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OZET
ANKILOZAN SPONDILITLI HASTALARDA MELATONIN
SEVIYESI VE HASTALIK AKTIVITESI iLE ILISKIiSI
Refiye AKPINAR, UZMANLIK TEZI, FiZIKSEL TIP VE

REHABILITASYON ANABILIM DALI, SiVAS, 2014

Bu c¢alismada Ankilozan spondilit (AS)’li hastalarda melatonin sirkadiyen

ritmini ve bunun hastalik aktivitesi ile iligkisini arastirmay1 amagladik.

1984 Modifiye New York kriterleri ile tan1 konulmus 16 AS’li hasta ve 16
saglikli kontrol caligmaya alindi. Hasta ve kontrol grubunda 20:00, 03:00, 08:00 serum
melatonin diizeylerine ve hasta grupta eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif
protein (CRP) diizeyine bakildi. AS’li hastalarin Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivitesi Indeksi (BASDAI), Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi
(BASFI), Maastricht AS Entesopati skoru (MASES), Ankilozan spondilit yasam
kalitesi (ASQoL) olgiimleri yapildi. Hastalik siireleri, sabah tutuklugu siiresi ve
periferik artrit tutulumu sorgulandi. Human Lokosit Antigen B27 (HLA-B27) sonucu
kaydedildi.

AS hasta grubunda sabah ve aksam serum melatonin seviyesi kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Gece melatonin degeri ise kontrol grubuna
gore daha yliksek bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farkliliga ulasamadi
(p<0.05). AS hastalarinda sabah ve gece serum melatonin diizeyleri ile BASDAI,
BASFI, ASQoL, MASES, sabah tutuklugu arasinda pozitif korelasyon saptanirken
(p<0.05), aksam melatonin diizeyleri ile korelasyon saptanamadi (p>0.05). Sabah,
aksam ve gece Olciilen melatonin diizeyi ile CRP, ESH, hastalik siiresi, HLA-B27

pozitifligi ve periferik artrit tutulumu arasinda korelasyon saptanamadi (p>0.05).

Sonuglarimiz immiinregiilator bir hormon olan melatoninin AS hastalarinda

hastalik aktivitesi ile iligkili olabilegini isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit, melatonin, sirkadiyen ritm.



ABSTRACT

MELATONIN LEVEL AND iTS RELATIONSHIiP WiTH DiSEASE
ACTIVITY IN PATIENTS WiTH ANKYLOSING SPONDYLITIS
Refiye AKPINAR, DEPARTMENT OF PHYSICAL

MEDICINE AND REHABILITATION, SiVAS, 2014

In the present study, we aimed to investigate circadian rhythm of melatonin
and its relationship with disease activity in patients with ankylosing spondylitis (AS).

The study included 16 patients with ankylosing spondylitis diagnosed
according to Modified New York 1984 diagnostic criteria and 16 healthy controls.
Serum melatonin levels were measured at 20:00, 03:00 and 08:00 in both groups, while
erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP) levels were
measured in patient group. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI), Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), Maastricht
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES) and Ankylosing Spondylitis
Quality of Life (ASQL) were calculated in patients with AS. Duration of disease,
peripheral arthritis and duration of morning stiffness were questioned in the patient
group. Human leukocyte antigen B27 (HLA-B27) results were recorded.

In the patient group, serum melatonin levels obtained at morning and evening
were found to be significantly higher than those in control group (p<0.05). Although
serum melatonin level obtained at night was found to be higher in the patient compared
to control group, the difference didn’t reach statistical significance (p>0.05). It was
found that there were significant positive correlations between melatonin levels
obtained at morning and night, and BASDAI, BASFI, ASQoL, MASES and morning
stiffness while no correlation was detected when melatonin levels obtained at evening
was assessed (p>0.05). In addition, no correlation was detected between melatonin
levels obtained at morning, evening or night and CRP, ESR, disease duration, HLA-
B27 positivity and peripheral arthritis (p>0.05).

Our results indicated that melatonin, an immunoregulatory hormone, can be
associated to disease activity in patients with AS.

Keywords: Ankylosing spondylitis, melatonin, circadian rhythm
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1. GIRIS ve AMAC

AS seronegatif spondiloartrit (SpA) grubu hastaliklarin prototipini olusturan,
etyolojisi tam olarak ortaya konamamis, HLA-B27 ile iliskili, kronik, inflamatuvar,
multisistem bir hastaliktir (1). Erkeklerde daha sik ve agir seyrederler. Cevresel ve
genetik faktorler basta olmak iizere bircok faktdr bu grup hastaligin gelisiminde rol
alabilir. Sakroiliak eklem (SIE) sinoviyal biyopsilerde én planda CD4+ olmak iizere T
hiicreler ve CD68+ makrofajlar yogundur. Sinoviyada yogun tiimor nekrozis faktor
(TNF) ve interlokin-6 (IL—6) saptanir (2—4).

Yapilan ¢alismalarda melatoninin  immiinmodiilator  etkisi  oldugu
gosterilmistir. Melatonin hem humoral hem de seliiler immiin cevabi etkilemektedir.
Melatonin naturel killer (NK) hiicrelerin, monosit ve 16kositlerin iiretimini stimiile
eder ayn1 zamanda interferon-y (INF-y), interlokin-12 (I1L-12), IL-6, IL-2 gibi
sitokinlerin sentezini uyararak immiin cevabin T helper-1 (Th-1) lehine kaymasini
saglar. Melatoninin graniilosit ve makrofajlarin triinleri {izerinde stimiilator etkisi

kanitlanmigtir (5).

Melatonin epifiz bezinin pinealosit hiicrelerinden salgilanan bir hormondur.
Temel gorevi viicudun biyolojik saatini koruyup, ritmini ayarlamaktir. Ayn1 zamanda
melatonin antioksidan bir hormondur. Kansere karsi koruyucu ve yaslanmay1
geciktirici etkisi bulunmaktadir. Immiin sistemdeki reseptorleri araciligi ile
immiinmodiilator etkileri de vardir. insanda melatonin sekresyonu sirkadiyen ritm
gosterip, 02:00-04:00 da pik yapar. Isik maruziyeti ile melatonin salgis1 baskilanir.
Insan proinflamatuvar sitokin iiretimi de giinliik ritim gdsterir. Gece ve sabahin erken
saatlerinde pik seviyeye ulasir. Yapilan ¢alismalarda AS’li hastalarda serum melatonin
seviyesinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (6,7). Bu
nedenle AS’de sabah tutuklugu gibi klinik semptomlarin melatonin sentez ve

saliniminin sirkadiyen ritmi ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Melatoninin proinflamatuvar etkileri AS patogenezinde 6nemli rol oynayabilir.
Melatonin sentez inhibisyonu ya da antagonistleri yakin gelecekte AS hastalarinda

yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde rol oynayabilir.



Bu caligmadaki amacimiz: AS’li hastalarda diiirnal ritme uygun olarak serum
melatonin seviyesinin sirkadiyen ritme baglh olarak yiiksekligini gostermek ve varsa

bu yiiksekligin hastalik aktivitesi ve sabah tutuklugu ile iliskisini degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Ankilozan Spondilit
2.1.1. Tamim ve Tarihge

Hastaligin ismi Yunanca ankylos (egilmis) ve spondylos (spinal omurga)
sozciiklerinden tiretilmistir (8). Bu hastalik Onceleri uzun siire romatoid artrit
(RA)’dan ayirt edilememistir ve 1930’lara kadar romatoid spondilit, Bechterew
hastaligi, Marie Stiimpell hastaligi gibi isimler kullanilmistir. Daha sonra ayri bir

patolojik hadise olarak kabul edilmistir (9).

AS etyolojisi tam olarak ortaya konamamis, HLA-B27 ile iliskili, kronik,

inflamatuvar, multisistem bir hastaliktir. SpA’nin prototipini olusturur (1).
SpA’lar;

- Ankilozan spondilit
- Psoriyatik artrit

- Reaktif artrit

- Enteropatik artrit

- Juvenil SpA

Smiflandirilamayan SpA olarak siniflandirilmaktadir (10).

SpA’larin ortak ozellikleri:

- Romatoid faktor negatifligi

- Subkutan nodiil yoklugu

- Sakroiliit/ Spondilit

- Inflamatuvar periferik artrit

- Eklem dis1 bulgular [entesopati, okiiler inflamasyon, (konjunktivit,
anterior tiveit vb.) iirogenital veya gastrointestinal infeksiyonlar, deri
degisikleri (psoriyatik deri, trnak degisiklikleri, eritema nodozum), agiz,
intestinal ve lrogenital ilserasyonlar, tromboflebit, pyoderma
gangrenozum]

HLA-B27 ile iliskili ailesel yatkinliktir (11).



2.1.2. Epidemiyoloji

AS prevelanst beyaz kta % 0,5-1 arasinda olup, siyah irkta oldukca nadir
goriilmektedir. Semptomlar siklikla ge¢ adolesan veya erken erigkinlik doneminde
baglamaktadir (12,13). Erkeklerde kadmlardan 2’ye 1 oranla daha sik goriilmektedir.
Hastalarin %80 civarinda ilk semptomlar 30 yasindan once %5’ inden azinda 45
yagindan sonra baslamaktadir (14). Hastaligm farkli toplumlarda degisen sikliklarda

goriilmesi irklara gére HLA-B27 antijeninin dagilimma baglanmaktadir (15).

2.1.3. Etyoloji

AS’nin kesin etyolojisi halen bilinmemektedir. Ancak hastaligin HLA-B27 ile
iligkisi, genetik yatkinlig1 olan kisilerde tetikleyici ¢evresel faktorlere karsi gelisen
immiin yanitlar sonucu oldugunu diisiindiirmektedir (16). HLA-B27 iliskili reaktif
artritler ile enterik ve tirogenital enfeksiyonlar arasindaki iligki iyi tanimlanmis

olmasina ragmen AS’de mikroorganizmalarin rolii ¢ok agik degildir (17).

2.1.3.1. Immiinogenetik Faktorler

AS kalitimsal bir hastaliktir. Gelisiminde %90 neden genetik faktorlere
baghdir (18,19). Bugiine kadar genetik alanda yapilan ¢aligmalarda 7 lokiis tespit
edilmistir. Bunlardan en 6nemlileri: HLA-B27, endoplazmik retikulum aminopeptidaz
1 (ERAPL), interlokin 23 reseptor (IL-23R), interlokin 1 reseptor tip 2 (IL-1R2) ve
antrax toksin reseptor 2 (ANTXR2)’dir. Geri kalan 2 lokiisiin gen sekansi
kodlanmamistir. Toplumdaki atfedilebilir risk iliskisi HLA-B27, ERAP1, IL-23R i¢in
sirayla yaklasik olarak %90, %26 ve %1°dir (20).

HLA-B27, smif-1 doku uygunluk antijen (MHC) molekiillerindendir. MHC
smif 1 molekiilleri antijenik peptidlerin sitotoksik T (CD8+ T) hiicrelerine

sunulmasinda rol almaktadir (21).

Bugiin bilinen yaklasik otuz bir B27 subgrubundan, hastalikla iliski en ¢ok
B*2705 ile gosterilmistir. B*2706 ve 2709’un ise hastalikla ilgisi olmadigi
bildirilmistir. Bu subgruplar igerisinde en sik goriileni B¥2705” tir (21).



