünoassay 

yöntem olan ELISA ile 8-OHdG boyanması monoklonal antikorlar kullanılır ve 8-

OHdG seviyesi boyanmanın yoğunluğuna bağlı olarak ölçülür (129). ELISA’nın, özel 

bir laboratuvar donanımına ihtiyaç duyulmaması, kolay kullanılabilmesi, serum, 

plazma, idrar gibi birçok vücut sıvısında çalışılabilmesi ve yüksek miktarda veri 

sunabilmesi gibi avantajları vardır (130). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Seçimi 

ÇalıĢmamız 01 Kasım 2017 ile 01 Ocak 2019 tarihleri arasında Erciyes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Bölümü‘nde gerçekleĢtirildi. Polikliniğe 

baĢvuran kronik bel ağrılı hastalar, Modifiye New York kriterlerine göre değerlendirildi. 

Bu kriterlere göre AS tanısı konulan hastalar çalıĢmaya dahil edildi. Değerlendirme 

öncesinde hastalar ve kontroller çalıĢma hakkında bilgilendirilerek bilgilendirilmiĢ olur 

formları dolduruldu. ÇalıĢma, Helsinki Bildirgesi‘ne göre yürütüldü ve 10/10/2018 

tarihli 2018/8 nolu yerel etik kurul onayı alındı, Erciyes Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma 

Projeleri koordinasyon birimi tarafından değerlendirildi ve desteklendi (TTU-2018-

8485). 

HASTA GÖNÜLLÜLERĠN ARAġTIRMAYA DÂHĠL EDĠLME KRĠTERLERĠ 

1. 18-65 yaĢ arası 

2. Modifiye New York kriterlerine göre AS tanısı alanlar 

3. Ek kronik hastalığı olmayanlar  

4. Herhangi bir ilaç kullanmıyor olmak  
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SAĞLIKLI GÖNÜLLÜLERĠN (KONTROL GRUBU) ARAġTIRMAYA DAHĠL 

EDĠLME KRĠTERLERĠ 

1. 18-65 yaĢ arası sağlıklı olmak  

2. Hasta gönüllülerle benzer yaĢ ve cinsiyette olup ĠBA öyküsü ve/veya artrit hikayesi 

olmayanlar 

3. Herhangi bir ilaç kullanmıyor olmak  

GÖNÜLLÜLERĠN ARAġTIRMAYA DAHĠL EDĠLMEME KRĠTERLERĠ 

1. 18 yaĢından küçük, 65 yaĢından büyük olmak 

2. Ek kronik hastalıklarının olması  

3. Alkol, sigara kulanımı olan hastalar  

4. HBV, HCV gibi viral hepatiti olan hastalar  

5. Malignitesi olan hastalar  

6. Aktif tüberkülozu olan hastalar  

7. Akut enfeksiyonu olan hastalar 

8. VKĠ>30 

9. Gebelik ve emzirme  

3.2. Hastaların Değerlendirilmesi 

Her hasta ve sağlıklı gönüllüler için standart bir olgu bildirim formu dolduruldu. 

Hastalar ve sağlıklı gönüllüler isim, soy isim, dosya numarası, yaĢ, cinsiyet, yaĢadığı 

yer, telefon numaraları, sürekli kullandıkları ilaçlar, ailesel hastalıkları, diğer 

hastalıkları, alıĢkanlıkları, genotoksisite maruziyetleri, vücut kitle indeksleri (VKĠ), boy, 

vücut ağırlığı, ekstra-artiküler tutulum yönünden sorgulandı. Ayrıca, hasta ve sağlıklı 

gönüllüler için mikronükleus bilgi formu dolduruldu. Bu formda; doğum yeri, meslek, 

sigara kullanımı (kaç adet/gün; kaç yıldır), kahve tüketimi (fincan/gün), çay tüketimi 



35 

 

(bardak/gün), alkol kullanımı, son 3 ayda kullandığı ilaçlar, sürekli kullandığı ilaçlar, 

baĢka ek hastalık, ailesinde ailesel baĢka hastalık, sürekli yediği farklı besin, uyguladığı 

diyet, kadınlarda menopoz/adet düzeni sorgulandı. 

Doldurulan form bilgilerine göre, hasta ve kontrol kiĢilerden, az miktarda (1-3 fincan) 

çay içen, son altı ayda Ģiddetli enfeksiyon ya da viral hastalık geçirmeyen, herhangi bir 

ilaç kullanmayan, bilinen genotoksik kimyasal bir ajana maruz kalmamıĢ olan, farklı bir 

beslenme alıĢkanlığı olmayan, hipertansiyon (regüle hipertansiyon hariç), diyabet 

(diyetle regüle diyabet hariç), kalp, kanser gibi herhangi bir hastalığı olmayan ve ailede 

de kanser öyküsü olmayan kiĢiler çalıĢmaya dahil edildi.  

AS hasta grubunda; tam kan sayımı, ESH, CRP, HLA-B27, BASDAI, yeni tanı hastalar 

çalıĢmaya dahil edildiği için SĠE direkt grafileri ve gerek duyulan olgularda SĠE MR 

gibi klinik, laboratuvar ve görüntüleme yöntemleri kullanıldı. Sağlıklı gönüllülerden ise; 

tam kan sayımı, ESH, CRP gibi laboratuvar testleri istendi. 

Tam kan sayımı XN-9000 cihazı (Sysmex, Kobe, Japan) ile çalıĢıldı. ESH, Vısıon C 

cihazı (YhloBiotech, Shenzhen, China) ile ölçüldü. CRP ölçümleri Rochecobas C 8000 

otoanalizöründe (RocheDiagnostics, Mannheim, Germany) orijinal kitler kullanılarak 

gerçekleĢtirildi. HLA-B27, Navios Flow Cytometer (Beckman Coulter, Indianapolis, 

United States) ile değerlendirildi. 

3.3. CBMN-Cyt Yöntemi Ġçin Kan Örneklerin Toplanması ve Kültüre Edilmesi 

Modifiye New York kriterlerini karĢılayan yeni tanı AS‘li hasta gönüllülerden ve 

sağlıklı gönüllülerden heparinle yıkanmıĢ enjektörlere 4-5 ml (ya da heparinli 1 adet 

tüpe 4 ml) periferik kan örnekleri alındı. Alınan 4-5 ml kan örneklerinin ~0.4 ml‘si, 5 

ml‘lik hücre kültür medyumu içeren kültür tüplerine eklenerek 37 
o
C‘lik etüvde 72 

saatlik tam kan kültürü yapıldı. Her bir kiĢi için iki kültür tüpüne ekim yapıldı. CBMN-

cyt yöntemine uygun olarak kültürün 44. saatinde 3μg/ml final konsantrasyonda 

sitokalazin-B eklendi ve bi-nükleer hücrelerin oluĢması sağlandı. CBMN-cyt yöntemine 

uygun Ģekilde 72 saatlik kültür sonrası kültürler sonlandırıldı. Kültürler önce hipotonik 

solüsyonu (0.1 M KCL) ile muamele edildi. Sonra takiben kültürler iki kere de fiksatifle 

(3:1, metanol: glasial asetik asit) muamele edildi ve preparatlar hazırlandı. Her bir kiĢi 

için, bir kültür tüpünden 2 tane olmak üzere toplam 4 adet preparat hazırlandı. 
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Hazırlanan ve %6‘lık giemsa ile boyanan preparatlar ıĢık mikroskobunda x40 

büyütmede değerlendirildi. Her bir kiĢi için, 1000 binükleer hücre sayıldı. DNA hasarını 

belirlemek üzere, 1000 binükleer hücrede bulunan MN, NBUD ve NPB sayıları 

kaydedildi. Hücre çoğalmasını belirlemek üzere de 1000 mononükleer hücre sayılırken 

bulunan binükleer, multi nükleer hücreler skorlandı ve NBĠ formülü kullanılarak 

nükleer bölünme indeksleri hesaplandı (114, 131, 132). 

3.4. CBMN-cyt Yöntemi ile Hücreleri Tanımlama Kriterleri 

Sitokinezi bloke edilmiĢ BN hücrelerde; MN, NPB ve NBUD frekanslarını 

değerlendirebilmek için, BN hücrelerin aĢağıdaki kriterleri içermesi gereklidir; 

• Hücreler iki çekirdekli olmalıdır.  

