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ANKĠLOZAN SPONDĠLĠTLĠ HASTALARDA ANTĠ TNF TEDAVĠ ÖNCESĠ VE 

SONRASI PROHEPSĠDĠN VE SĠTOKĠN DÜZEYLERĠ ĠLE HASTALIK 

AKTĠVĠTE GÖSTERGELERĠNĠN KARġILAġTIRILMASI 

ÖZET 

Amaç: Ankilozan Spondilit (AS) etyolojisi henüz bilinmeyen, HLA-B27 geni ile iliĢkili 

sakroiliak eklem ve omurgayı tutan,kronik sistemik inflamatuar bir hastalıktır. 

Prohepsidin; vücut savunması, inflamasyon ve demir metabolizması arasında önemli bir 

bağ oluĢturur. Ġnflamasyon, plazma demir düzeylerindeki ve demir depolarındaki artıĢ 

ile sentezi uyarılırken demir eksikliği ve hipokside ise, sentezi azalır. Kronik 

inflamatuar bir hastalık olan AS‟de prohepsidin değerleri Ģimdiye kadar 

değerlendirilmemiĢtir. Bu çalıĢmada AS‟li hastalarda anti TNF tedavi öncesi ve sonrası 

prohepsidin ve sitokin düzeyleri ile hastalık aktivite göstergelerinin karĢılaĢtırılması 

amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmaya 36‟sı anti TNF tedavi alması planlanan aktif AS‟li hasta 

ve 32‟si BASDAI skoru˂4 olan inaktif AS‟li olmak üzere toplam 68 hasta alındı. Aktif 

gruptaki hastaların 20‟sine infliximab, 16‟sına adalimumab tedavisi verildi. Hastaların 

hepsi aksiyel tutulumluydu ve inaktif gruptaki hastalar sadece nonsteroid 

antiinflamatuar ilaç (NSAĠĠ) tedavisi aldı. Hastaların eritrosit sedimantasyon hızı 

(ESH), C-reaktif protein (CRP), Bath Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite Ġndeksi 

(BASDAI), hemoglobin, demir, demir bağlama kapasitesi, ferritin, folikasit ve vitamin 

B 12 gibi anemi parametreleri, tümör nekrozis faktör-α (TNFα), interlökin-1 (IL-1), 

interlökin-6 (IL-6) ve prohepsidin düzeyleri baĢlangıçta ve 3 ay sonra ölçüldü. 

Bulgular: Prohepsidin seviyeleri aktif AS‟li hastalarda, inaktif gruba göre göreceli 

olarak yüksek bulundu ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). Anti TNF 

tedavi sonrası serum prohepsidin seviyelerinde artıĢ (p˂0,001), IL1β seviyelerinde 

azalma (p:0,001), hemoglobin ve demir değerlerinde artma (sırasıyla p˂0,001, p˂0,05) 

gözlendi. BaĢlangıçta ve 3 ay sonra inaktif ve aktif grupta prohepsidin ile ESH, CRP, 

BASDAI, sitokinler ve anemi parametreleri arasında korelasyon bulunmadı. 

BaĢlangıçtaki toplam 68 hastanın, anemisi olanlar ile olmayanlar arasında prohepsidin 

seviyeleri farklı değildi (p>0,05). 
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Sonuç: Bu çalıĢmada serum prohepsidin seviyeleri ile hastalık aktivite göstergeleri 

arasında korelasyon saptanmaması, prohepsidinin hastalık aktivitesini değerlendirmek 

için uygun bir belirteç olmadığını göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler: Ankilozan Spondilit, prohepsidin, BASDAI, sitokin, anti TNF 

tedavi, anemi 
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COMPARISON OF PROHEPCIDIN AND CYTOKINE LEVELS WITH 

DISEASE ACTIVITY INDEX BEFORE AND AFTER ANTI-TNF THERAPY IN 

PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS 

ABSTRACT 

Aim: Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic systemic inflammatory disease with 

unknown etiology related to HLA-B27 gene, which involves sacroiliac joint and spinal 

column. Prohepcidin comprises an important connection among defense mechanisms, 

inflammation and iron metabolism. Prohepcidin synthesis is stimulated by inflammation 

and increased plasma iron levels and iron stores, while iron deficiency and hypoxia 

decreases its synthesis. To best of our knowledge, prohepcidin values haven‟t been 

investigated in AS, a chronic inflammatory disease, so far. In this study, it was aimed to 

compare prohepcidin and cytokine levels with disease activity before and after anti-TNF 

therapy in AS patients.  