HLA-B27’nin patogenezdeki roliine iliskin pek ¢ok goriis One siiriilmiistiir.
Bunlardan artrojenik peptid hipotezi, eklem ya da entezis kaynakli artritojenik
peptidlerin HLA-B27 tarafindan CD8+ T hiicrelerine sunulmasi sonucu konagin kendi
dokulara yonelmesini tanimlar (22). Baska bir varsayim da, HLA-B27 molekiiliiniin
mikrobiyal epitoplarla benzerligine dayanir (molekiiler benzerlik). Bu goriise gore
mikrobik antijenler HLA-B27 ile ¢apraz reaksiyon gostermektedir. Dolayisiyla HLA-
B27 agir zinciri, 2 mikroglobulin ve peptid kompleksi otoreaktif T hiicrelerinin
hedefi haline gelmektedi. Bir baska goriise gore ise peptidleri bagladiktan sonra HLA-
B27’nin stabilitesi bozulmakta ve bu durum molekiiliin yanlis katlanmasina neden
olmaktadir. Hatali katlanmis HLA-B27 molekiillerinin ¢esitli genleri aktive ederek

proinflamatuvar sitokinleri arttirdigi ileri sitiriilmektedir (23).

Components of HLA-B27
molecules not yet properly
assembiled and folded inside
the cell

&Hmmh &Fouedmmolewhrmm
O M

=  Antigenic peptid

Sekil 2.1: AS’de hastalik gelisimine neden olan 3 farkli HLA-B27 hipotezi (24)



AS'li hastalarda HLA-B27 siklig1 % 90-95 iken, HLA-B27 pozitif beyaz rkta
AS prevelans1 % 2-5'tir. HLA-B27 pozitif olan AS'li hastalarm HLA-B27 pozitif olan
birinci derece akrabalarinda ise hastalik % 10-30 oraninda goriilmektedir (25,26).

ERAP1 geni iki biyolojik aktiviteye sahiptir; ilki: HLA-B27 siirecinde etkilidir;
ikincisi: hiicre yiizeyinde TNF, IL1 ve IL6 i¢in reseptor salinmasinda rol alir. Teoriye
gore hatali ERAP1 proiflamatuar sitokin iiretiminde artisa Onciiliik eder. AS
patogenezinde yer alan bir diger faktor olan IL-23R ise, T helper tip 17 (Th 17)
hiicrelerinde eksprese olur. IL-17, Th 17 hiicresi tarafindan salinir. Bu sitokinin
proinflamatuvar 6zelligi yiikksek olup spondiloartritlerin de eslik ettigi inflamatuvar
artritlerde  6nemli bir mediatér oldugu disiinilmektedir (27) (sekil2.2). AS
patogenezinde 1L 17 biiyiik rol oynar ve anti-IL17 antikorlar1 bu hastaligin tedavisinde

yeni bir umut olabilir (28).

Macrophage

Sekil 2.2: HLA-B27 yanlis katlanmasi ve sitokin aktivasyonu (27)

2.1.3.2. Sitokinler

Modern romatolojinin en O6nemli kesfi; anti-TNF tedavi ile inflamatuvar
artritlerde dramatik yanit elde edilmesi olmustur. TNF’nin AS etyopatogenezindeki
rolii lizerinde yogun olarak arastirmalar siirmektedir. Asir1 TNF ekspresyonu ile

karakterize bir transgenik fare modelinde insandaki hastalia ¢ok benzeyen bir



spondilit gelisimi saptannustir (25). SIiE’den almnan sinoviyal biyopsilerde;
makrofajlar, CD4+ (yardimci T hiicre) ve CD8+ T hiicreler vee TNF mRNA's1
gosterilmistir (29).

Hem AS’li olgular, hem de HLA-B27 pozitif saglikli yakinlarinda TNF pozitif
T hiicre sayilar1 HLA-B27 negatif kontrollere gore azalmistir. AS’li olgularda hem
periferik kan, hem de kolon lamina propriasinda Thl sitokin (IL-2 ve IFN-gama)
ekspresyonunda bozulma oldugu, bunun yiiksek TNF konsantrasyonlarmin T hiicreleri
tarafindan IL-2 ve IFN-gamma iiretimini bozmasindan kaynaklandigi, barsaklarda T
hiicrelerinin bakterilere karsi savunmasimin bozulmasi sonucunda otoimmunitenin

tetiklendigi ve kronik inflamasyonun ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (25,30).

2.1.4. Histopatoloji

AS siirecinde kas iskelet sisteminde; sinoviyal eklemler (apofizer ve
sakroiliak), kartilajindz eklemler (manubriosternal eklemler, intervertebral diskler ve
simfizis pubis), entezis noktalar1 (ligament ve tendonlar kemige yapigsma bolgeleri),

eklem kapsiilleri ve ligament6z yapilar etkilenir (31).

AS, histopatolojik olarak SIE ve periferik entezis bolgelerinde subkondral
kemik iliginin inflamasyonu ile karakterizedir. Entesopati komsu kemik iliginde

belirgin 6demin oldugu ve siklikla kemiklesme ile sonuglanan eroziv lezyonlarla

karakterizedir (16,32).

Entezit ve sinovitin her ikisinin 6zelliklerine sahip olan sakroiliit, AS’in erken
donemlerinde goriiliir ve ilk patolojik degisimler iliak taraftadir. Erken lezyonlar,
subkondral graniilasyon dokusu, ligaman ve periostta lenfosit ve makrofaj infiltratlar1
ve subkondral kemik iligi 6deminden olusmaktadir. Sinovit bunu izlemekte ve yeni
kemik olusumu adaciklar1 ile pannus olusumuna ilerleyebilmektedir. Hasar gormiis
eklem kenarlarinm yerini, tedrici olarak fibrokartilaj rejenerasyonu ve sonra da

kemiklesme almaktadir. En sonunda eklem tamamen kapanabilmektedir (32,33).

Entezit SpA’larin basta gelen bulgularindandir. SpA’larda inflamasyonun
baslica hedefi kikirdaktir. inflamatuvar lezyonlar, yumusak doku inflamasyonu ve

kemik iliginin CD8 ve CD4 T hiicreleri, B hiicreler, makrofajlar ve osteoklastlarin



infiltrasyonu ile karakterizedir. Asil tendonu en sik goriilen entezit bdlgelerinden
biridir. Tendonun kalkaneusa yapisma yerinde tip 2 kollajen ve proteoglikandan
zengin fibrokartilaj bulundugu i¢in ve ayni zamanda biyomekanik strese maruz kalan
bir bolge oldugu igin sik etkilenir. Entezitin erken evresinde (hastaligin ilk 1 ay ve 1
yil aras1t donemi) CD68+ makrofajlar baskin olarak bulunurken, hastaligin ilerleyen

donemlerinde ¢ok sayida lenfosit bulunur (34).

AS’li hastalarin periferik kan ve sinoviyal sivi drneklemelerinde aggrecan
(kondrotin siilfat proteoglikan 1 - G1) ve kollajenden tiiremis peptide karsi, hem CD4
hem de CD8 T hiicre cevabi bildirilmistir (35,36). Appel ve arkadaglarinimn yaptig1 bir
calismada total kalca replasmani yapilmis AS’li hastalarda femur basinin
immiinohistokimyasal incelemesinde Kkartilaj-kemik arayiiziinde, kartilaja bagli
oldugu diistiniilen, CD4 ve CDS8 T hiicreleri goriilmiistiir. Bu ¢alismada subkondral
kemik iligi ve kemik-kartilaj arayiiziiniin AS’de baslica inflamasyon alanlar1 oldugu
gosterilmis ve inflamasyonun indiiksiyonu icin kikirdagin gerekli oldugu

savunulmustur (37).

Vertebrada, erken donemde annulus fibrozus ile vertebral kemigin birlesim
yerinde iltihabi graniilasyon dokusu bulunmaktadir. Dig anniiler lifler asinmakta ve
sonunda kemiklesmekte, sindesmofit denilen kemik c¢ikintilarinin baglangicini
olusturmaktadir (sekil 2.3). Bu yapilar daha sonra devam eden enkondral kemik
olusumu ile biliylimekte, sonunda ardisik vertebra cisimleri arasinda kopriilesme
olusturmaktadir. Bu siirecin yukariya dogru ilerlemesi radyolojik olarak gozlenen
‘bambu kamisi’na yol agmaktadir. Omurgadaki diger lezyonlar, yaygin osteoporoz,
vertebra cisimlerinin disk kenarlarinda erozyonlar, vertebralarin ‘karelesmesi’ ve disk
kemik sinirnin iltthabi yikimidir. Apofizyal eklemlerin iltihabi artriti yaygin olup,

kikirdagin pannus tarafindan erozyonunu siklikla kemik ankilozu takip eder (32).



Inﬂamasyon Erozyon Sindesmofit

CAASENE

Sekil 2.3: AS’de entezis gelisimi (24)

2.1.5. Tam Kriterler

Ik olarak 1961°de Roma daha sonra 1966°da New York ve 1984°de Modifiye
New York AS tani kriterleri gelistirilmistir (Tablo 2.1) (16).

Tablo 2.1: Modifiye New York Tan1 Kriterleri 1984

Klinik Kriterler

1-En az 3 aydir olan, egzersizle diizelip istirahatle azalmayan bel agrisi

2-Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig

3-Gogiis ekspansiyonun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmasi

Radyolojik Kriterler

1- Evre 3-4 unilateral sakroiliit

2- Evre 2-4 bilateral sakroiliit

Kesin AS: Bir radyolojik kriter ve klinik kriterlerden biri

2.1.6. Klinik Ozellikleri
2.1.6.1. Kas iskelet Sistemi Tutulumu

AS’de goriilen bel agrisi inflamatuvar dzellikler tasir. inflamatuvar bel agrisi;
baslangicinin 40 yasin altinda olmasi, sinsi baslangig gostermesi, en az 3 ay siirmesi,

sabah tutuklugunun eslik etmesi, egzersiz ile diizelmesi gibi 6zellikler tasir. Geceleri



uykudan uyandiran siddette agr1 ve yer degistiren gluteal agr1 olmasi inflamatuvar bel
agrisiin 6zelliklerine dahil edilmektedir. Agr1 baslangicta cogu zaman tek tarafli veya
aralikli iken, birkag ay i¢inde kalic1 ve iki tarafli hale gelir, alt lomber bolgede tutukluk
ve agr1 olur. Sabah tutuklugu genellikle 30 dakikadan fazladir (38).

SpA’larin patolojik karakteristik 6zelliklerinden biri de entezis bolgelerindeki
agrili inflamasyondur. Asil tendonu ya da plantar fasya baslangicinin inflamasyonu
sonucu goriilen topuk agrisi (posterior veya inferior) tipik entezit bulgusudur. Agri,
hasta sabah yere basar basmaz baslar ve dolastik¢a azalir. Entezit ile iliskili diger klinik
bulgular iliak kanatlardaki, anterior tibial tuberositasdaki ve anterior gogiis

duvarindaki hassasiyettir (34).

Kostavertebral eklem ve torakal omurga tutulumu bazen ploritik tarzda sirt ve

g0giis agrisina neden olabilir(16).

Periferik artrit olarak daha ziyade alt ekstremitede meydana gelen monoartrit
veya oligoartrit goriiliir (39). Hastalarm %20 sinde kalga ve omuz eklemi tutulumu

goriiliir. Kalga tutulumu kotii prognoz isaretidir (40).

2.1.6.2. Genel Belirtiler

Hastaligin baslangi¢ doneminde; yorgunluk, uyku bozuklugu, istahsizlik, kilo
kayb1 ve subfebril ates gibi bulgular goriilebilir (8).