• BN hücredeki iki çekirdeğin boyutu yaklaĢık olarak aynı olmalı ve yoğun 

boyanmalıdır.  

• BN hücredeki iki çekirdek, nükleoplazmik bir köprü ile bağlı olabilir. Bu 

nükleoplazmik köprü, çekirdek çapının 1/4‗ünden büyük olmamalıdır.  

• BN hücredeki iki çekirdek birbirine temas edebilir, ancak ideal olarak birbirinin 

üzerinde olmamalıdır. Ġki çekirdeği üst üste çıkmıĢ olan bir hücre eğer her bir 

çekirdeğin çekirdek sınırları ayırt edilebiliyorsa sayılmalıdır.  

• BN hücrenin sitoplazmik sınırı ya da zar yapısı bozulmamıĢ olmalı ve komĢu 

hücrelerin sitoplazmik sınırından açıkça ayırt edilebilir olmalıdır. 

3.4.1. BN Hücrelerdeki DNA hasarı (MN, NPB ve NBUD) için değerlendirme 

kriterleri;   

MN için kriterler:  

MN‘ler morfolojik olarak çekirdek ile aynı özellikte olup çekirdekten daha küçüktür. 

MN‘leri skorlayabilmek için özellikler aĢağıda belirtilmiĢtir (ġekil 3.1) (114, 123) ;  

a) Ġnsan lenfositlerindeki MN‘lerin çapı, genellikle ana çekirdeğin ortalama çapının 

1/16 ve 1/3‘ü arasında olabilir.   
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b) MN‘ler kırılgan olmamalıdır ve böylece boyanmıĢ partiküller gibi artefaktlardan 

kolayca ayırt edilebilir olmalıdır.  

c) MN‘ler ana çekirdekle birleĢmiĢ veya bağlantılı olmamalıdır.  

d) MN‘ler ana çekirdeğe temas edebilir ancak üstüne binmiĢ olmamalıdır ve MN sınırı 

çekirdek sınırından ayırt edilebilir olmalıdır.  

e) MN‘ler genellikle ana çekirdekle aynı yoğunlukta boyanmalıdır, ana çekirdek bazen 

daha yoğun boyalı olabilir.  

f) Hücrelerin 6 MN‘den daha fazlasını içermemesi gerekir. 

 

ġekil 3.1. BN Hücre Ġçindeki MN‘lerin Morfolojik Görüntüleri. (a) MN‘lerin çapı ana 

çekirdeğin ortalama çapının 1/16 ve 1/3‘ü arasında olabilir; (b) BN hücreye temas eden 

ve üst üste binmemiĢ MN‘ler; (c) Ġki MN içeren birbirine NPB ile bağlı BN hücre; (d) 

Farklı boyutlarda altı MN içeren BN hücre (123) 

 

NPB sayma kriterleri  

NPB‘ler, BN hücrenin içinde çekirdek ile bağlantılı ve içerisinde DNA bulunan bir 

yapıdır. NPB‘ler, yanlıĢ tamir edilmiĢ DNA kırıklarının veya telomer uç birleĢmelerinin 

sonucu ortaya çıkan disentrik kromozomlardan orijin alır. Bu sentromerler anafaz 

boyunca karĢı kutuplara çekilir. NPB‘leri skorlayabilmek için özellikler aĢağıda 

belirtilmiĢtir (ġekil 3.2) (114, 123) ; 

a) NPB‘lerin geniĢliği çok önemlidir ancak hücredeki çekirdeğin boyutunun 1/4‘ünü 

geçmemelidir.  

b) NPB‘ler aynı zamanda ana çekirdek ile aynı boyanma özelliklerine sahip olmalıdır.   
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c) Bazen bir BN hücrede birden fazla NPB gözlenebilir.  

d) NPB içeren bir BN hücrede bir ya da daha fazla MN bulunabilir.  

e) Bir ya da daha fazla NPB içeren BN hücrede, MN bulunmayabilir.  

 

 ġekil 3.2. BN Hücre Ġçindeki NPB‘nin Morfolojik Görüntüleri. (a) Ġdeal BN hücre; (b) 

Çekirdekleri birbirine değen BN hücre; (c) Dar bir NPB ile birbirine bağlı BN hücre; (d) 

GeniĢ bir NPB ile birbirine bağlı BN hücre (123). 

 

NBUD sayma kriterleri  

NBUD‘ler, gen amplifikasyonunun ve DNA tamir komplekslerinin eliminasyonunun 

iĢaretidir. NBUD‘leri skorlayabilmek için özellikler aĢağıda belirtilmiĢtir (ġekil 3.3) 

(114, 123) ; 

a) NBUD‘ler, MN‘lere benzer görünümdedir, ancak MN‘dan farkı NBUD‘un çapından 

daha dar bir köprü veya çok daha ince bir köprü ile çekirdeğe bağlı görünümde 

olmasıdır.  

b) NBUD‘ler, genellikle MN ile aynı boyanma yoğunluğuna sahiptir.  

c) Nadiren NBUD‘ler çekirdekle bitiĢik bir vakuol içinde yerleĢmiĢ olarak görünebilir. 

Çekirdeğe değen bir MN‘den NBUD‘yi ayırt etmek zordur ancak genelde NBUD olarak 

kabul edilir.   

Çekirdekte bir nükleer materyal çıkıntısı varsa ve çekirdekten açık bir ayırımı yoksa 

NBUD olarak kabul edilemez. Bu oluĢumlara nükleer bleb (kabarcık) adı verilir, fakat 

önemi bilinmemektedir. 
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 ġekil 3.3. BN Hücre Ġçindeki NBUD‘lerin Morfolojik Görüntüleri (123). 

 

3.4.2. Sitostatik etkiler için, Bir- (mono-nükleer), iki- (bi-nükleer), üç- (trinükleer) 

ve dört- (tetra-nükleer) çekirdekli hücrelerin sayılma kriterleri; 

Sitostatik etkileri ve mitotik bölünme oranını belirlemek için, mono-nükleer, bi-nükleer, 

tri-nükleer ve tetra-nükleer hücreler skorlanır. Nükleer bölünme oranı, nükleer bölünme 

indeksi (Nuclear division index; NBĠ) formülü kullanılarak ve bir ve çok çekirdekli 

hücre sayıları skorlanarak hesaplanabilir. Bir ve çok çekirdekli hücreler aĢağıdaki 

özellikleri içermelidir (114, 123) (ġekil 3.4) ; 

a) Bir, iki, üç ve dört çekirdekli hücreler, bütünlüğünü koruyan bir sitoplazma içermeli 

ve normal çekirdek morfolojisi gösteren canlı hücreler olmalıdır. Bu hücreler, sırasıyla 

bir, iki, üç veya daha fazla çekirdek içerebilir.  

b) Duruma göre iki çekirdekli veya çok çekirdekli hücreler bir veya daha fazla MN, 

NPB veya NBUD içerebilir veya içermeyebilir.  

Nekrotik ve apopitotik hücreler canlı hücreler arasında sayılmazlar. Nadir olarak da, 

bazen hücre döngüsü zamanı normale göre çok kısa veya sitokinez blok zamanı çok 

uzun ise dört çekirdekten daha fazla çekirdek içeren hücreler gözlenebilir. 
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 ġekil 3.4. Bir ve Çok (Üç ve Dört) Çekirdekli Hücrelerin Morfolojik Görüntüleri (123). 