Material and method: The study recruited overall 68 patients, including 36 patients 

with active AS scheduled for anti-TNF therapy and 32 patients with inactive AS based 

on BASDAI score˂4. Infliximab was prescribed to 20 patients whereas adalimumab 

was prescribed to 16 patients in active group. All patients had axial involvement and 

non-steroid anti-inflammatory drug (NSAID) alone was prescribed to the patients in 

inactive group. Erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), Bath 

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), anemia parameters such as 

hemoglobin, iron, iron biding capacity, ferritin, folic acid and vitamin B 12, tumor 

necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) and prohepcidin 

measurements were performed at baseline and 3 months after therapy.   

Results: Prohepcidin levels were found to be relatively high in patients with active AS 

when compared to those with inactive AS; however, the difference didn‟t reach 

statistical significance (p>0,05). After anti-TNF therapy, it was observed that there were 

increase in serum prohepcidin levels (p<0,001), decrease in IL-1ß levels (p:0,001) and 

increase in hemoglobin and iron values (p<0,001 and p<0,05, respectively). No 

correlation was found between prohepcidin and ESR, CRP, BASDAI, cytokines and 

anemia parameters at baseline and 3 months after therapy. In 68 patients included, 
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prohepcidin levels were similar between patients with or without anemia at baseline 

(p>0,05).  

Conclusion: In the present study, failure of detecting a correlation between serum 

prohepcidin levels and disease activity indices suggested that prohepcidin isn‟t an 

appropriate marker for assessment of disease activity.  

Keywords: Ankylosing spondylitis, prohepcidin, BASDAI, cytokine, anti-TNF therapy, 

anemia  
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1. GĠRĠġ-AMAÇ 

Ankilozan Spondilit (AS)özellikle sakroiliak eklem ve vertebraları tutan, periferik 

eklem artriti ve kas iskelet dıĢı tutulumu olabilen,kronik inflamatuar bir hastalık grubu 

olan spondiloartropatilerin prototipidir (1). Günümüzde AS‟nin patogenezi ile ilgili 

araĢtırmalar inflamasyon mediatörleri, hastalığın seyrinde geliĢen olaylar ve hastalığın 

seyrindeki düzenleyicileri üzerine yoğunlaĢmıĢtır. 

Prohepsidin, peptid yapısında demir metabolizmasında ve inflamasyonda aracı olarak 

görev alan küçük bir hormondur (2). Hepsidin inflamasyona yanıt olarak karaciğerden 

IL6 tarafından sentezlenmesi nedeniyle, tip 2 akut faz proteini olarak varsayılmaktadır 

(3). Prohepsidin seviyelerinin romatoid artritli (RA) hastalarda daha yüksek olduğu ve 

hastalık aktivitesi ile korele olduğu bulunmuĢtur (4). AS‟de ise prohepsidin 

seviyelerinin değerlendirildiği çalıĢma bulunmamaktadır. 

Ankilozan Spondilitli hastalarda çeĢitli proinflamatuar sitokinlerin dolaĢımdaki artmıĢ 

düzeyleri bildirilmiĢtir ve bunların bazılarının AS‟de hastalık aktivitesini yansıtan 

parametrelerle pozitif korelasyonu olduğu gösterilmiĢtir (5). Ankilozan Spondilitli 

hastalarda tümör nekrozis faktör-α (TNF-α)‟nın serumda ve sakroiliak eklemde artmıĢ 

ekskresyonunun gösterilmesi, TNF-α‟nın inflamasyondan sorumlu olan önemli bir 

sitokin olduğunu göstermekte ve AS‟de TNFα inhibitörlerinin kullanımına temel 

oluĢturmaktadır (6). 

ÇalıĢmamızda AS‟li hastalarda anti TNF tedavi öncesi ve sonrası prohepsidin ve sitokin 

düzeyleri ile hastalık aktivite göstergelerinin karĢılaĢtırılması amaçlandı. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. ANKĠLOZAN SPONDĠLĠT 

Spondiloartropati (SpA), spinal tutulum, periferik eklem artriti ve kas-iskelet dıĢı 

tutulum ile karakterize kronik inflamatuar bir hastalıktır. Ankilozan spondilit (AS) 

Spa‟ların prototipidir, grubun diğer üyeleri ise psöriyatik artrit (PsA), reaktif artrit 

(ReA), inflamatuar barsak hastalıkları ile iliĢkili artritler, jüvenil idiopatik artrit ve 

sınıflandırılamayan spondiloartritlerdir (1).  