2.1.6.3. Goz Tutulumu

AS’nin en sik goriilen ekstraartikiiler tutulumu akut anterior tiveittir. Hastalarin
%20-30’unda goriiliir. Uveiti olan hastalarm %25-40"1 birden fazla atak gegirir. HLA-
B27 pozitif hastalarda insidansi daha fazladir. Akut anterior tiveitin tespit edilmesi ve
tedavisi 6nemlidir, gérme kayb1 geriye doniissiiz olabilir. Tipik olarak hastalarda tek

tarafli gozde agri, kizariklik, fotofobi ve lakrimasyonda artis olur (34).
2.1.6.4. Kardiyovaskiiler Tutulum

Genellikle yasla ve hastalik stiresi ile iliskili, hastalik aktivitesi ile iliskisiz

olarak meydana gelir. En sik; asendan aortit, aortik kapak yetmezligi, ileti
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anormallikleri, kardiyomegali ve perikardit goriiliir. Nadir goriilen kardiyak bulgular;
asendan aortanin anevrizmasi, amiloidoz, perikardit ve perikardiyal eflizyondur.

Kardiyak tutulumlu hastalarin biiyiik cogunlugu HLA-B27 pozitiftir (41).

2.1.6.5. Pulmoner Tutulum

AS; gogiis duvarinda fiksasyon, gogiis ekspansiyonunda kisitlanma ve akciger
parankim hastaliklarma neden olabilir. Akcigerdeki esas degisiklikler apikal
fibrobiilloz degisiklikler, restriktif akciger hastaligi, plevral kalinlagsma ve eflizyondur
(42,43). Apikal fibrobiilloz hastalik, AS’ de ¢ok sik goriilmeyen bir ekstraspinal
komplikasyon olmasma karsin en fazla goriilen pulmoner komplikasyondur.

Genellikle asemptomatiktir, daha ¢ok bilateraldir ya da tek tarafli olabilir (44).

2.1.6.6. Norolojik Tutulum

AS’li hastalarda noérolojik semptomlar ender olarak goriilmektedir. Bu
semptomlar daha ¢ok vertebral fraktiir, atlantoaksiyal subluksasyon, kauda ekina
sendromu ile iligkili olup, sinir kokii lezyonlari, spinal kord kompresyonu, spinal kord

iskemisi, araknoidit ve monofazik miyelopatiyi igermektedir (45).

2.1.6.7. Gastrointestinal Tutulum

Hastalarim % 60' inda terminal ileum ve kolonda, etyopatogenezle iliskili

olabilecegi diisiiniilen asemptomatik mukozal inflamatuvar lezyonlar gériilebilir (13).

2.1.6.8. Renal Tutulum

Spondiloartritli hastalarin % 1-3' iinde ortaya ¢ikan sekonder amiloidoz,
nefrotik sendroma neden olabilir. Ayrica Ig A nefropatisi ile antiromatizmal ilag ve
steroid olmayan antiinflamatuvar ilag (NSAIQ) kullanimina bagl nefropati goriilebilir
(16).
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2.1.7. Laboratuvar Bulgular

AS’de taniy1 saglayan spesifik bir marker yoktur. Hastalarda ESH, CRP ve
diger akut faz reaktanlar1 artmig olabilir ancak her zaman hastalik aktivasyonu ile
iliskili degildir. Artmus CRP ve ESH periferik artriti olan hastalarda sadece aksiyel
hastalig1 olanlara gore daha fazla goriiliir. Serum Ig A diizeyi genellikle diger akut faz
reaktanlar1 ile korele sekilde hafif-orta derecede artmis bulunur. inflamasyon derecesi
ile iligkili olarak trombosit sayisinda hafif artig, hafif normokrom-normositer anemi
goriilebilir. Bazi hastalarda alkelen fosfataz ve kreatinin kinaz seviyelerinde hafif

yiikselme olabilir ancak 6nemi bilinmemektedir (13,46).

HLA-B27, %90 hastada pozitiftir ve bu hastalarda akut anterior liveit ve
spondilitik kalp hastalig1 oranlar1 daha yiiksektir (8).

Solunum fonksiyon testlerinde vital kapasite ve total akciger kapasitesinde
azalma, rezidiiel akciger kapasitesi ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede artig goriiliir,

hava akim 6lgtimleri ve difiizyon testleri normaldir (16).

2.1.8. Radyolojik Bulgular

AS’de en erken ve tipik bulgular sakroiliak eklemlerdedir. Sakroiliit, genellikle
iki tarafli olarak, eklemin sinovyal zar ile kaph alt 1/3 kismindan baslar. Erken
donemde kikirdak, sinovya ve subkondral kemigin inflamasyonu nedeni ile eklem
araliginda bulaniklagsma, subkondral kemigin rezorpsiyonu ile eklem araliginda
genigleme goriiliir. Bu goriintliyli, 6nce kikirdagin daha ince oldugu eklemin iliak
tarafinda, daha sonra sakral tarafinda gelisen erozyonlar izler. Zaman icerisinde eklem
arahgida fibrozis, kalsifikasyon, kemik kopriiler ve en sonunda da ossifikasyon
gelisir. Sakroiliak eklemde tam kemik ankilozu olusabilir (47,48).

Sakroiliit tanis1 icin Oncelikle konvansiyonel radyografi istenir. Pelvisin
normalde var olan One egimi sakroiliak eklemin tam olarak goriintiilenmesini
engelleyebilecegi i¢in pelvisin frontal diizlemle 30 derecelik a1 ile goriintiilendigi
Ferguson grafisi ve sakroiliak eklemlerin oblik grafileri degerlendirilmelidir.

Sakroiliak eklemin dejeneratif degisiklikleri ile osteitis kondensans ilii (kadinlarda
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goriilen, sakroiliak eklemlerin iliak yiizlerinin erozyon olmaksizin sklerozu) siklikla

sakroiliit ile karisabilir (49).

Radyografik sakroiliit New York evreleme sistemine gore siniflandirilabilir.
Buna gore evre 1 siipheli tutulumu, evre 2 erozyon ve skleroz oldugunu, evre 3
erozyon, skleroz ve erken ankilozu, evre 4 total ankilozu gosterir. Bu evreleme sistemi
stk kullanilmasma ragmen sakroiliiti tanimlamada yetersizdir. AS’de c¢ogunlukla
simetrik sakroiliit ve siirekli spondilit goriiliir, enteropatik artritteki tutulum da AS’ye
benzerdir ancak reaktif artrit ve psoriyatik artritte ise genellikle asimetrik sakroiliit,
atlama alanli spondilit olur (34).

Vertebralarda sindesmofitler, Romanus belirtisi, karelesme, osteoporoz,
bambu kamis1 gériintimii diger radyolojik bulgular arasindadir. Rutin kullanilmamakla
birlikte bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goriintiileme (MRG) yontemleri,
sakroiliitin degerlendirilmesinde diiz radyolojik incelemelerin yetersiz oldugu
hastalarda erken tan1 amaci ile kullanilabilir. MRG’nin erken donem sakroiliiti ve aktif
inflamasyonu saptamada duyarhiligi yiiksektir ve sintigrafi dahil diger incelemelere

gore Ustlinliik saglar (50-52).

2.1.9. Ayiric1 Tam

Ayirict  tamida  diger sakroiliit nedenleri distiniilmelidir. Seronegatif
spondiloartritler, pyojenik enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, brusella gibi enfeksiyoz
sakroiliit nedenleri) ekarte edilmelidir. Hiperparatiroidi, parapleji ve sarkoidozun
sakroiliite neden olabilecegi akilda tutulmalidir. Diffiiz idiopatik skeletal hiperosteozis
(DISH) daha ge¢ baslamasi, biiyiik, genis ligamentdz ossifikasyonlar bulunmasi,
sakroiliit olmamas1 ve HLA-B27 ile iligkisinin bulunmamas: ile AS'den ayrilabilir
(49).

2.1.10. Prognoz

AS hastalarinin ¢ogunlugunda prognoz iyi olmakla birlikte %10-20 oraninda
uzun siireli sakatlik olabilir. Prognoz; erken ve siddetli baslangig, eklem disi

komplikasyonlarin varligi, tedaviye baslandig1 donemdeki hastalik siddeti, tedavinin
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uygunlugu ve hastanin tedaviye uyumu ile iliskilidir. Erken kalca tutulumu ve servikal
tutulum kotii prognoz gostergesidir. Oliim nedenleri iginde spinal kiriklar, cerrahi
komplikasyonlar, kalp-damar tutulumu, tedavi komplikasyonlari ile ilgili problemler
sayilabilir (47).

2.1.11. Tedavi
2.1.11.1. Fiziksel Tedavi ve Rehabilitasyon

AS rehabilitasyonunda amag hastanin postiiriiniin ve eklem hareket a¢ikliginin
korunmasi ve diizeltilmesidir. Erken tan1 ve tedaviyle diizgiin viicut pozisyonlamasi
ve egzersizler; gelisebilecek deformiteleri dnler, hastalarin yagam kalitelerini arttirir.
Fizik tedavi modaliteleri, agrinin kontroliine yardim etmek, egzersize toleransi
artrmak ve egzersizlerin daha etkili yapilmasini saglamak i¢in kullamilabilir. Bu
amagla, ylizeyel ve derin sicak ve soguk tedavi modaliteleri, alcak ve orta frekansh
akimlar siklikla kullanilir. Bu fizik tedavi ajanlar1 eklem ve cevre dokulardaki
inflamasyon, bunun neden oldugu kas spazmi, kontraktiir ve eklem yapisikliginin
tedavisinde yararlidir. Derin 1siticilar eklem i¢i sicaklig yiikseltirler, ligamentlerdeki
esnekligi artirirlar. Ozellikle ultrason kas spazmi ve agriy1 azaltmada etkilidir. Aktif

artritli hastalarda inflamasyonu artirabileceginden dikkatli olunmalidir (53).

AS tedavisinde manuplasyon; kirik, dislokasyon, subluksasyon, sinir veya kord

kompresyonuna neden olabileceginden kullanilmamalidir (53).

Kaplicaya en iyi yanit veren seronegatif spondiloartritlerin prototipi AS’dir.
Hastanin hareket yeteneginin korunmasinda biiylik yarar saglar. Akut donemin
atlatilmasindan ve laboratuvar bulgularinin gerilemesinden sonra planlanabilir. 6-8
hafta yeterlidir. Kaplica tedavisi ile traksiyon, masaj, egzersiz, diyet, psikoterapi,

mesguliyet tedavisi, sosyal aktivasyon gibi 6teki tedaviler kombine edilebilinir (54—

56).

Egzersiz, AS tedavisinde ¢ok onemlidir. Hastaligin baslangicinda itibaren
yogun egitim programu uygulanmali, ev egzersizleri diizenli olarak yapilmalidir.
Egzersiz; eklem hareket acikligini korumak, kontraktiir olusumunu engellemek,

olusmussa ilerlemesini yavaglatmak, gogiis kafesi hareketliligini siirdiirmek, iyi bir
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postiirii devam ettirmek, kisalmis kaslar1 germek, kaslar1 giiclendirmek ve fiziksel

uyumu iyilestirmek igin yapilir (57).

2.1.11.2. Farmakolojik Tedavi
Non Steroid Anti inflamatuvar Tlaclar (NSAIT)

Genel olarak NSAI ilaglar AS’li hastalarda oldukga faydalidir. NSAil’lara iyi
cevap SpA’larda tanisal kriter olarak tanimlanmustir. Bu ilaglara cevapsizlik durumu
kot prognozu gosterir. Klinik deneyimler aktif hastaligi olan hastalarda agr1 ve
tutuklugu kontrol altma almaya yetecek dozda NSAII’1n siirekli olarak verilebilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, siklooksijenaz (COX-2) inhibitorlerininde ig¢inde
bulundugu NSAIl’larin kullanimini simirlayacak sekilde gastrointestinal ve olasi

kardiyovaskiiler toksik etkileri tartigilmaktadir (58).
Hastah@ Modifiye Edici Ilaclar (DMARD)
Siilfasalazin (SSZ)

SSZ, AS’de en iyi arastirilmis hastalik modifiye edici ajandir. Tiim ¢aligmalar
degerlendirildiginde sonug olarak SSZ aksiyel tutulum i¢in dnerilmemektedir; fakat

periferik artritli hastalarda onerilmektedir (59,60).
Metotrexat

Siddetli AS veya periferik tutulumu olan hastalarda NSAIl ve SSZ yanit
alinamadiginda 7,5-15 mg/hafta dozunda kullanilmasi Onerilir. Teratojenik etkileri

acisindan hastalar mutlaka uyarilmalidir (61).
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Immiinsiipresif ilaclar

Bazi agir olgularda siklofosfamid ve azatiyoprinin kullanimu ile ilgili yayinlar
vardir, ancak kontrollii bir caligma yoktur (62).

Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteoidler RA ve SLE gibi hastaliklarin tersine AS tedavisinde
cok etkili degildir. Kortikosteroidler AS’de sakroiliak eklemler dahil, lokal eklem i¢i
tedavide etkili olabilirler. Lokal kortikosteroid enjeksiyonlar1 periferik artrit, entezit

ve anterior {iveit (intraokiiler enjeksiyon) tedavisinde kullanilabilir (34).
Biyolojik Tedaviler
Etanercept

Iki p75 TNF-R ekstraselliiler yapinmn insan 1gG1’inin kristalize olabilen Fc
pargasina baglanmasiyla olusur. Olusan molekiil, TNF olarak bilinen lenfotoksin-a
(LT-a)’y1 yiiksek afinite ve spesifitede baglayan dimerik, soliibl TNF-R’dir.
Etanerceptteki TNF-R yapilari, TNF trimerinin {izerindeki reseptor baglayici iig
bolgeden ikisine baglanir ve TNF’nin islevlerini bloke ederek proinflamatuvar yaniti

engellemis olur (63).

Haftada bir kez 50 mg dozunda subkutan (SC) hazir enjeksiyon seklinde
uygulanir. Yaklasik 50 saat sonra pik konsantrasyon degerine ulasir. Immiinglobiilin

yapisindan dolay1 yarilanma 6mrii 3-4,8 giin arasindadir (64).
Adalimumab

Tamamen klonlanmis, insan 1gG1 monoklonal antikorudur. TNF’nin soliibl ve
transmembran formlarma yiiksek afinitede baglanarak TNF’nin reseptorleriyle

etkilesmesini 6nler ve bu sitokinin biyolojik aktivitesi inhibe edilmis olur (64).

Optimal doz iki haftada bir 40 mg SC olarak uygulanir, diisiik klirense sahiptir
ve vaskiiler kompartmanda dagilir. Eliminasyon yar1 omrii dogal IgGl’ inkine

benzerdir ve 10-13,6 giin arasindadir (64).
Infliximab
Infliximab kimerik (fare-insan) spesifik olarak TNF’ye baglanan bir anti- TNF

monoklonal antikorudur. Intravendz olarak uygulanir ve genellikle RA’da kullanilan
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3 mg/kg 8 haftalik doza karsin AS igin geleneksel doz rejimi her 6 haftada bir 5
mg/kg’dir (65).

Golimumab: Golimumab TNF’nin soliibl ve membranéz her iki aktif formunu
da notralize eden insan spesifik IgG1 kappa monoklonal antikordur. Ayda bir 50 mg

subkiitan enjeksiyon olarak uygulanir (66).

2.1.11.3. Cerrahi Tedavi

AS’nin medikal tedavisindeki ilerlemelere ragmen bazi hastalarda diger tedavi
modalitelerinin yetersiz kaldig1 durumlarda cerrahi miidahale gerekmektedir. Cerrahi i¢in
en yaygin endikasyonlar arasinda son evre kalga veya diz hastaligi, fonksiyonel ve/veya
kozmetik olarak kabul edilemez omurga deformiteleri ozellikle de atlanto oksipital
eklemde agrili bir omurga deformitesi ve agir omurga instabilitesi yer almaktadir. Lomber
ve torakolomber omurgada diizeltici osteotomi agir kifoz durumlarinda uygulanmaktadir
(67).

2.2. Melatonin
2.2.1. Tarihge

Pineal bezin (epiphysis cerebri) varligi ¢ok eski zamanlardan itibaren
bilinmektedir. Herofilus ilk defa M.O. 3. yiizyilda pineal bezi kesfetmistir. Descartes
ve Vasalius bezin yapisini incelemis ve ruhun oturdugu yer olduguna inanmislardir.
Lerner, 1950’1i yillarm sonlarinda pineal bez ekstratlarinin anfibilere verilmesi ile
derilerindeki melanin graniillerinin agliitine olmasi tizerine bu maddeye melatonin

adim1 vermistir (68,69).

2.2.2. Epifiz

Epifiz bezi kiigiik, tek bir beyin uzantisidir. Pineal gland, posterior komissiir ve
dorsal habenular komissiir arasinda, ti¢lincii ventrikiiliin posterior duvarina yapisiktir.
Boyutu ve pozisyonu tiirler icinde dahi faklilik gosterir. Epifiz bezinin viicut agirhgina

orani, diger tiirler ile karsilastirildiginda insanda kii¢iik bir orana sahiptir. Arteriyel
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beslenme, posterior choroidal arterler yoluyla olur, venéz dolasim ise internal serebral
venler yoluyla saglanir. Cogunlukla siiperior servikal gangliondan sempatik

innervasyonu vardir (70).

Temel hiicresi pinealosittir. insanlar dahil bazi tiirlerde kalsifiye olmasi
fonksiyonunun azaldigini géstermez. Pinealosit hem paranéron hem de APUD (amin
prekiirsorlerini alan ve dekarboksile eden) hiicre serisine ait Ozellikler tasr.
Pinealositler yogun ¢ekirdeklidirler; graniiler ve agraniiler vezikiiller igeren aktif
sekretuvar olusumlara sahiptirler. Salgiladiklar1 esas hormon melatonin (5-metoksi-

N-asetiltriptamin)’dir (70).

2.2.3. Melatonin Sentezi ve Metabolizmasi

Melatonin biyosentezi, kandan beze difiize olan triptofanin, pineal bezde
triptofan hidroksilaz enzimi ile hidroksillenmesiyle baslar. Boylece meydana gelen 5-
hidroksi triptofan, L-aromatik aminoasit dekarboksilaz enzimi ile karboksil grubunu
kaybeder ve neticede serotonin (5-hidroksi triptamin) meydana gelir. Pineal bez,
serotonin konsantrasyonu ag¢isindan viicutta en zengin organdir. Serotonin
asetilasyonu, N-asetil transferaz aracihigi ile gerceklesir. Burada Asetil CoA, asetil
donorii olarak rol oynar. Meydana gelen N-asetil serotonin, metil donorii olarak S-
adenozilmetionin’in kullanildig1 ve hidroksi indol-O-metil transferaz’in katalizledigi
son basamakta N-asetil 5-metoksitriptamin; melatonine doniistir ve boylece melatonin

biyosentezi tamamlanir (71).

Melatoninin kandaki yar1 6mrii 10-40 dakika kadardir. Pineal bezden sistemik
kan dolagimina verilen melatoninin 2/3’1 albumine bagli ve geri kalan 1/3’{i ise serbest
oOlarak tasmir. Melatoninin %90’1 karacigerde hidroksillenir, geri kalam1 da
bobreklerde metabolize olmaktadir. Melatonin karacigerde dncelikle hidroksilasyon
ve konjugasyon ile metabolize edilir. Karacigerde melatonin mikrozomal enzimler
tarafindan  6-hidroksimelatonine donistiiriilerek, deaktivasyon-detoksifikasyona

ugratilmakta ve % 70’1 idrarla, % 20’si fegesle atilmaktadir (72).
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2.2.4. Melatonin Sentezinin Diizenlenmesi

Melatonin sentezinde rol alan baglica faktor, aydinlik-karanlik dongiisiidiir.
Epifiz bezi, gérme sisteminin bir u¢ organi olarak ritmik 151k mesajinin canlidaki her
organa iletilmesini saglamaktadir. Retinadan baslayan bu yola “Retinohipotalamik

yol” ad1 verilmektedir (73).

Isik, retinal fotoreseptdrler ile retinohipotalamik yolla suprakiyazmatik
niikleusa (SCN) ve paraventrikiiler ¢ekirdege aktarilir. Bu cekirdekten ¢ikan lifler,
medulla spinalisin intermediolateral kolonundan siiperior servikal gangliona ulasir
Sempatik ganglion olan siiperior servikal gangliondan ¢ikan postganglionik lifler nervi
coronarii ile pineal beze ulasarak innervasyonu saglar. Siiperior servikal gangliondan
gelen sinyallerin pinealositleri uyarict etkisi karanhkta artarken, aydinlikta

azalmaktadir (74).

Bir¢ok tiirde melatonin sekresyonu gecenin uzunlugu ile iliskilidir. Gece ne
kadar uzarsa, melatonin salgilanmasi o kadar uzun siirer. Yazin daha geg¢ salinirken,

kisin salmimi daha erken baslar (69).

Pineal bez i¢cindeki en 6nemli nérotransmitter noradrenalindir. Noradrenalin,
pinealosit membranindaki postganglionik reseptorler olan B1 ve ol adrenerjik
reseptorlere baglanir. Melatonin sentezinin %85’inden B1 reseptorlerinin uyarilmasi,

yaklasik %15’inden ise ol reseptdrlerinin uyarilmasi sorumludur (68,73).

Normal insanlarda melatonin gece salgilanir. Yetigkinlerde ortalama plazma
melatonin seviyesi 60-70pg/ml ve baslica metaboliti olan 6 Hidroksimelatoninsiilfat
(6-HMS)’in maksimum plazma konsantrasyonu 80-100pg/ml arasindadir. Plazma
melatonin konsantrasyonu gece saat 02:00 ile 04:00 arasinda pik degerlerine ulasir.
Eriskinde sekresyon genelde saat 21:00-22:00 arasi baslar, saat 07:00-09:00 aras1 sona
erer. Pineal bezin patolojik ya da travmatik denervasyonu plazma melatonin ritmini
bozar. B adrenerjik blokoérler melatonin iiretimini suprese, norepinefrin ve seratonin

ise stiimiile eder (70).
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Sekil 2.4: Melatonin sentezinin fizyolojik yolagi. Direk 1s1k melanopsini (retinadaki

151k pigmenti) aktive eder. Isik pineal glanddan melatonin salinimini
inhibe eder, karanliksa salmimi artirir. Karanlik postgangliyonik

seratonin salinimini artirarak pineal glanddan melatonin salmimini uyarir
(75).

2.2.5. Melatonin Reseptorleri

Farmakolojik olarak memelilerde hiicre zarma bagli MT1 (yiiksek afiniteli) ve
MT?2 (diisiik afiniteli) olmak tizere iki farkli melatonin reseptorii bildirilmektedir.

Hormona 6zgii reseptorler hiicredeki etkinligini G proteini araciligiyla gergeklestirir.
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MT1 reseptorleri baslica hipotalamusun suprakiyazmatik c¢ekirdeginde tespit
edilirken, MT2 reseptorleri retina, hipokampus ve diger beyin bdlgelerinde
belirlenmistir (76). Ratlarda melatonin reseptorlerine T ve B lenfositlerde
rastlanilirken (77), insan T lenfositlerinde de melatonin reseptorlerinin  varligi
bildirilmistir (78). immun fonksiyonun giiclenmesinde MT2 reseptériiniin dnemli rol
oynadig1 bildirilmektedir (79-81).