NBĠ’nin hesaplanması  

NBĠ, canlı hücrelerin bölünebilme durumunun ölçümüne olanak sağlar. Bundan dolayı 

NBĠ, hücrelerdeki sitostatik etkileri gösterir ve aynı zamanda lenfositlerdeki immun 

fonksiyonun belirteci olan mitojenik cevabın ölçümünü de sağlar. NBĠ, Eastmond ve 

Tucker‘ın metoduna göre hesaplanmaktadır (133). 1, 2, 3 ve 4 çekirdekli hücrelerin 

sıklığını belirlemek üzere 500 veya 1000 bir-çekirdekli canlı hücre sayılır ve NBĠ: 

(M1+ 2 M2+ 3 M3+ 4 M4 / N) formülü kullanılarak NBĠ hesaplanır. M1-M4; 1-4 

çekirdek içeren hücrelerin sayısını belirtir ve N, hesaplanan toplam canlı hücre sayısını 

belirtir (nekrotik ve apopitotik hücreler dahil edilmez). NBĠ, lenfositlerin mitojenik 

yanıtı yanısıra çalıĢmada kullanılan çeĢitli ajanların sitostatik etkilerinin 

değerlendirilmesinde kullanıĢlı bir parametredir. NBĠ‘nin en düĢük değeri olasılıkla 

1.0‘dır. Sitokinez-blok periyodu süresince bölünme baĢarısız olursa ve bundan dolayı 

hücrelerin tamamı mononükleer kalırsa bu durum oluĢabilir. Eğer tüm canlı hücreler bir 

nükleer bölünmeyi tamamlar ve bundan dolayı hücrelerin hepsi binükleer olursa NBĠ 

değeri 2.0 olabilir. Eğer sitokinez-blok fazı boyunca birden fazla nükleer bölünmeyi 

tamamlayıp ve bundan dolayı 2‘den fazla çekirdek içeren canlı hücrelerin oranı fazla 

olursa, NBĠ değeri 2‘den fazla olabilir (114). 

3.5. 8-OHdG Seviyelerinin Belirlenmesi  

Hasta ve kontrol kiĢilerden alınan kan örnekleri CBMN-cyt yöntemi için ekim 

yapıldıktan hemen sonra, 1500 g‘de 10 dk santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı ve 8-

OHdG ölçümü yapılıncaya kadar plazma örnekleri −80ºC‘de depolandı. Plazma 

örneklerinde 8-OHdG ölçümü, ticari 8-OHdG ELISA kiti (IM-KOGHS040914E; 
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JaICA, Nikken SEIL Co., Ltd., Shizouka, Japan) kullanılarak yapıldı. Plate üzerinde 

standartların ve hasta kontrol kiĢilere ait plazma örneklerinin konulacağı kuyucuklar 

belirlendi. Kitte belirtilen protokole uygun olarak, plate üzerine plazma örnekleri 

eklendikten sonra, önce primer antikor, sonra sekonder antikor ile inkübe edildi. Daha 

sonra kromatik substrat ve renk değiĢimi reaksiyonunu durdurmak üzere de stop 

solüsyonu ilave edildi. Plazma örneklerinin 8-OHdG seviyeleri, Erciyes Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Histoloji Anabilim Dalı laboratuvarında bulunan Thermo Scientific 

Multiskan FC Microplate Photometer ELISA cihazı kullanılarak 450 nm‘de 

absorbansları ölçüldü. Standart eğri, ELISA kiti içinde mevcut olan standartlardan elde 

edilen 8-OHdG seviyelerine göre belirlendi (ġekil 3.5). 

 

ġekil 3.5. Standart Eğri 

3.6. Ġstatistiksel Değerlendirme  

ÇalıĢmadaki istatistiksel analizler için SPSS (22.0) for windows programı kullanılarak 

yapıldı. Niteliksel verilerin karĢılaĢtırılmasında Ki-kare testi kullanıldı. Normal 

dağılıma uymayan değiĢkenler için ortanca ve çeyrekler arası aralık (ÇAA) olarak %25-

75 yüzdelik dilim değerleri kullanıldı. AS hastalarına ve kontrollere ait CBMN-cyt 

yöntemi parametreleri ve plazma 8-OHdG seviyeleri, istatistiksel olarak nonparametrik 

testlerden Mann-Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldı. Ayrıca hasta ve kontrol kiĢilere ait 

CBMN-cyt yöntemi parametreleri ve plazma 8-OHdG seviyelerinin, yaĢ, VKĠ, ESH, 

CRP, HLAB27 ve BASDAI değerleri ile iliĢkisi de Spearman‘s rho korelasyon analizi 

ile değerlendirildi. P değeri <0.05 olduğunda anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢma süresi boyunca yeni tanı konulmuĢ 60 AS hastasından, çalıĢmaya dahil 

edilme ve dıĢlama kriterlerine göre 25‘i çalıĢmaya dahil edildi. Ġnflamatuvar bel 

ağrısı, gebelik, emzirme, ilaç kullanımı, obezite (VKĠ ≥30) ve artrit hikayesi olmayan 

hastane çalıĢanları ve hastane ziyaretçilerinden 25 sağlıklı gönüllü çalıĢmanın kontrol 

grubunu oluĢturdu (ġekil 4.1).   
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ġekil 4.1. ÇalıĢma AkıĢ ġeması 

ÇalıĢmaya alınan hasta ve kontrol grubu kiĢilerin demografik özellikleri Tablo 4.1‘ 

de gösterilmiĢtir. 

 

 

 

Kasım 2017- Ocak 2019 arası Modifiye 

New York kriterlerine göre AS tanısı 

konulan hastalar (n=60) 

25 AS hastası ile 25 sağlıklı kontrol (yaĢ 

ve cinsiyet olarak hasta grubu ile 

eĢleĢtirilmiĢ) çalıĢmaya dahil edildi. 

ÇalıĢmaya dahil 

edilmeyen hastalar (n=34) 

 18 hasta; Tanı sırasında  

ilaç kullanan (NSAĠĠ, 

OKS vb. ) 

 7 hasta; Radyolojik 

değerlendirme 

yapılamayan  

 9 hasta; ÇalıĢmaya 

katılmayı kabul etmeyen 

 BaĢlangıç değerlendirme; Standart Olgu 

Bildirim Formu (demografik ve hastalık 

ile iliĢkili) ve BASDAI, HLA-B27, 

Hemogram, Sedimentasyon, C-reaktif 

protein  

Sonraki değerlendirme; CBMN sitom 

testi ile ;MN‘li BN hücre frekansı, 

NPB‘li BN hücre frekansı, NBUD‘li BN 

hücre frekansı, metafaz sayısı, BN hücre 

frekansı, NBĠ değerleri ve 8-OHdG 

ELISA kiti ile 8-OHdG seviyeleri 
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Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol KiĢilerin Demografik Özellikleri 

 
 Cinsiyet (Kadın) 

Sayı          Yüzde 

Cinsiyet (Erkek) 

Sayı        Yüzde  

 

P değeri 

AS grubu (n=25) 18 %72,0 7 %28,0  

0,550 Kontrol grubu (n=25) 15 %60 10 %40 

Tüm hastalar (n=50) 33 %66 17 %34 

AS: Ankilozan Spondilit 

AS hastalarının yaĢ (yıl) ortalaması 35.00 (29.0-44.0), kontrol kiĢilerin yaĢ (yıl) 

ortalaması 34.00 (29.00-39.50)'dü. AS hastalarının VKĠ (kg/m
2
) ortalaması 25.21 

(22.87-26.99)‘ydi. Kontrol kiĢilerin VKĠ ortalaması 25.21 (23.30-26.92)‘ydi. AS 

hastalarının BASDAI değeri ortalamaları 5.70 (4.55-6.80)‘di. AS hastalarının 

sedimentasyon (mm/s) ortalamaları 14.0 (5.00- 21.00)‘dü. Kontrol kiĢilerin 

sedimentasyon ortalamaları 7.00 (4.00-13.00)'ydi. AS hastalarının CRP (mg/L) 

ortalamaları 4.09 (1.09-7.64)‘du. Kontrol kiĢilerin CRP ortalamaları 1.65 (0.39-2.07)'ti 

(Tablo 4.2). 

 Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol KiĢilerin Bazal Değerleri  

 

Hasta 

(n=25) 

Kontrol 

(n=25) P değeri * 

Median (ÇAA) Median (ÇAA) 

YaĢ (yıl) 35.00 (29.00- 44.00) 34.00 (29.00- 39.50) 0.854 

VKĠ (kg/m
2
)  25.21 (22.87- 26.99) 25.21 (23.30- 26.92) 0.915 

BASDAI 5.70 (4.55- 6.80) - - 

ESH (mm/s) 14.00 (5.00- 21.00) 7.00 (4.00- 13.00) 0.115 

CRP (mg/L) 4.09 (1.09- 7.64) 1.65 (0.39- 2.07) 0.004 

ÇAA: Çeyrekler Arası Aralık, VKĠ: Vücut Kitle Ġndeksi, BASDAI: Bath Ankilozan 

Spondilit Aktivite Ġndeksi, Sedimentasyon: ESH, CRP: C-Reaktive Protein   

* Mann-Whitney U test 
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AS hastası ve kontrollere ait MN‘li BN hücre frekansı, NPB‘li BN hücre frekansı, 

NBUD‘li BN hücre frekansı, metafaz sayısı, BN hücre frekansı, NBĠ değerleri ve 8-

OHdG seviyeleri median- çeyrekler arası aralık olarak verilmiĢtir. Bu değerlerin 

istatiksel olarak karĢılaĢtırılması, nonparametrik testlerden Mann-Whitney U Testi 

kullanılarak yapılmıĢtır (Tablo 4.3). 

Tablo 4.3. Hasta ve Kontrol KiĢilere Ait CBMN-Cyt Yöntemi Parametreleri ve 

Oksidatif DNA Hasarı Sonuçları  

 

 

Hasta 

 

 

Kontrol 

 

 

P 

değeri* 

 

 
Median (ÇAA) Median (ÇAA) 

MN’li BN Hücre Frekansı (%) 1.50 (1.10- 1.90) 0.60 (0.35-0.80) <0.001 

NPB’li BN Hücre Frekansı (%) 0.50 (0.30-1.00) 0.30 (0.20-0.70) 0.043 

NBUD’li BN Hücre Frekansı (%) 0.40 (0.20-0.50) 0.20 (0.10-0.25) 0.001 

Metafaz Sayısı (‰)  
  66.00 (37.50-

102.00) 

113.00 (83.50-

146.00) 
 0.002 

BN Hücre Frekansı (%) 
 20.30 (16.90-

23.25) 

29.30 (23.60-

32.90) 
<0.001 

NBĠ 1.18 (1.16-1.20) 1.24 (1.20-1.26) <0.001 

8-OHdG seviyesi (ng/mL) 1.93 (0.51- 2.29) 1.00 (0.71-1.62) <0.001 

ÇAA: Çeyrekler Arası Aralık, BN hücreler: Binükleer hücreler, MN: Mikronükleus, 

NPB: Nükleoplazmik köprü, NBUDs: Nükleer buds, NBĠ: Nükleer bölünme indeksi 

*Mann Whitney U testi 

AS hastaları ve kontrol grubu kiĢilerin MN‘li, NPB‘li, NBUD‘li BN hücre frekansları 

(%), Metafaz sayısı (‰), BN hücre frekansı (%), NBĠ değerleri ve 8-OHdG seviyeleri 

(ng/mL) değerleri Mann-Whitney U Testi ile karĢılaĢtırıldığında aralarındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. 

ÇalıĢmaya alınan AS hasta grubunda HLA-B27 (+) kiĢi sayısı 9 iken, HLA-B27 (-) kiĢi 

sayısı 16 idi. AS hastalarındaki HLAB27 (+) ve (–) açısından MN‘li, NPB‘li, NBUD‘li 

BN hücre frekansları (%), metafaz sayısı (‰), BN hücre frekansı (%), NBĠ değerleri ve 

8-OHdG seviyeleri (ng/mL) median-çeyrekler arası aralık olarak verilmiĢ ve Mann-
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Whitney U Testi ile karĢılaĢtırılmıĢtır, ancak aralarındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunamamıĢtır (p > 0.05) (Tablo 4.4).  

Tablo 4.4. HLA-B27 (+) ve HLA-B27 (-) Hasta KiĢilere Ait CBMN-Cyt Yöntemi 

Parametreleri ve Oksidatif DNA Hasarı Sonuçları 

 

 

HLA-B27 (+) 

 

 

HLA-B27 (-) 

 

 

P 

Değeri* 

 

 
Median (ÇAA) Median (ÇAA) 

MN’li BN Hücre Frekansı (%) 1.80 (1.50-2.15) 1.35 (1.00-1.87) 0.083 

NPB’li BN Hücre Frekansı 

(%) 
0.80 (0.50-1.40) 0.50 (0.20-0.85) 0.060 

NBUD’li BN Hücre Frekansı 

(%) 
0.40 (0.25-0.55) 0.30 (0.20-0.47) 0.285 

Metafaz Sayısı (‰)  
 37.00 (23.50-

87.00) 

79.50 (54.00-

104.50) 
0.070 

BN Hücre Frekansı (%) 
22.70 (15.30-

34.95) 

19.05 (17.10-

22.50) 
0.713 

NBĠ 1.19 (1.14-1.28) 1.17 (1.16-1.19) 0.690 

8-OHdG seviyesi (ng/mL) 1.97 (1.34- 2.43) 1.86 (1.54-2.17) 0.651 

ÇAA: Çeyrekler Arası Aralık, HLA-B27 (Human Leukocyte Antigen-B27), BN 

hücreler: Binükleer hücreler, MN: Mikronükleus, NPB: Nükleoplazmik köprü, NBUDs: 

Nükleer buds, NBĠ: Nükleer bölünme indeksi 

*Mann Whitney U testi 

Hasta ve kontrol kiĢilere ait CBMN-cyt yöntemi parametreleri ve plazma 8-OHdG 

seviyeleri ile yaĢ, VKĠ, BASDAI, sedimentasyon ve CRP değerleri arasındaki iliĢkileri 

değerlendirmek için Spearman‘s rho korelasyon analizi yapıldı.  

Hasta grubunda yaĢ ile sedimentasyon ve CRP değerleri arasında ve VKĠ ile 

sedimentasyon ve CRP değerleri arasında pozitif yönde orta derece korelasyon bulundu. 

Hasta grubunda sedimentasyon ile CRP değerleri arasında da pozitif yönde yüksek 

derece korelasyon bulundu (Tablo 4.5). 
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Tablo 4.5. Hasta KiĢilerde Parametreler Arasındaki Korelasyon 

Parametreler r p 

YaĢ-ESH 0.507 <0.05 

YaĢ-CRP 0.417 <0.05 

VKĠ-ESH 0.483 <0.05 

VKĠ-CRP 0.581 <0.01 

ESH-CRP 0.653 <0.001 

 

Kontrol grubunda ise yaĢ ile 8-OHdG seviyeleri arasında da negatif yönde orta derece 

ve VKĠ ile CRP değerleri arasında pozitif yönde orta derece korelasyon bulundu (Tablo 

4.6). 

Tablo 4.6. Kontrol KiĢilerde Parametreler Arasındaki Korelasyon 

Parametreler r p 

YaĢ-8OHdG -0.431 <0.05 

VKĠ-CRP 0.433 <0.05 
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5. TARTIġMA 

Bilindiği kadarı ile, AS‘de DNA hasarı, mikronukleus ve benzer diğer DNA hasarı 

göstergeleri üzerine yapılmıĢ literatürde çalıĢma yoktur. Bu çalıĢma, AS hastalığının 

patogenezinde genom/DNA hasarını araĢtıran ilk çalıĢmadır. ÇalıĢmamızda AS 

hastalarının patogenezinde genotoksik ve sitostatik etkiler, periferik kan lenfositlerinde, 

CBMN-cyt yöntemi ile araĢtırılmıĢtır. CBMN-cyt yöntemi parametreleri; sağlıklı 

gönüllüler ile karĢılaĢtırılarak, AS hastalığının patogenezinde genom hasarı ile 

iliĢkisinin olup olmadığı değerlendirilmiĢtir.  