Membran proteinleri ile birlikte yiiksek affiniteli niikleer melatonin reseptorleri
de belirlenmistir. Bunlar retinoik asit iligkili reseptor ailesine ait (RZR/ROR), ROR-
alfa ve ROR-beta transkripsiyon faktorleridir (82—86). MT1/MT2 nin aksine, niikleer
reseptorlerin melatonine 100 ila 1000 kat daha diisiik affiniteye sahip oldugu
bildirilmistir. ROR-beta epifiz bezi dahil santral sinir sisteminde bulunurken ROR-alfa
immiin modiilasyonun bazi yonlerinde rol oynuyor gibi goriinmektedir (hem lenfoid
hem de miyeloid hiicrelerde eksprese edilir) (82,87). ROR-alfa baglayan alanlar birgok
genin regiilatér bolgelerinde bulunabilir. Bununla birlikte, ROR-alfa ile direkt
transkripsiyonel regiilasyonun sadece birka¢ gende oldugu gosterilmistir; bunlardan
biri de IL-17"dir (88).

2.2.6. Melatoninin Biyolojik Etkileri
2.2.6.1. Uyku ve Melatonin

Gece ile uykudaki melatonin iiretiminin belirgin korelasyonlar1 vardir.
Uykudan mahrum kalmak melatoninin ritmini degistirmez ve los 151k sekresyonu
etkilemez. Cogu calismada uykunun evrelerine gore detayli melatonin profilleri

¢ikarilmaya caligilmis, ancak bir iliskiye rastlanilamamistir (69).

Bagka bir goriise gore; melatoninin uyku siirecindeki etkisi derinlemesine
incelenmistir ve aralarindaki iliski bir hayli karisiktir. Geceleri pineal bezden
melatonin salgilanmasi i¢in uyku gerektigine dair yaygm bir yanlis anlama vardir.
Melatonin iiretimi ig¢in gerekli olan sadece gece karanligidir. Gece vakti dolagimda
melatonin seviyesindeki yiikselisin baslangicta uykuya yol ag¢tig1 ve bazi kisilerin
sakin bir uyku gegirdikleri goriilmektedir. Melatonin ayrica viicut 1sisin1 da bir miktar

azaltir ki bu da uykuya sebep olabilir (89).
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2.2.6.2. Sirkadiyen Ritm ve Melatonin

Sirkadiyen ritm yaklagik 24 saatte bir tekrarlayan biyolojik ritm kategorisidir.
Hipotalamustaki SKN tarafindan meydana getirilir. Sirkadiyen ritm gosteren
fizyolojik durumlardan baglicalari; uyku, siklik hormon sekresyonlar1 ve viicut
cekirdek 1sismin gilinliik ritmidir. Bu ritmlerin gevresel ritmlerle senkronizasyonu
bozulunca, kronobiyotik hastaliklar ortaya ¢ikar. Sirkadiyen ritmi etkileyen en 6nemli
cevresel faktor igiktir. Isik kadar 6nemli olmasa da yiyecekler, hormonlar, sosyal
faktorler ve fiziksel aktivite de sirkadiyen ritmi etkiler (90).

En yaygin sirkadiyen ritm bozuklugu jet-lag ve vardiya is¢iligidir. Jet-lag uyku
ritmindeki zorunlu degisikliklere normal adaptasyon olarak tanimlasa da, fonksiyon
bozuklugu ile sonuglanabilir. Doguya dogru yapilan seyahatler uyku gecikmesine
neden olurken, batiya dogru yapilan seyahatler uyku idamesini etkiler. Yapilan
calismalar jet-lag’t; alevlenmis duygu durum bozuklugu olarak gdstermektedir.
Uyanikligin azalmasi, istah kaybi, depresif duygu durumu, zayif fizikomotor
koordinasyon ve kognitif yetilerin azalmasi en yaygin semptomlaridir. Bu
hastaliklarda tedavi olarak melatonin kullanilmaktadir. Cesitli ¢alismalarda en etkili

dozun 5 mg oldugu goésterilmistir (90).

2.2.6.3. Melatoninin Puberte ve Menstruel Siklusa Etkisi

Insan pubertal gelisiminde, plazma melatonin konsantrasyonunun azalmasi
gerektigine dair kesin bir kanit yoktur. Buna ragmen prepubertal donemdeki
cocuklarda melatonin konsantrasyonu daha diisiik bulunmustur. Pubertesi gecikmis ve
hipotalamik amenoreli cocuklardaki melatonin diizeyi ayn1 yastaki saglkl

cocuklardan daha yiiksek bulunmustur (70).

2.2.6.4. Melatoninin Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Melatonin beyin fonksiyonlar: lizerinde de rol oynamaktadir. Pineal bez ve
melatonin olasilikla beyin kan akimi iizerinde de rol oynamakta olup, depresyonlu

hastalarda melatonin seviyeleri diisiik bulunmaktadir. Ayrica siirekli analjezik
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kullanan hastalarda melatonin verilmesi opioid reseptorleri araciligi ile analjezik

kullanimini azaltmaktadir (69).

2.2.6.5. Yasa Gore Melatonin Diizeyi ve Yaslanma Uzerine EtKisi

Dogumdan kisa siire sonra viicut sivilarinda ¢ok az melatonin ya da 6-HMS
Olciilebilmektedir. Melatonin ritmi hayatin 6-8. haftasinda ortaya c¢ikmaktadir.
Melatoninin plazma konsantrasyonu, ilerleyen yasla hizli artar ve ortalama 3-5 yas
civarinda pike ulasir. Artis gece daha yiliksek olur ve puberteden dnce belirgin bir
diisiis olur. 35-40 yaslarina kadar bu degerler rolatif olarak degismeden kalir ve ileri

yaglarda amplitiitte kismi bir diisiis olur (69).

Pineal bezden melatonin iiretimi insan ve hayvanlarda yaslanmayla birlikte
belirgin olarak azalmaktadir. Yaslanmayla ilgili kabul géren bir teoriye gore, yaslanma
esnasinda organlarda olusan anatomik ve fonksiyonel dejenerasyon, serbest
radikallerin olusturdugu hasara baglanmaktadir. Yaslilikta néronlar veya noral doku
iizerine serbest radikal saldirisi bir¢ok norodejeneratif durumlarin olusumunu

kolaylastirmas1 bakimindan 6nemlidir.(91).

2.2.6.7. Melatoninin Antioksidan Etkisi

Melatoninin radikal temizleyicisi 6zelligine ek olarak, dolayli yoldan
antioksidan 6zelligi bulunmaktadir. Bilinen tiim antioksidanlardan daha giicliidiir. Bu
hormon hiicrelerdeki biyomolekiiller iizerine olan oksidatif hasarin dnlenmesinde ¢ok
onemli rol oynar. Melatonin hem lipofilik hem de hidrofilik olmasindan dolay1
viicudun her hiicresine girebilme 6zelligi bulundugundan, deoksiribo niikleik asidi
(DNA), mebran lipitlerini ve sitozolii korumaktadir. Melatonin ayrica siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glukoz-6 fosfat dehidrogenaz gibi enzimleri de

aktive ederek dolayli yoldan da antioksidan etki gosterir (92).
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2.2.6.8. Melatonin ve Kanser

Hayvanlardaki deneysel calismalarda tiimor olusumunu pinealektominin
arttirrp, melatoninin azalttigi bildirilmistir (93). Melatonin kanser hiicrelerinin
¢ogalmasini, tiimdr biiyiimesini ve metastaz sayisini azaltmaktadir. Incelemelerde

prostat ve meme kanseri olan hastalarda melatonin seviyeleri diisiitk bulunmustur (68).

2.2.6.9. Melatonin ve immiinite

Yeni c¢alismalar melatoninin immiin sistemde 6nemli bir rol oynadigini
dogrulamistir (94). Melatonin reseptorleri CD4 T hiicreler, CD8 T hiicreler ve B
hiicrelerin  membraninda eksprese edilir (77,84). T hiicre proliferasyonunun
melatonine maruz birakilan farelerde arttigi bildirilmistir (95). Melatonin tedavisinin
kemik iliginde dogal 61diiriicii (NK) hiicrelerin ve monositlerin iiretimini giiglendirdigi
ve niikleer melatonin reseptorii araciligi ile insan periferik kan mononiikleer

hiicrelerinde sitokin {iretimini indiikleyebildigi bildirilmistir (96,97).

Immiin bozuklugun eslik ettigi durumlarda, melatonin etkisi genellikle
uyaricidir: lenfositlerin proliferatif yanitlarmi artirir (85), pro-Thl aktivitesi sergiler
(84), ve lokosit apopitozunu inhibe eder (83). Bunun otesinde, kiiltiir ortaminda
yetistirilen insan lenfositleri aktif olarak ¢ok miktarda melatonin sentezler ve
salgilarlar. Bu melatonin otokrin ve/veya parakrin yollarla hiicre fonksiyonlarimni
degistirebilir (82).

Melatoninin Th1/Th2 gelisimi iizerinde immiinmodulator etkiler sergiledigi
bildirilmektedir. Garcia-Maurino ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen ¢alismada
melatoninin dolasimdaki insan CD4 hiicrelerinden IL-2, IL-6 ve IFN-gamma tiretimini
arttirdigmni bulmuslardir (84). Insan lenfosit alt popiilasyonlarinin ve sitokin iiretiminin
diiirnal ritminin arastirilmasi 16kosit alt kiime yapisinin bazi 6zelliklerinin yan1 sira
IFN-gamma/IL-10 pikinin plazma melatoni ile gii¢lii bir pozitif korelasyona sahip
oldugunu ortaya koymustur. Bu durum melatonin/Thl arasinda nedensellige isaret
eder (98). Melatonin ayni zamanda antijen sunucu hiicreler ile IL-12 iiretiminin

artirarak Th1 lenfositleri aktive edebilir (99).
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immiinmodiilator etkileri ile iliskisi (100).

Melatonin bagimli Th17 farklilasmas1 immiin sistem aktivitesini Sirkadiyen ve
mevsimsel degisikliklere gore etkiler (101). Th17 islevi melatonin diizeyindeki
degisikliklerle iligkili olarak degisime ugrar; Yaslanmayla ve iskemik inmede
azalirken, aksine romatoid artrit veya multiple skleroz gibi otoimmiin hastaliklarda
artar (102-104).

2.2.6.10. Melatonin ve Ankilozan Spondilit

AS’de klinik semptomlar sirkadiyen varyasyon gosterir; sabah tutuklugu ve
agr1 gibi semptomlar, sabahin erken saatlerinde daha yogundur. Insanlarda maksimal
inflamatuvar yanit sabah uyanmadan hemen 6nce olur. Melatonin, immiin sistemdeki
reseptdrleri aracihigi ile immiinmodiilatér etkileri olan bir hormondur. Insan
proinflamatuvar sitokin tiretimi giinliik ritm gdsterir, gece ve sabahin erken saatlerinde
pik seviyeye ulasir. AS’de eklemlerdeki sabah tutuklugu ve sertligi gibi klinik
semptomlarm, melatonin sentez ve salinimmin sirkadiyen ritmi ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda AS’1i hastalarda melatonin serum seviyesi
kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur (6,7).
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3. BIREYLER VE YONTEM

Sivas Cumhuriyet Universitesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
poliklinigine 2013 Eyliil-2014 Nisan tarihleri arasinda bagvuran 1984 modifiye New
York kriterlerine gore AS tanisi almig 16 hasta ve inflamatuvar bir hastaligi
bulunmayan saglikli kontrollerden olusan 16 birey ¢alismaya dahil edildi.

Hastalar; yas, cinsiyet, genel demografik 6zellikleri, tani siiresi, periferik eklem
tutulumu varhigi, sabah tutuklugu siiresi, HLA-B27 pozitifligi, sigara kullanimi, ilag
kullanim1 (NSAIl, DMARD kullanimi) agisindan sorgulandi. Hastalarin rutin fizik
muayeneleri, kas-iskelet sistemi muayeneleri ve nérolojik muayeneleri yapildi.