Ġlginç olarak çalıĢmamızda; AS hastalarında kontrol grubu kiĢilere göre MN‘li, NPB‘li, 

NBUD‘li BN hücre frekansları (%) kontrollere göre anlamlı yüksek bulunmuĢtur bunun 

yanında metafaz sayısı (‰), BN hücre frekansı (%), NBĠ değerleri ise kontrollere göre 

düĢük bulunmuĢtur. Daha önce genom/DNA hasarı belirteçleri çalıĢılmayan AS 

hastalığı; Behçet ile benzer patogenez ve klinik özelliklere sahiptir ve yapılan önceki iki 

çalıĢmada, sağlıklı kontrol grubuna göre MN frekansı yüksek olarak bulunmuĢ ve 

hastalık geliĢiminde rol oynayabileceği düĢünülmüĢtür (4, 5). Aynı zamanda daha önce 

yapılan çalıĢmalarda RA, Ailevi Akdeniz AteĢi, SLE (Sistemik Lupus Eritematozus), 

Skleroderma (SSc) gibi kronik inflamatuvar hastalıklarda mikronükleus sitom testi ile 

bakılan parametrelerde; bu hastalıkların patogenezi üzerindeki rolüne, tanı konulurken 

biyobelirteç olarak kullanılabilirliğine, hastalık aktivitesi ile olan iliĢkisine ve verilen 

immünsüpresif tedavi ile değerinde artıĢ olup olmamasına bakılmıĢtır (4-6, 8).  

Ramos-Remus ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada RA hastalarında MN testi 

kullanılarak MN değerlendirilmesi yapılmıĢtır (134). Bu çalıĢmada; RA hastalarında 



49 

 

MN frekansının arttığını, MTX (Metotreksat) kullanımıyla MN frekansının 

değiĢmediğini, dolayısıyla genotoksisitenin MTX ile iliĢkili olmayıp RA'nın kendisiyle 

iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Folik asit takviyesi ise MN sayısını etkilememiĢtir. 

Bununla birlikte, RA'nın MN'yi indüklediği Ģeklindeki bulgularında Sjögren sendromu, 

klorokin ve NSAĠĠ kullanımı gibi, MN indüksiyonu ile de iliĢkili olabilecek diğer 

faktörler analiz edilmemiĢtir. Bizim çalıĢmamızda MN indüksiyonu yapabilen ilaç 

kullanımı, ek kronik hastalık öyküsü dikkate alınmıĢ ve buna göre hasta ve sağlıklı 

kontrol grubu seçilmiĢtir.  

Karaman ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢma, RA‘lı hastalarda ve sağlıklı 

kontrollerde periferal lenfosit kültürlerinde MN sıklığını test etmiĢ; yazarlar, MN ve BN 

hücrelerinin sayısının, kontrollere kıyasla RA'da anlamlı Ģekilde yüksek olduğunu 

bulmuĢlardır (120). 

Genetik lezyonların ve DNA hasarının RA'nın patogenezinde bir etkisi olup olmadığını 

belirlemek amacıyla Karaman ve arkadaĢlarının yaptığı baĢka bir çalıĢmada, RA‘lı 

hastalarda komet testi ve MN oluĢumu değerlendirilmiĢ ve ayrıca çalıĢmada RA'daki 

oksidatif stresin DNA hasarı ile bir iliĢkisi olup olmadığını göstermek amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢma sonucunda; komet testi uzunluğu, MN frekansları ve malondialdehit (MDA) 

seviyelerinin, hem aktif hem de inaktif dönemdeki hastalarda kontrollere göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu bulunmuĢtur (120). Böylece, RA hastalarında artmıĢ bir DNA 

hasarı olduğunu ve bu durumun RA patogeneziyle iliĢkili olduğunu öne sürmüĢlerdir. 

Bizim çalıĢmamızda da benzer Ģekilde, AS hastalarında kromozomal DNA hasarının 

(MN, NPB ve NBUD frekanslarının) kontrollere göre anlamlı derecede yüksek olduğu 

bulunmuĢtur. 

Karaman ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada da Behçet hastalığı (BH) olan kiĢilerde 

kardeĢ kromatid değiĢimi ve MN frekansları değerlendirilmiĢ ve Behçet hastalığının 

aktif ve inaktif dönemlerinin her ikisinde de sağlıklı gönüllülere göre MN frekansı 

artmıĢ bulunmuĢtur (4).  

Hamurcu ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada Behçet hastalığı olan hastaların 

lenfositlerinde ve oral mukozalarındaki eksfolyatif (dökülmüĢ) hücrelerinde MN sıklığı 

değerlendirilmiĢ ve her ikisinde de tedavi durumundan bağımsız olarak MN sıklığı 
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kontrol grubundan yüksek bulunmuĢtur (5). Bu çalıĢmanın bulguları; BH‘de genomik 

DNA hasarının arttığını ve bu hastalarda yetersiz bir DNA onarımı türü olabileceğini 

göstermiĢtir. Bununla birlikte; genetik değiĢikliklerin muhtemelen BH'de etkin olan 

immünopatolojik mekanizmada en azından ikincil bir rol oynayabileceğini ve primer 

DNA defekti tarafından belirlenmediğini saptamıĢlardır. 

Severin ve arkadaĢlarının yaptığı baĢka bir çalıĢmada siklofosfamid alan SLE hastaları 

ve SLE olmayıp herhangi bir tedavi almayan kontrol gruplarının periferik kan 

lenfositlerinde MN hücrelerinin sıklığı analiz edilmiĢ ve tedavi için siklofosfamid alan 

SLE hastalarında kontrol grubuna göre yüksek MN frekansları bulunmuĢtu (6). Bu 

yüksek MN frekansı, tedavinin baĢlanmasından 48 saat sonra gözlenmiĢti. 

Migliore ve arkadaĢlarının SLE ve SSc hastalarında lenfositlerde spontan sitogenetik 

hasar sıklığını değerlendirmek amacıyla MN testini kullanarak yaptıkları bir çalıĢmada 

MN frekansının SLE ve kontrol grubu arasında farklı olmadığı ancak özellikle anti-

sentromer antikorları (ACA) pozitif ve anti Scl70‘i negatif olan SSc hastalarında ise 

anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuĢtur (7).  

Porciello ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada SSc‘li 43 hasta, idiopatik raynaud 

fenomeni (RFn) olan 13 hasta ve Ģüpheli sekonder RFn olan 16 hastanın kültüre edilmiĢ 

periferik lenfositlerinde spontan kromozom hasarı (MN testi) yapılmıĢ. Hastalar ayrıca 

ANA (Anti Nükleer Antikor), ACA veya Scl70 otoantikor varlığı açısından da 

sınıflandırılmıĢ. SSc'li hastalarda ve sekonder RFn'li hastalarda kontrollerden daha 

yüksek MN frekansları saptanmıĢ. Ayrıca, ACA pozitif hastaların, en yüksek MN 

frekansını gösterdiğini, böylelikle ACA'nın sitogenetik anomalilerin belirlenmesinde 

olası bir rol olduğunu düĢünmüĢler (135). 

Al-Rawi ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada; SLE‘li hastalar ile kontrol grubu 

alınmıĢ ve her iki grupta hücresel ve nükleer anormallikleri ölçmek için bukkal 

mikronükleus sitom testi kullanılmıĢ. SLE hastalarında kontrollere kıyasla önemli 

ölçüde daha yüksek MN, NBUD, BN hücreler, bazal hücreler, yoğunlaĢtırılmıĢ 

kromatin hücreleri, karyorrektik hücreler, piknotik hücreler ve karyolitik hücreler 

görülmüĢtür. SLE tanısında buccal MN sitom tayin skoru> 4, en yüksek doğruluğa 

(%93.1), neredeyse mükemmel pozitif prediktif değere (ön olasılıkta % 50.1-%98.1 ve 

ön test olasılığında %90-%99.8), %87.9 duyarlılığa ve %98.3 özgüllüğe sahipti. 
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Sonuçta; SLE hastalarında DNA hasarı biyobelirteçleri, proliferatif potansiyel ve hücre 

ölümü önemli ölçüde artmıĢ saptanmıĢ ve bukkal mikronükleus sitom testi, klinisyenler 

için SLE geliĢme riski yüksek olan bireyleri değerlendirmenin geçerli ve kolay bir yolu 

Ģeklinde sonuca bağlanmıĢtır (8). Bizim çalıĢmamızda da değerlendirilen AS 

hastalarındaki MN‘li BN hücre frekansı (%), NPB‘li BN hücre frekansı, NBUD‘li BN 

hücre frekansı kontrollere göre anlamlı yüksek bulundu.  

CBMN-cyt yöntemi; kromozomal anormalliklerin ölçümü için güçlü bir metoddur. 

CBMN-cyt yöntemi ile eĢ zamanlı olarak; kromozom instabilitesi/genom hasarı, hücre 

çoğalması ve hücre ölümü belirlenebilmektedir. Aynı hücrelerde; DNA hasarını 

belirlemek için; kromozom kırıkları ve/veya kromozom kayıplarını (anöploidi) gösteren 

MN‘ler; gen amplifikasyonlarını gösteren NBUD‘ler; hatalı DNA tamirlerini ve/veya 

telomer uç birleĢmelerinin sonucu oluĢan disentrik kromozomları gösteren NPB‘ler 

skorlanıp, hücre çoğalmasını belirlemek için; mono-nükleer, bi-nükleer, multi-nükleer 

hücreler skorlanarak, hücre çoğalma oranları hesaplanabilmektedir.  

Kromozom düzeyinde DNA hasarının incelenmesi genetik toksikolojinin önemli bir 

parçasıdır çünkü kromozomal mutasyon karsinogenezde önemli bir olaydır (136). 

Ekzojen veya endojen faktörlerden kaynaklanan herhangi bir genotoksik stres, 

kromozomal instabilitenin bir göstergesi olarak bir MN oluĢumuna yol açar. 

Kromozomal hasarın ve MN oluĢumunun birçok malignitenin patogenezinde önemli bir 

rol oynadığına inanılmaktadır. AraĢtırmalar, MN tahlilinin risk tahmininde, taramada, 

tanıda, prognozda ve kanserde tedavi-cevap göstergesi olarak kullanılabileceğini 

göstermiĢtir (137). Son zamanlarda, büyük bir uluslararası kohort çalıĢması sağlıklı 

kontrollerdeki MN sıklığı ile kanser riski arasında anlamlı bir iliĢki olduğunu 

göstermiĢtir (138). MN analizleri, kromozom hasarını değerlendirmek için tercih edilen 

yöntemlerden biri olarak ortaya çıkmıĢtır, çünkü hem kromozom kaybı hem de 

kromozom kırılmasının güvenilir bir Ģekilde ölçülmesini sağlar (114). Biz de 

çalıĢmamızda AS hastaları ve kontrol grubu kiĢilerde MN, NPB, NBUD, BN hücre 

frekansları (%), Metafaz sayısı (‰), BN hücre frekansı (%) ve NBĠ değerlerini çalıĢtık. 

ÇalıĢmamızın sonucunda MN, NPB ve NBUD değerleri AS‘li hastalarda kontrollere 

göre anlamlı yüksek bulundu.  
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Ayrıca insan dokularında oksidatif olarak modifiye edilmiĢ DNA miktarlarının artması, 

özellikle tümörlerde saptanmıĢtır (128). 8-OHdG oluĢumunda DNA'ya yansıyan 

oksidatif hasar, önemli mutagenez ve kanserojendir (139). Hücrelerin yaĢaması için 

oksidatif DNA modifikasyonuna aracılık etmek ve bunları ortadan kaldırmak/onarmak 

için birçok onarım enzim sistemi vardır. Onarılamayan oksidatif lezyonlar kansere 

neden olma riskini artırarak mutasyonlara neden olabilir (140). ÇalıĢmamızda bulunan 

kontrollere göre AS hasta grubundaki artmıĢ 8-OHdG seviyeleri kanser risk artıĢını 

gösterebilir. Fakat kanser çok basamaklı ve multifaktöriyel bir oluĢum olduğu için 

yalnızca AS ‗nin kendisinin kanser riski yaptığını söylemek zordur ve baĢka çalıĢmalara 

ihtiyaç olduğunu düĢünmekteyiz. 

Her ne kadar AS'nin patogenezi tam olarak açıklığa kavuĢturulmamıĢ olsa da immün 

mekanizmaların AS'nin patofizyolojisinde önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. 

Geçtiğimiz yıllarda araĢtırmacılar, bazı otoimmün hastalıkları olan bireylerde kanser 

riskinin arttığını bildiren çeĢitli çalıĢmalarla malignite ve otoimmün hastalıklar 

arasındaki iliĢkiyi araĢtırmıĢlardır. Örnek olarak, RA‘da genel malignite %28 artmıĢ 

risk ile iliĢkili bulunmuĢtur (141). Yıllar boyunca, RA hematolojik ve solid maligniteler 

açısından artmıĢ bir risk ile iliĢkilendirilmiĢtir. DMARD tedavisi ve biyolojik 

tedavilerde de artmıĢ bir kanser riski  söz konusudur (142). 

Retrospektif bir Kore kohort çalıĢmasında; ortalama 7.4 yıl takip süresi boyunca 2104 

RA hastası takip edilmiĢ ve RA‘lı hastalarda non-Hodgkin lenfomada artmıĢ bir risk 

olduğu gösterilmiĢtir, fakat mide kanseri için daha düĢük bir risk bulunmuĢtur (143). 

Benzer Ģekilde, 2003 ve 2012 yılları arasında 66.953 hasta yılından oluĢan daha geniĢ 

çaplı bir Japon kohort veritabanı, erkeklerde rektum ve böbrek, kadınlarda mide ve 

rektum kanserlerinde ve hem erkeklerde hem de kadınlarda karaciğer kanserinde azalma 

olduğunu saptamıĢtır (144). Bununla birlikte, her iki cinsiyetteki RA hastalarında 

lenfoma riski anlamlı olarak daha yüksek bulunmuĢtur, ancak RA‘lı kadınlarda lösemi 

insidansı belirgin Ģekilde daha az bulunmuĢtur (145). 

Literatüre bakıldığında Deng ve arkadaĢlarının yaptığı bir sistematik derleme ve meta-

analiz çalıĢmasında; AS‘de malignite riski değerlendirilmiĢ, AS genel malignite 

riskinde %14'lük artıĢ ile iliĢkili bulunmuĢ ve kontrollere kıyasla, AS'li hastalar sindirim 

sistemi malignitesi, multipl miyelom ve lenfomalar için özel olarak artmıĢ risk 
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altındadır denilmiĢ. Alt grup analizinde de yüksek kalite kohort çalıĢmalarından elde 

edilen kanıtlara göre; Asya kökenli AS hastalarının genel olarak malignite açısından 

yüksek risk altında olduğu gösterilmiĢtir. Spesifik risk faktörlerini belirlemek ve tedavi 

etkilerini değerlendirmek için geniĢ çaplı uzun süreli çalıĢmalardan elde edilen 

bulguların doğrulanması gerektiğini düĢünmüĢler (146). 

Daha önceki yapılan çalıĢmalarda MN sıklığı ve kanser arasında anlamlı iliĢkiler 

bulunmuĢtu. Bu sonuçlara göre ve literatürde AS‘li hastalarda artmıĢ kanser riski 

bulunduğu için çalıĢmamızda yüksek bulunan MN frekansı, NPB, NBUD değerleri  

AS‘li hastalarda kanser riski açısından anlamlı olabilir.  

ÇalıĢmamızda bakılıp AS‘li hastalarda kontrollere göre düĢük bulunan metafaz sayısı 

(‰), BN hücre frekansı (%), NBĠ değerleri; hücre çoğalmasını (sitostazi) gösteren 

parametreler olup beklenilen diğer parametreleri destekler Ģekilde yüksek bulunmasıydı. 

Daha önce Teng ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada Anhui popülasyonunda 

periferik kan lenfositlerinde CBMN yöntemi ile NBĠ değerlerine bakılmıĢ ve erkeklerin 

NBĠ değerinin kadınlardan düĢük olduğu, farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu (p 

<0.001); halen sigara içenlerin NBĠ değerlerinin sigara içmeyenlere göre daha düĢük 

olduğu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu ve içki tüketen grupların NBĠ'sinin, 

içmeyen nüfusunkinden düĢük olduğunu ve farkların istatistiksel olarak anlamlı 

olduğunu saptamıĢlar (147). Bizim çalıĢmamıza alınan AS‘li hastaların sigara ve içki 

tüketmiyor olması ve AS‘li grupta NBĠ değerinin düĢük bulunması Teng ve ark. nın 

yaptığı çalıĢma ile çeliĢmektedir. Bu nedenle bu konuda  daha fazla çalıĢma yapılması 

gerektiği açıktır. 