Hastalarin AS tedavisinde kullanilan medikalleri kesilmedi, ¢alisma sonucunu
etkileme olasilig1 nedeniyle biyolojik ajan kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Malignite, diyabet, hipertansiyon, gérme azalmasi, KOAH gibi hastaligi olan, sigara
ve/veya alkol kullanan hastalar, antidepresan, antiepileptik, B blokér kullanan hastalar
calismaya dahil edilmedi.

[Ik olarak hastalar calisma hakkinda bilgilendirildi ve calismaya katilmak
isteyenlerin onamlarin1 gosterir imzalar1 alind1. Hasta ve kontrol grubunda melatonin
diizeyine ve hasta grubunda ESH, CRP diizeyine bakildi. Bireylerin 151k maruziyeti
onlenerek saat 23:00°de yatmalari saglandi. Hastalarmn ve kontrol grubunun melatonin
diizeylerine bakmak igin aksam saat 20:00 (1), gece saat 03:00 (2) ve sabah saat 08:00
(3)’de olmak iizere ii¢ kez antekiibital brakiyal venden enjektorle yavas bir sekilde
K3EDTA %7,5 ‘lik hemogram tiipiine 2 ml periferik kan 6rnegi alindi. Toplanan
kanlar ¢alisma zamanina kadar 5dk 3000 devirde santrifiij edilip serumlar1 ayrildiktan
sonra isiktan korunarak -20 derece dondurucuda muhafaza edildi. Toplanan 6rneklerde
melatonin diizeyi Niikleer Tip A.B.D. tarafindan Radioimmunoassay (RiA) yontemi
ile calisildu.

Melatonin: LDN marka RIA kiti ile deneklerin serumlar1 I-125 ile isaretlendi.
Yirmi iki saat oda 1sisinda inkiibe edildi. Bes yiiz ml ¢oktiirme sokisyonu ile melatonin
coktirildi. Berthold LB 2111 markali Gamma Counter cihazinda okutuldu. Kit
prospektiisiine uygun olarak 30-150 pg /ml arasi degerler normal melatonin diizeyi
olarak kabul edildi. Yiiz elli pg/ml’nin tizeri yiiksek olarak degerlendirildi.

Hastalar BASDAI, BASFI, ASQoL, MASES ile degerlendirildi. BASDAI
hastalik aktivitesini degerlendirilmek icin gelistirilmistir. Yorgunluk, spinal agri,

eklem agrisi/sisligi, lokalize olarak hassas bdlgeler ve sabah tutuklugu olmak iizere

26



AS’nin 5 major semptomuyla iligkili 6 sorudan olusan bir ankettir. Sabah tutuklugu
hem siddeti hem de siiresi bakimindan 6l¢iiliir. Sabah tutuklugu iizerine sorulan iki
sorunun ortalama skoru hesaplanir ve diger sorularinkiyle toplanir. BASDAI skoru
toplam degerin (0-50) 0-10’luk bir skalaya doniistiiriilmesiyle elde edilir. Gegerlilik
ve giivenirliligi ile tekrarlanabilirlik ve degisime duyarlilik 6zellikleri kanitlanmigtir
(105).

BASFI hastanin gecen haftaki fonksiyonel kapasitesini degerlendiren
gegerliligi ve giivenilirligi kanitlanmis bir indekstir. BASFI, giinliik aktivitelerle ilgili
8 soru ve hastanin giinliilk yasamla basedebilme yetenegini degerlendiren 2 sorudan
olusur. Hastalar belirtilen isleri yaparken ne derecede zorlandigmi 10 cm’lik VAS
iizerinde isaretler. 10 sorudan elde edilen skorun ortalamasinin alinmasiyla 0-10

arasinda degisen toplam skor hesaplanir (106).

ASQoL hastalarin gegen haftaki yasam kalitesini degerlendiren gegerliligi ve
giivenilirligi kanitlanmis bir indekstir. ASQoL’de, hastalarin yasam kalitesini 18 soru

tizerinden her soruya evet-hayir cevabi verilerek sorgulanir (107).

MASES hastanin entesopati degerlendirilmesinde kullanilan gegerli ve
giivenilir bir indekstir. MASES sag ve sol tarafta 1. kostokondral eklemler, 7.
kostokondral eklemler, anterior ve posterior iliak spinalar, iliak krestler, asil
tendonlarmin proksimal insersiyosu ve 5. lomber vertebra spindz progesini iceren 13
noktadan olusmaktadir. MASES’te hastalar agr1 hissederlerse ‘1’ puan, hissetmezlerse
‘0’ puan verilerek, toplam skor hesaplanir (108).

3.1. istatistiksel analiz

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS for Windows 16.0 istatistik paket
programina yliklenerek verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari
yerine getirilemediginden (Kolmogorov-Smirnov testi) Mann Whitney U testi, Ki-kare
testi ve Korelasyon analizi testleri kullanilmis ve yanilma diizeyi 0,05 olarak

alinmustir.
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4. BULGULAR

Birinci grupta, 8’i bayan, 8’i erkek toplam 16 AS’li hasta, ikinci grupta 8’1
bayan, 8’i erkek toplam 16 kontrol grubu ¢alismaya alindi. Calismaya alinan AS’li
gruptaki hastalar yas ortalamas1 35.93+7.39 yil iken, kontrol grubu yas ortalamasi
35.81+9.03 yil olarak bulunmustur. Yas yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsizdir
(p=0.966).

Her iki gruptaki bireylerin 8’1 (%50) kadm, 8’i (%50) erkektir. Cinsiyet
yoniinden gruplar aras1 fark saptanmadi. Hastalik siireleri ortalama 4 yil idi. Hasta
grupta periferik artrit tutulumu 5 (% 31) hastada mevcuttu. Hasta grupta HLA-B27
pozitifligi 5 (% 31) hastada mevcuttu. Ornekleme sirasinda 6 hasta NSAI ilag ve
siilfasalazin kombinasyonu, 9 hasta sadece NSAI ila¢ kullanirken 1 hasta ise ilag
kullanmiyordu. 13 hasta aktif hastalardan olusuyordu. Hasta ve kontrol grubunun

demografik ve klinik 6zellikleri tablo 4.1 de gdsterilmistir.

Tablo 4.1: AS ve kontrol grubunun demografik bilgileri ve klinik 6zellikleri

AS Hastalar1 Kontrol
(n: 16) (n: 16)
Med(Q1-Q3) Med(Q1-Q3)
Yas 35.93+7.39 35.81+9.03
Cinsiyet (K/E) 8/8 8/8
Hastalik Siiresi (y1l) 4[2-10]
BASDAI(Med[Q1-Q3]) 6.25[3.1-8.6]
BASFI (Med[Q1-Q3]) 3.25[0-8.1]
CRP (Med[Q1-Q3])(mg/dI) 5.85[2.2-20.6]
ESR (Med[Q1Q3]) (mm/h) 13[4-57]
ASQoL (Med[Q1-Q3]) 10.5[2-14]
MASES(Med[Q1-Q3]) 5[0-10]
Sabah Tutuklugu(dk/giin) 60[0-300]
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AS hastalarinda aksam melatonin seviyesi 34.25+7.92, gece melatonin seviyesi
98.81+39.16, sabah melatonin seviyesi 34.00+13.51 olarak bulunurken, kontrol
grubunda aksam melatonin seviyesi 27.75+8.25, gece melatonin seviyesi 73.94+30.49,
sabah melatonin seviyesi 24.88+7.10 olarak bulunmustur.

Gruplar Arasi Melatonin Degerleri

me latoning pe/ml)
[
[

Zaman

Sekil 4.1: AS ve kontrol grubunun aksam, gece, sabah melatonin degerlerinin

karsilastirilmasi

AS hastalar1 ve kontrol grubu arasinda aksam ve sabah melatonin degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(swrastyla; p=0.030, p=0.023). AS hastalarinda aksam ve sabah serum melatonin
diizeyi daha yiiksek saptanmistir. Gece melatonin seviyesi AS’li hastalarda daha
yiiksek olmakla birlikte gruplar arasi fark istatistiksel anlamliliga ulasmamustir

(p=0.054).
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AS’li hasta grubunda aksam, gece ve sabah serum melatonin diizeyinin hastalik

aktivitesi ile iliskili degiskenlerle olan korelasyon analizi Tablo 4.1 de gosterilmistir.

BASFI ile gece ve sabah &lgiilen melatonin degeri arasinda aymi yonlii
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur (sirasiyla; r=0.618, p=0.011;
r=0.625, p=0.010). Gece ve sabah 6l¢iilen melatonin degerleri arttikca BASFI degeri

artmaktadir.

BASFI ile aksam 6lciilen melatonin degerleri arasmda bulunan ayni yonlii ve

zay1f korelasyon istatistiksel olarak anlamsizdir (r=0.251, p=0.348).

BASDAI ile gece ve sabah o6lciilen melatonin degeri arasmda ayni yonlii
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur (swrasiyla; r=0.739, p=0.001;
r=0.706, p=0.002). Gece ve sabah 6l¢iilen melatonin degerleri arttikga BASDAI degeri

artmaktadir.

BASDAI ile aksam 6lgiilen melatonin degeri arasinda bulunan ayni yonlii ve

zayif korelasyon istatistiksel olarak anlamsizdir (r=0.445, p=0.084 ).

Sedimantasyon degeri ile aksam, gece ve sabah olgiilen melatonin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamistir (sirasiyla; r=-0,227,

p=0.398; r=0.050, p= 0.854; r=0.006, p=0.983).

CRP degeri ile aksam, gece ve sabah Olclilen melatonin degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamustir (sirasiyla; r=-0.375, p=0.152;

r=0.051, p=0.851; r=0.068, p=0.802).

ASQoL ile gece ve sabah 6lgiilen melatonin degeri arasinda ayni yonlii
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur (sirasiyla; r=0.728, p=0.001;
r=0.654, p=0.006). Gece ve sabah &lgiilen melatonin degerleri arttikga ASQOL degeri

artmaktadir.

ASQoL ile aksam 0lgiilen melatonin degeri arasinda bulunan ayni yonlii zay1f

korelasyon istatistiksel olarak anlamsizdir (r=0.494, p=0.052).

Sabah tutuklugu siiresi ile gece ve sabah 6lgiilen melatonin degeri arasinda ayni
yonlii istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur (sirasiyla; r=0.547, p=0.028;
r=0.749, p=0.001). Gece ve sabah melatonin degerleri arttikga sabah tutuklugu

artmaktadir.
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Sabah tutuklugu siiresi ile aksam Olgiilen melatonin degeri arasinda bulunan

korelasyon istatistiksel olarak anlamsizdir (r=-0.008, p=0.997).

Hastalik siiresi ile sabah, gece ve aksam 6l¢iilen melatonin degerleri arasinda
bulunan korelasyon istatistiksel olarak anlamsizdir (sirasiyla; r=0.035, p=0.899;
r=0.090, p=0.740; r=0.195, p=0.470).

Entezit varlig1 ile gece ve sabah 6lgiilen melatonin degeri arasinda ayni yonlii
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur (sirasiyla; r=0.557, p= 0.025;
r=0.574, p=0.020). Gece ve sabah olgiilen melatonin degerleri arttik¢a entezit

artmaktadir.

Entezit varligi ile aksam 6lgiilen melatonin degeri arasinda bulunan korelasyon
istatistiksel olarak anlamsizdir (r=0.059, p=0.828).