Diğer çalıĢmalarda ayrıca kronik inflamatuvar hastalıkları olan bireylerden elde edilen 

serum, periferik lökositler ve/veya tümör dokularında oksidatif hasarların ölçümüne 

odaklanılmıĢtır, bunun nedeni; oksidatif stres durumunda reaktif oksijen türevleri (ROS) 

aĢırı üretilirse veya antioksidan sistemler tarafından yetersiz Ģekilde uzaklaĢtırılırsa, bir 

dizi dejeneratif, neoplastik ve immün ya da inflamatuvar bozukluğun da dahil olduğu 

hücresel DNA, protein ve lipitlerde oksidatif hasara neden olurlar. ROS oluĢumunun 

çeĢitli inflamatuvar hastalıklarda arttığı ve dolayısıyla inflamasyonun potansiyel olarak 

DNA, lipit ve proteinlerde oksidatif hasara sebep olduğu gösterilmiĢtir (9, 10). Ayrıca 
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oksidatif stresin ER‘de strese neden olarak UPR‘ye sebep olduğu ve inflamatuvar 

yolakları tetikleyebildiği saptanmıĢtır (12, 13). 

8-OHdG; nükleer ve mitokondrial DNA'da, 8-hidroksi-2-deoksiguanozin veya 8-okso-

7,8-dihidro-2-deoksiguanozin (8-oksodG), serbest radikal kaynaklı oksidatif lezyonların 

baskın formlarından biridir ve bu nedenle oksidatif stres ve karsinogenez için bir 

biyobelirteç olarak yaygın Ģekilde kullanılmaktadır. ÇalıĢmalar idrar 8-OHdG'nin çeĢitli 

kanserlerin ve dejeneratif hastalıkların risk değerlendirmesi için iyi bir biyobelirteç 

olduğunu göstermiĢtir (14). Ġnflamasyon, patojenlere karĢı doğal bir savunma 

mekanizmasıdır ve mikrobiyal ve viral enfeksiyonlar, alerjenlere maruz kalma, 

radyasyon ve toksik kimyasallar, otoimmün ve kronik hastalıklar, obezite, alkol 

tüketimi, tütün kullanımı, günümüzde yüksek kalorili diyet gibi birçok patojenik 

hastalık ile iliĢkilidir. Yüksek ROS üretimi ile bağlantılı kronik hastalıkların birçoğu 

oksidatif strese ve çeĢitli protein oksidasyonlarına yol açmaktadır (126). Ayrıca, protein 

oksidasyonunda; inflamatuvar sinyal moleküllerinin çok büyük bir kısmı ve 

peroksiredoksin 2 (PRDX2) inflamatuvar sinyal olarak kabul edilmiĢtir. Ġnflamatuvar 

uyarıcılar, her yerde bulunan bir redoks aktif hücre içi enzimi olan PRDX2'nin 

salınımını uyarır. Salınımından sonra redoks bağımlı bir inflamatuvar aracı olarak görev 

yapar ve TNF-𝛼 üretmek ve salgılamak için makrofajları aktive eder. ÇalıĢmalarda, 

makrofajlardan gelen PRDX2 ve tioredoksinin (TRX), hücre yüzeyi reseptörlerinin 

redoks durumunu değiĢtirebildiği ve inflamatuvar yanıtın indüklenmesine izin verdiği 

böylece kronik inflamatuvar hastalıklarda potansiyel yeni bir terapötik hedef sağladığı 

sonucuna varılmıĢtır (11). Bizim çalıĢmamızda da TNF-𝛼’ ve UPR’nin hastalık 

patogenezinde rol oynadığı bir kronik inflamatuvar hastalık olan AS‘de oksidatif 

DNA hasarını belirlemek için kullanılan en yaygın yöntemlerden birisi olan 8-OHdG 

seviyeleri kontrollerle karĢılaĢtırılarak ölçülmüĢtür (148). Bunun sonucunda AS 

hastalarında kontrollere kıyasla 8-OHdG seviyeleri anlamlı yüksek bulunmuĢtur 

(p<0.001). Bu durum bize oksidatif stres markırlarından biri olan 8-OHdG‘nin AS 

hastalığının patogenezinde etkili olabileceğini düşündürmüştür.  

BaĢkol ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada; RA‘lı hastalarda protein oksidasyonu ve 

lipid peroksidasyonu araĢtırılmıĢ ve nötrofil aktivasyonunun ve oksidatif stres kaynağı 

oksidatif protein hasarının (OPD), malondialdehitin (MDA) belirteçleri olarak advanced 
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oxidation protein products (AOPP) ve total tiyol (T-SH) seviyeleri ölçülerek RA 

patogenezindeki önemi saptanmaya çalıĢılmıĢ. ÇalıĢmanın sonucunda; serum 

myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi, AOPP, MDA ve tiyol düzeyleri hasta grubunda 

kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuĢ. Aktif ve inaktif RA grupları kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırılmıĢ ve her parametre arasında anlamlı fark saptanmıĢ. Serum MPO 

aktivitesi, AOPP, MDA ve T-SH seviyeleri hem aktif hem de inaktif RA hastalarında 

kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek bulunmuĢ. ÇalıĢma sonucunda; yüksek 

MPO içeriği nedeniyle en önemli klorlu oksidan kaynağını oluĢturan nötrofillerin, RA 

hastalarında oksidatif strese aracılık eden yeni bir proinflamatuvar bileĢik sınıfı olarak 

görev yapan plazma AOPP oluĢumunda rol oynayabileceğini ve lipid 

peroksidasyonunun RA'nın patogenezinde önemli bir rol oynadığını düĢünmüĢler. 

Bununla birlikte, protein oksidasyonunun, RA'nın patogenezinde, lipit 

peroksidasyonuna benzer Ģekilde önemli bir rol oynamasının güçlü bir ihtimal olduğunu 

savunmuĢlar (149). 

Literatüre bakıldığında daha önce Kırkali ve arkadaĢlarının yaptığı Ailesel Akdeniz 

AteĢi (FMF-Familial Mediterranean Fever) hastalarının polimorfonükleer lökosit 

(PMNL)‘lerinde oksidatif DNA hasarı çalıĢması mevcuttur (150). Bu çalıĢmada 17 

FMF hastası ve 10 kontrol kiĢinin PMNL‘sinden DNA örnekleri izole edilmiĢtir. Ġzole 

edilen DNA örneklerinde oksidatif olarak indüklenmiĢ DNA ürünlerinin seviyeleri sıvı 

kromatografi/kütle spektrometresi ve gaz kromatografisi/kütle spektrometrisi ile analiz 

edilmiĢtir. ÇalıĢmanın sonucunda; FMF hastalarının PMNL‘lerinde istatistiksel olarak 

anlamlı seviyelerde mutajenik ve sitotoksik DNA lezyonlarının biriktiği saptanmıĢtır. 

Güzel ve arkadaĢlarının yaptıkları baĢka bir çalıĢmada FMF‘li hastalarda akut faz 

cevabı ve oksidatif stres durumu değerlendirilmiĢ (151). FMF hastaları ve kontrol 

kiĢiler arasında 8-OHdG seviyelerinde ve FMF hastalarında atak ve remisyon dönemleri 

arasında 8-OHdG seviyelerinde anlamlı bir fark olmadığı saptanmıĢtır. Bizim 

çalıĢmamızda da AS‘li hastalarda bakılan aktivasyon kriteri BASDAI ile 8-OHdG 

arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulunamamıĢtır. Bulduğumuz bu sonuç; 

AS‘deki inflamasyonda oksidatif hasar ürünleri dıĢında baĢka faktörlerin de aktif 

hastalıkta rolü olabileceğini akla getirmektedir. 
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Ishibashi ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada yüksek konsantrasyonda moleküler 

hidrojen içeren su tüketimi ile RA‘lı hastalarda oksidatif stres ve hastalık aktivitesi 

değerlendirilmiĢ ve üriner 8-OHdG seviyelerinin önemli ölçüde azaldığı gösterilmiĢtir 

(p <0.01). Ayrıca H2‘nin RA‘lı hastalarda oksidatif stresi etkili bir Ģekilde azalttığı ve 

RA semptomlarının yüksek H2‘li su ile belirgin Ģekilde düzeldiği saptanmıĢtır (152). 

Broeder ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, RA‘lı hastalarda insan anti-TNF alfa 

monoklonal antikorla tedavisi sırasında nötrofil göçü ve ROS üretimi değerlendirilmiĢtir 

(153). RA'lı hastalarda anti-TNF alfa tedavisinin lökositlerin inflame eklemlere giriĢini 

hızlı bir Ģekilde azalttığı ancak nötrofil kemotaksisini ve ROS üretimini bozmadığı 

gösterilmiĢtir. 

Seven ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, RA hastalarında kanda ve sinovyal sıvıda 

lipit, protein, DNA oksidasyonu ve antioksidan durumu ve oksidatif stres 

parametrelerinin hastalık aktivitesindeki etkileri değerlendirilmiĢtir (154). RA 

hastalarında lipid peroksidasyonu (tiyobarbitürik asit reaktif maddeler (TBARS) 

(p<0.001), lipit hidroperoksit (p<0.001), konjuge dien (p<0.001), karbonil (p<0.001) ve 

8-OHdG (p<0.01) seviyeleri anlamlı Ģekilde daha yüksek bulunmuĢtur. RA hastalarında 

TBARS, lipid hidroperoksit, konjuge dien seviyeleri ve DAS aktivitesi arasında önemli 

pozitif korelasyonlar tespit edilmiĢtir. Bu çalıĢmada; lipid peroksidasyon göstergelerinin 

hastalık aktivitesini destekleyici belirteçler olarak kullanılabileceği düĢünülmüĢtür. 

Sonuç olarak; lipit, protein ve DNA oksidasyon belirteçlerinin ve bozulmuĢ antioksidan 

durumunun, RA'nın patogenezinde oksidatif stresin rolünü doğruladığını saptamıĢlar ve 

lipit peroksidasyon markırlarının, hastalık aktivitesi için belirleyici markırlar olarak 

görev yapabileceğini öne sürmüĢlerdir. RA hastaları için yeni terapötik stratejilerde hem 

proteaz inhibe edici hem de serbest radikal temizleyici tedavilerin olması gerektiği 

savunulmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda da bu çalıĢmayı destekler Ģekilde romatizmal bir 

hastalık olan AS hastalarında kontrollere göre 8-OHdG seviyelerinin anlamlı derecede 

yüksek olduğu bulunmuĢtur. 

Sezer ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada Behçet hastalığında DNA hasarı ve diğer 

oksidatif stres parametrelerinin iliĢkisi kontrol grubu ile karĢılaĢtırılarak 

değerlendirilmiĢtir (155). DNA hasar markırı olan 8-OHdG seviyeleri BH grubunda 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek bulunmuĢ. Ayrıca aktif ve inaktif 
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dönemdeki hastalar karĢılaĢtırıldığında da aktif BH‘de 8-OHdG belirgin yüksek 

bulunmuĢ. Bu sonuçlar inflamasyonun ciddiyeti ile DNA hasarı arasındaki iliĢkiyi 

gösterebilir ve hastalığın aktivitesi hakkında fikir edinmek için yararlı bir belirteç olarak 

8-OHdG kullanılabilir Ģeklinde yorumlanmıĢ. 

ÇalıĢmamızda kontrol grubunda yaĢ ve 8-OHdG arasında negatif yönde orta derecede 

korelasyon bulunmuĢtur. ÇalıĢmalarda; yaĢlı insanların beyin, kalp ve karaciğer 

dokularında 8-OHdG düzeylerinde orta derecede artıĢ olduğu saptanmıĢtır. Diyafram 

kası ve beyinde mitokondriyal DNA (mtDNA)‘daki 8-OHdG‘nin yaĢın fonksiyonu 

olarak biriktiği saptanmıĢtır (156-158). Hayakawa ve arkadaĢlarının yaptığı bir 

çalıĢmada 55 yaĢ altı deneklerde, mtDNA'daki 8-OHdG seviyesi, toplam 

deoksiguanozinin (dG) %0.02'sinin altındayken, 65 yaĢ üstü deneklerde, 8-OHdG 

seviyesi, yaĢla birlikte artmıĢtır. 10 yılda % 0.25, 85 yaĢında % 0.51'e ulaĢmıĢtır (158). 

ÇalıĢmamızda kontrol grubu yaĢ ortalaması 34.0 (29.0- 39.5) bulunmuĢ olup 

bulduğumuz bu sonuç kontrol grubunun yaĢ ortalamasının genç olması ile açıklanabilir. 

ÇalıĢmamızda bakılan AS‘li 25 hastadaki HLA-B27 (+) / (-)‘lik oranı; 9/16, HLAB27 (-

)‘liği ise %64 bulunmuĢtur. Chung ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, AS'li 

hastaların yaklaĢık %10-20'si HLA-B27 taĢımamakta ve nr-axSpA‘ların incelenmesinde 

bu oran %40'a çıkmaktadır (33). Bizim çalıĢmamızda bulunan bu sonuç; çalıĢmaya 

alınan hasta grubu sayısının yetersiz olmasından kaynaklanabilir. 

ÇalıĢmamızda ayrıca AS hasta grubunda ailesinde de AS öyküsü olan 7 hastada bakılan 

MN‗li, NPB‗li, NBUD‗li BN hücre frekansları (%), metafaz sayısı (‰), BN hücre 

frekansı (%), NBĠ değerleri ve 8-OHdG seviyeleri (ng/mL) değerleri ailesinde AS 

olmayan hasta grubu ile Mann-Whitney U Testi ile karĢılaĢtırılmıĢ, ancak istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunamamıĢtır (p > 0.05). Bu konuda daha büyük hasta grupları ile 

çalıĢmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Yine çalıĢmaya alınan 25 AS hastasının 9‘unun HLA-B27‘si (+) ve 16‘sının HLA-B27 

(–) idi. HLA-B27 (+) ve (-) açısından MN‗li, NPB‗li, NBUD‗li BN hücre frekansları 

(%), metafaz sayısı (‰), BN hücre frekansı (%), NBĠ değerleri ve 8-OHdG seviyeleri 

(ng/mL) değerleri Mann-Whitney U Testi ile karĢılaĢtırılmıĢ, ancak istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunamamıĢtır (p >0.05). HLA-B27 (+)‘liğinin genom/DNA hasarına 
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rolünün daha açık bir Ģekilde ortaya konması için hasta sayımız yetersizdir. Bununla 

ilgili yapılacak daha fazla sayıda çalıĢma bu konuyu aydınlatabilecektir. 
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6. SONUÇ 

Bu çalıĢma, AS hastalarında MN‘li, NPB‘li ve NBUD‘li BN hücre frekanslarının ve 8-

OHdG seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı arttığı buna karĢın metafaz 

sayılarının, BN hücre frekansının ve NBĠ oranlarının kontrol grubuna göre anlamlı 

azaldığını göstermiĢtir. Bu sonuç, diğer kronik inflamatuvar hastalıklar ile benzer 

Ģekilde, AS hastalığının patogenezinde de genotoksisite ve oksidatif DNA hasarının 

etkili olabileceğini düĢündürmektedir. Diğer taraftan; karsinogenezin erken 

dönemlerinde görülebilen MN, NPB ve NBUD'li BN hücre frekanslarındaki anormal 

değiĢiklikler, AS hastalarının erken dönem kanser riskini yansıtması açısından anlamlı 

olabilir. Bildiğimiz kadarıyla, çalıĢmamız AS‘de Sitokinez Bloke MN sitom (CBMN-

cyt) parametrelerini ve 8-OHdG seviyelerini araĢtıran ilk çalıĢmadır ve sonuçlarının 

daha kapsamlı çalıĢmalarla desteklenmesine ihtiyaç vardır. 
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