Tablo 4.2: AS grubunda aksam, gece ve sabah serum melatonin diizeyinin

hastalik aktivitesi ile iligkili degiskenlerle olan korelasyon analizi

20:00 03:00 08:00
Degiskenler
r Y r Y r p
BASDAI 0.445 0.084 0.739 0.001*  0.706 0.002*
BASFI 0.251 0.348 0.618 0.011* 0.625 0.010*
ESR -0,227 0.398 0.050 0.854 0.006 0.983
CRP -0.375 0.152 0.051 0.851 0.068 0.802
ASQoL 0494 0.052 0.728 0.001* 0.654 0.006*
MASES 0.059 0.828 0557 0.025* 0.574 0.020*
Sabah tut. -0.008 0.997 0547 0.028* 0.749 0.001*

Hastaliksiiresi 0.035 0.899  0.090 0.740 0.195 0.470
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Tablo 4.3: AS grubunda aksam, gece ve sabah serum melatonin diizeyinin
HLA-B27 ile karsilastirilmast

Melatonin HLA-B27(+) X+S HLA-B27(-)X+S  Sonuc
(n=5) (n=11)

20:00 33.73+8.82 35.40+6.18 P=0.709

03:00 95.18+31.33 106.80+56.40 P=0.600

08:00 33.00+10.60 36.20+19.88 P=0.626

Hastalarim HLA-B27 pozitifligi ve negatifligi agisindan gruplandirilip,
gruplarin aksam, gece, sabah melatonin degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak 6nemli fark bulunamamistir (p>0.05).

Tablo 4.4: AS grubunda aksam, gece ve sabah serum melatonin diizeyinin

periferik artrit tutulumu ile karsilastirilmasi

PeriferikArtrit(+) Periferik Artrit (-)

Melatonin X+S X+S Sonug
(n=5) (n=11)

20:00 36.80 + 9.094 33.09 £ 7.503 P=0.404

03:00 117.40 £ 43.003 90.36 + 36.192 P=0.211

08:00 37.40 £ 14.943 32.45+ 13.277 P=0.516

Hastalarm periferik artrit oykiisii varligi ve yoklugu agisindan gruplandirilip,
gruplarin aksam, gece ve sabah melatonin degerleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak 6nemli fark bulunamamaistir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Ankilozan spondilit seronegatif spondiloartrit grubu hastaliklarin prototipini
olusturan, etyolojisi tam olarak ortaya konamamis, HLA-B27 ile iliskili, kronik,
inflamatuvar, multisistem bir hastaliktir (1). Erkeklerde daha sik ve agir seyrederler.
Cevresel ve genetik faktorler basta olmak iizere bir¢ok faktor bu grup hastaligin
gelisiminde rol alabilir. Sakroiliak sinoviyal biyopsilerde 6n planda CD4+ olmak {izere
T hiicreler ve CD68+ makrofajlar yogundur. Sinoviyada yogun TNF ve [L—6 saptanir
(2-4).

Canlilarda biyolojik saatler, hiicresel ve fizyolojik fonksiyonlarin
yiiriitiilmesinde oldukca onemli roller iistlenmislerdir. Bu biyolojik saatlerin en
onemlilerinden biri de diinyanin gilines etrafindaki doniisii ile ilgili olan ritimlerdir.
Sirkadiyen ritim olarak adlandirilan bu gece-giindiiz ritimleri birgok hormonal aks1

etkiler ve bu hormonlardan en 6nemlisi melatonin hormonudur (109).

Melatonin biyolojik etkileri olduk¢a 6nemli olan bir hormondur. En 6nemli
etkisi viicudun biyolojik ritmini korumaktir. Bunun yaninda immiiniteyi artirici etki
ve antioksidan etkisi de 6nemli etkilerindendir. Melatonin hormonu hakkinda olduk¢a
fazla ¢alisma yapilmistir. Alzheimer, multipl skleroz, kardiyak hastaliklar, tiroid
hastaliklari, gastrointestinal hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar ve ¢esitli timdrler gibi

birgok hastalikta melatoninin etkisi arastirilmistir (110).

Son yillarda, melatoninin inflamatuvar artrit patogenezindeki roli
arastirtlmakta ve bir¢ok inflamatuvar otoimmiin hastalikta serum melatonin diizeyleri
incelenmektedir (111-114). Melatonin biiyiik ilgi ¢eken bir hormon olup son yillarda
sikga arastrma konusu olmaktadir (115). Birgok 6zelligi olmasi dolayisiyla
melatoninin ¢esitli hastaliklarin etyolojisi ve tedavisinde rol oynayabilecegi One
siiriilmektedir. Immiin sistem iizerindeki etkisi ve antioksidan 6zellikleri bu hormonun
kronik inflamatuvar hastaliklardaki roliine ilgi duyulmasina neden olmustur (115,116).
Bunun yaninda melatoninin sirkadiyen ritmi ile g¢esitli romatizmal hastaliklar
arasindaki iligkinin saptanmast bilim adamlarmm melatoninin  romatizmal

hastaliklardaki roliinii aragtirmaya yoneltmistir (117-120).

Melatonin sentez ve salgilanmasi 151k periyodu tarafindan diizenlenir. Geceleri

ve karanlikta pik yapan melatonin diizeyi giin 15181 ile baskilanir (121). AS’de bazi
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Klinik bulgular sirkadiyen ritim gostermektedir. Tutukluk ve agr1 sabah saatlerinde
daha fazla olup giin igerisinde azalmaktadir (122). Sabah saatlerinde proinflamatuvar
sitokinlerin diizeyinin de yiiksek oldugu bilinmektedir (119).

Melatoninin inflamatuvar artrit patogenezindeki rolii ile iliskili Sulli ve ark.
2002 yilinda 10 RA hastas1 ve 6 saglikli kontrolde, saat 20:00, 12:00, 02:00; 04:00;
06:00 ve 08:00 de dlgiim yapilarak melatoninin sirkadiyen ritminin karsilastirildig:
caligmalarinda, RA ve saglikli insanlarda melatonin seviyelerinin aksam 20:00°den
sabah erken saatlere dek stirekli yiikseldigini; ancak, RA hastalarinda kontrollerden 2
saat Oonce olmak {lizere gece yarisinda pik diizeylere ulastigini saptamiglardir.
Sonrasinda, RA hastalarinda melatonin konsantrasyonlar1 2-3 saat siiren bir plato
yaparken, bu plato kontrollerde gozlenememistir (103). Buna goére, RA hastalarinda
daha erken ve daha uzun siiren melatonin piki tutukluk ve agr1 gibi klinik bulgularin

sabah saatlerinde daha fazla olmasi ile agiklanabilir (123).

Cutolo ve ark. giinesten daha az yararlanan kuzey iilkesi Estonya ve giinesten
daha fazla yararlanan giiney iilkesi italya’da ocak ve subat aylarinda RA hastalarinin
melatonin sirkadiyen ritmini benzer yas ve cinsiyetli saglikli kontrollerle
karsilastirmiglardir. Sulli ve ark.(103) gibi ¢alismalarinda gece sik melatonin 6lgtimleri
yapmiglardir. Estonyada melatonin ve TNF diizeylerinin gece saatlerinde saglikli
kontrollere gére anlamli olarak yiiksek seyrettigini saptamislardir. Ayrica, Estonyali
hastalarda da gece yaris1 ve sabahin erken saatlerinde melatonin seviyelerinin Giiney
Avrupa iilkesi olan italyan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (113).

Cutolo ve Maestroni RA hastalarinda gecenin basinda ve sabahin erken
saatlerinde melatonin iiretiminin saglikli kontrollerdekinden daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Ilgingtir ki, sabah erken saatlerdeki melatonin artis1 eklem tutuklugu ve
agrinin sabah daha fazla yasanmasi ile korelasyon gosterir. Bu arastirmacilar
melatonindeki artigin kanda proinflamatuvar molekiillerdeki artisa paralel oldugunu
ve melatoninin kortizol veya steroidlere direngle iligkili olabilecegini kaydetmislerdir.
Bu caligmada melatoninin 6zellikle geceleri proinflamatuvar yolaklar1 aktive

edebilecegini 6ne siirmislerdir (119).
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Bu yiizden, melatonin gece boyunca inflamatuvar yanit1 aktive edebilir.
Hipotalamo-hipofizer-adrenal aksmn (HPA) genel aktivitesinin devam eden
inflamasyonu inhibe etmek i¢in yeterli olmadigimi One sirmislerdir (124).
Inflamatuvar otoimmiin hastaliklarda kortizoliin antiinflamatuvar etkileri ile
melatoninin proinflamatuvar etkileri arasindaki dengenin geceleri asikar olacak

sekilde proinflamatuvar taraf lehine bozuldugu 6ne siirtilmistiir (125).

El-Awaday ve ark. juvenil idiyopatik artritli 21 hasta ve ayn1 yas grubunda olan
saglikl1 20 bireyde melatonin diizeylerini karsilastirmislardir. Ayrica hasta grubunda
DAS 28 (hastalik aktivite skoru) 6l¢iitii kullanilmis ve hastalarin ESR, CRP, Romotoid
faktor (RF) degerlerine bakilmistir. Melatonin diizeyi hasta grubunda kontrol
grubundan daha yiikksek bulunmustur. Ayrica melatonin ile hastalik aktivitesi
karsilastirildiginda, aktivitesi daha yiiksek olan hasta grubunda melatoninin daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Melatonin diizeyi ile ESR karsilastirilmis ve ESR yiiksek
olan hastalarda melatonin yiiksek bulunmustur. RF ve CRP ile melatonin arasinda

anlamli bir iligki bulunamamuistir (126).

Stanley K. ve ark. 34 RA’li ve 100 saglikli kiside sabah melatonin diizeyini
karsilastirdiklar1 ¢alismada, hasta grubunda melatonin seviyesini konrol grubundan
daha diistiik bulmuslardir (127).

Afkhamizadeh ve ark. 2014 yilinda yaynlanan 60 RA’l1 ve 20 saglikli kontrol
grubunda sabah melatonin diizeyini ve hastalik aktivitesi ile iliskisini inceledikleri
caligmalarinda, RA’li hastalarda Ozellikle yeni tami alanlarda serum melatonin
degerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu saptamuglardir. RA’lh
hastalarda melatoninin seviyesi ile DAS28 ve ESR arasinda korelasyon olmadigini
bildirmislerdir (128).

Ha ve ark. 173 RA ve 195 saglikli kontrol hastasinda melatonin reseptér tip 1B
(MTNR1B) polimorfizmini inceledikleri ¢aligmalarinda, genotip dagilimi ve allel
frekansinin RA hastalarinda kontrol grubunu gore anlamli olarak daha sik
goriildiiglinii saptamiglardir. RF sonucuna gore karsilastirildiginda RF (+) hastalarin
RF (-) hastalara gore daha yiiksek gen sikligi gorilmis olup, RF (-) hastalarda

sonuglarm kontrol grubu ile benzer oldugunu bildirmislerdir (129).
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Robeva ve ark. 2013 yilinda 101 sistemik lupus eritematozus (SLE) ve 46
saglikli kontrol arasinda sabah melatonin diizeylerine bakmislar. Ayrica melatonin
seviyesi ile SLE Hastalik Aktivite indeksi (SLEDAI)’ni karsilastirmislardir. SLE
hastalarinda melatonin seviyesi kontrol grubuna gore anlamli daha diisiik saptanirken,
melatonin degeri ile SLEDAI arasinda ters korelasyon oldugunu bildirmislerdir (130).
SLE’de Th1-Th2 dengesi bozulabilir; Saglikli immiin sistemde bu iki hiicre grubu
denge iginde ¢alisirken SLE’de Thl hiicre tarafi zayiflar ve denge Th2 tarafina kayarak
humoral aktivite artmakta ve otoimmiinite gelismesi kolaylagsmaktadir (131). SLE‘de

azalmis melatonin seviyeleri de dengenin Th2 Iehine kaymasini gii¢lendiriyor olabilir.

Senna ve ark. 40 AS (7 kadmn 33 erkek) ve 40 (7 kadin 33 erkek) saglikli kontrol
arasinda sabah (08:00) melatonin diizeylerini ve hastalik aktivitesi ile ilskisini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda segilen AS hastalarmin 23 tanesi aktif hastalardan
olugsmaktaydi. Bu calismada saglikli kontrollere kiyasla AS hastalarinda serum
melatonin diizeylerini anlamli daha yiiksek bulmuglardir. Melatonin diizeyleri
BASDAI, BASFI, sabah tutuklugunun siiresi ve CRP diizeyleri ile pozitif korelasyon
saptanirken, ESR diizeyi ile korelasyon saptamamiglardir. Ayrica serum melatonin
diizeyleri entesopati bulunan AS hastalarinda bulunmayanlara kiyasla daha yiiksek

oldugunu bildirmislerdir (6).

Senel ve ark. yaptig1 36 AS (25 erkek, 11 kadin) ve 25 (18 erkek, 7 kadin)
saglikli kontrol arasinda sabah (08:00) melatonin diizeylerinin karsilastirildigi
calismada secilen AS hastalarinin hepsi aktif hastalardan olusmaktaydi. Arastirmacilar
saglikli kontrollere kiyasla AS hastalarinda sabah 6lgiilen melatonin diizeylerini daha
yiiksek olarak saptamislardir. Bunun yaninda, serum melatonin diizeylerinin BASDAI
ve CRP ile korelasyon gosterirdigini, ESR, hastalik siiresi ve HLA-B27 pozitifligi ile
korelasyon gostermedigini bildirmislerdir (7). Bununla birlikte, melatonin diizeyleri

ile inflamatuvar artrit patogenezi arasindaki iligskiye dair bilgilerimiz ¢ok smirlidir.

Bu verilerin 151g¢1nda biz bu calisgmamizda AS’de serum melatonin diizeylerinin
sirkadiyen ritmini ve bunun hastalik aktivite parametreleri ile iligkisi olup olmadigini
arastirmay1 amagladik. Calismamiza yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis 16 AS hastas1
ve 16 saglikli kontrol alindi. AS hastalarmin 13’# aktif hastalardan olusuyordu. 20:00,
03:00 ve 08:00 olmak tizere her iki grupta {ic melatonin Ol¢limii yapildi. AS
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hastalarinda aksam ve sabah serum melatonin seviyesinin kontrol grubuna kiyasla
anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. Gece melatonin degeri ise kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamustir.
Bu sonuglarimiz literatiirde bildirilen sonuglar ile benzerlik gostermekteydi. Senel (6)
ve Senna (7) ark. yaptig1 calismalarda tek sabah melatonin Sl¢timii yapilmis olup,
bizim ¢alismamamizda melatoninin sirkadiyen ritmine uygun olarak aksam ve gece
melatonin 6lgiimleri yapildi. AS hastalarinda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
oldugu saptandi.

AS’de hastalik aktivitesini 6lgmek i¢in en yaygin kullanilan 6lgek BASDAI
indeksidir. Calismamizda gece ve sabah serum melatonin diizeyi ile BASDAI, BASFI,
ASQoL, MASES arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu sonuglarimiz literatiirde
bildirilen sonuglar ile benzerlik gostermekteydi. Bu yiizden melatoninin AS hastalik

aktivitesinde ve patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda aksam, gece ve sabah lgiilen melatonin diizeyi ile CRP ve ESH
arasinda korelasyon saptanmadi. AS tani ve izleminde ESR ve CRP giinliik pratikte
istenen laboratuvar parametreleri olmalarina ragmen hastaligin tan1 ve takibi ile ilgili
yayinlarda ESR ya da CRP’nin sadece %30-40 hastada artmis olmasi, iki testin
birbirine Ustiinligiiniin  bilinmemesi, NSAIl tedavi ile indiikklenen degisime
sensitivitelerinin diisiik olmas1 gibi bircok sebepten dolay1 laboratuvar testlerinin
izlem protokollerine eklenmesi 6nerilmemistir (132). RA gibi diger inflamatuvar
romatizmal hastaliklarla karsilastirildiginda akut faz reaktanlarinin takipte daha az
kullanigh oldugu bildirilmistir (133). Bununla birlikte periferal eklem tutulumu olan
hastalarda akut faz reaktanlar1 periferik tutulumu olmayan hastalara gore daha
yiiksektir (46). Bu nedenlerden 6tiirii ve hasta grubu homojen olmayip hem aktif hem
de remisyonda hastalardan olustugu i¢in melatonin seviyesi ile ESR ve CRP arasinda

korelasyon bulunamamis olabilir.

Caligmamizda gece ve sabah serum melatonin diizeyinin sabah tutuklugu ile
korelasyon gosterdigini bulundu. Sinovyal makrofajlar {izerinde melatonin
reseptorlerinin  varligma iligkin kanitlar mevcuttur. Ashnda, artritli hastalarda,
ozellikle sabah erken saatte, daha yiiksek serum melatonin konsantrasyonlar1 sabah

tutuklugu ve agr1 sikayetlerinin agiklanmasina yardimei olabilir ( 113,119).
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Calismamizin kisith yonleri; katilan hasta sayismin azligi ve hasta grubunun
homojen olmaylp hem aktif hem de remisyonda hastalardan olusmasidir. Bu
nedenlerden dolay1r melatonin diizeyi ile periferik artrit, HLA-B27, ekstraartrikiiler

bulgular arasinda anlamli sonuglar elde edilememis olabilir.

Melatoninin sirkadiyen ritmini ve AS hastalarinda hastalik aktivitesi ile
iliskisini gostermek amactyla daha sik 6l¢iimiin yapildigi, hastalik aktivitesi agisindan
daha homojen hasta grubunda daha c¢ok hasta ile yapilacak ¢aligsmalar konu hakkinda

daha saglikli verilerin elde edilmesine olanak saglayacaktir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Sonug olarak, saglikli kontrollere kiyasla AS hastalarinda sabah ve aksam
serum melatonin diizeyleri anlaml sekilde artmist1. Gece ve sabah melatonin diizeyleri
AS hastalarinda hastalik aktivitesi, fonksiyonel kapasite, yasam kalitesi, entesopati ve
sabah tutuklugunun siiresi ile pozitif korelasyona sahipti. Bu yiizden melatonin

diizeyleri AS hastalarinda hastalik aktivitesini yansitir goriinmektedir.

Sonuglarimiz bu immiinoregiilatér hormonun AS hastalarinda hastalik
aktivitesi tlizerindeki olas1 roliinli diisiindiirmektedir. AS hastalarinda melatoninin
etyopatogenez ve prognoz tizerindeki etkilerini gostermek i¢in bu alanda daha fazla
caligmaya ihtiyag vardir. AS ve benzer otoimmiin hastaliklarda melatonin
antagonistleri ya da reseptor blokorlerinin yakin gelecekte yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde rol oynayabilir. Diger yandan, melatoninin artan diizeyleri AS

hastalarinda inflamasyona kars1 kompanzatuvar bir yanitta olabilir.
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EKLER
BASDAI

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitimizi gostermek icin, her bir ¢izgi iizerine

liitfen bir isaret koyunuz.

1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsimz?

0 10
1 1

YOK COK SIDDETLI

2. Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt, bel veya kalca agrilarimzin diizeyini genel olarak nasil
tammmlarsimz?

0 10
1 1

YOK COK SIDDETLI

3. Boyun, sirt, bel ve kal¢alarimz disindaki diger eklemlerinizdeki agr1/ sisligin diizeyini genel olarak
nasil tammlarsimz ?

0 10
1 1

YOK COK SIDDETLI

4. Dokunmaya veya basiya kars1 hassas olan bolgelerinizde duydugunuz rahatsizhigin diizeyini genel
olarak nasil tammlarsimz ?

0 10
1 1

YOK COK SIDDETLI

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tammlarsimz?

YOK COK SIDDETLI

‘
[—]

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

Yarim
? =aa+t 1 =aat 1.5 saat 2
e ——————————————— 2 Veya daha
YOK
fazla saat

TOPLAM :1__1_I,1_I
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BASFI

Gectigimiz hafta siiresince, asagidaki aktivitelerin her birindeki beceri diizeyinizi gostermek icin, her bir

¢cizgi iizerine liitfen bir isaret koyunuz.

1. Birisinden yardim almadan veya yardima bir ara¢ kullanmadan, corap veya tayt giymek

0 10
1 1
KOLAY L] MOMKON
DEGIL
2. Yardima bir ara¢ kullanmadan yerden bir kalemi almak i¢in, belden 6ne dogru egilmek
0 10
1 1
KOLAY L] MOMKUN
DEGIL

3. Herhangi bir yardim almadan veya yardimeci bir ara¢ kullanmadan yiiksek bir rafa uzanmak

1] 10
| 1
KOLAY MUMKUN
DEGIL

4. Ellerinizi kullanmadan veya baska bir yardim almadan, kolsuz bir sandalyeden kalkmak

0 10
1 1
KOLAY | MUMKUN
DEGIL
5. Sirt iistii yatarken yardim almadan yerden kalkmak
0 10
1 1
KOLAY | MUMKON
DEGIL
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6. Rahatsizlik duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak

0 10
1 1

KOLAY MUMKUN

DEGIL

7. Bir yiiriime araci veya merdiven trabzam kullanmadan 12-15 merdiven basamagim teker teker
¢ikmak

10
1

KOLAY MUMKUN

DEGIL

8. Viicudunuzu déndiirmeden omuzlarimzn iizerinden yanlara bakmak

0 10
1 1

KOLAY MUMKUN

DEGIL

9. Bedensel giic isteyen aktiviteleri yapmak (6rnegin, fizyoterapi egzersizleri, bahge isleri veya spor)

1] 10
| 1
KOLAY MUMKUN
DEGIL

10. Tiim giin boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak

0 10
1 1

KOLAY MUMKUN

DEGIL

TOPLAM: 11 1,1 |
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ASQoL

Liitfen her soruyu dikkatlice okuyunuz ve sizin su anki durumunuza en uygun olan tek secenegi
isaretleyiniz.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Hastaligim gidebilecegim yerleri kisithyor Evet () Hayir ()
Bazen icimden aglamak geliyor Evet () Hayir ()
Giyinmede zorluk ¢ekiyorum Evet () Hayir ()

Evdeki isleri yapmakta zorlanmiyorum Evet () Hayir ()
HastaliZimdan dolayr uyumak imkansiz Evet () Hayir ()

Ailem veya arkadaslarimla birlikte etkinliklere katilmam ¢ok zor oluyor Evet ()
Hayir ()

Her zaman yorgunum Evet () Hayir ()

Bir is yaparken dinlenmek icin sik sik ara veriyorum Evet () Hayir ()
Dayanilmaz agrim var Evet () Hayr ()

Sabahlan kendimi toparlayip giine baslamam uzun siire aliyor Evet () Hayir ()
Evdeki isleri yapmam imkansiz Evet () Hayir ()

Kolayca yoruluyorum Evet () Hayir ()

Kendimi sik sik engellenmis ve caresiz hissediyorum Evet () Hayir ()
Her zaman agrim var Evet () Hayir ()

HastaliZimdan dolay1 ¢ok sey kacirdigim hissediyorum Evet () Hayir ()
Sacim yikamakta zorlaniyorum Evet () Hayir ()

HastaliZim moralimi bozuyor Evet () Hayir ()

HastaliZimin bagkalarinin planlarim bozmasindan endise ediyorum Evet () Hayir ()
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