Ankilozan Spondilit, etyolojisi henüz bilinmeyen HLA-B27 geni ile iliĢkili, erken 

dönemde sakroiliak eklemi tutan, geç dönemde omurgayı tutan ve ankiloza yol açan 

kronik, sistemik inflamatuar bir hastalıktır (7). 

2.1.1.Tarihçe 

Ankilozan Spondilitin ilk klinik tanımını Ġrlandalı bir klinisyen olan Bernard Connor 

(1666-1698) 1693 yılındaki bir yazısında yapmıĢtır. Ankiloze olmuĢ bir omurgayı tarif 

etmiĢ, sakroiliak eklem ve kostovertebral eklemide içine alan füzyonu belirtmiĢtir (8). 

1850 yılında Benjamin Brodie, 31 yaĢında ankiloze omurgası olan bir erkek hastada ara 

sıra olan göz inflamasyonu ile üveitin hastalığın komplikasyonu olduğunu tanımlamıĢtır 

(9). 1893 yılında Von Bechterew, 1897 yılında Strümpell ve 1898 yılında Marie 

tarafından AS vakaları bildirilmiĢtir. Ġlerleyen yıllarda X ıĢınının keĢfedilmesiyle Krebs 

ve Forestier tarafından sakroiliit, Robert ve Forestier tarafından tipik sindesmofitler 

tanımlanmıĢtır (10). 1960 ve 1970 li yıllarda Moll, Haslock, Macrae ve Wright 

tarafından klinik epidemiyolojik ve aile çalıĢmaları sonuçları ile seronegatif 
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SpAkavramı ortaya atılmĢtır. 1961 yılında Roma, 1966 yılında New York AS sınıflama 

kriterleri geliĢtirilmiĢtir. 1973 yılında HLA-B27 ile AS iliĢkisi gösterilmiĢ (11). 1984 

yılında daha önce var olan kriterlerin karĢılaĢtırıldığı çalıĢmalar baz alınarak modifiye 

New York kriterleri ortaya konmuĢtur (12). 

Tablo 1. Modifiye New York sınıflama kriterleri 

MODĠFĠYE NEW YORK KRĠTERLERĠ 1984 

1. En az 3 aydır var olan, egzersizle düzelen istirahatle azalmayan bel ağrısı 

2. Lomber omurganın sagittal ve frontal düzlemlerde hareket kısıtlılığı 

3. Göğüs ekspansiyonunun yaĢ ve cinse göre normal değerlerin altında olması 

4.  a. Evre 3-4 unilateral sakroiliit 

b. Evre 2-4 bilateral sakroiliit 

 (4a veya 4b) ve klinik kriterler (1-3) varsa kesin Ankilozan Spondilit 

 

Modifiye New York kriterleri henüz yapısal hasar geliĢmeyen hastalarda tanı 

gecikmesine neden olduğu için Amor ve European Spondyloarthropathy Study Group 

(ESSG)kriterleri tanımlanmıĢtır (13, 14). Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile de 

erken inflamasyon gösterilmiĢ ve MRG kullanılarak 2009 yılında Assessment of 

Spondyloarthritis International Society (ASAS) tarafından aksiyel SpA sınıflama 

kriterleri yayınlanmıĢtır (15). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Ankilozan Spondilit sıklıkla hayatın 3. dekadında baĢlayan ve erkeklerde kadınlardan 

biraz daha sık (2-4 kat) görülen bir hastalıktır. Prevalans ırk ve coğrafik dağılıma göre 

farklılık göstermektedir. Bu farklılık HLA-B27 antijeninin popülasyonlar arası farklı 

oranda bulunmasından kaynaklanabilir (16). AS prevalansı HLA-B27 sıklığı ile yakın 

paralellik gösterir. HLA-B27 Afrikalı siyah popülasyonda son derece nadirdir bu 

nedenle de AS bu popülasyonda nadir görülür  (17). BirleĢik Devletlerde, AS prevalansı 
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% 0.2-0.5, genel SpA prevalansı ise %1 den yüksek bulunmuĢtur (18). Almanyada 

yapılan bir çalıĢmada AS prevalansı %0.86, SpA prevalansı ise %1.9 olarak 

bulunmuĢtur  (19). Türkiye‟de 20 yaĢ üzeri 2835 kiĢiyle yapılan çalıĢmada ise AS 

prevalansı %0,49 ve SpA prevalansı %1,09 olarak bildirilmiĢtir (20). 

2.1.3. Etyopatogenez 

Ankilozan spondilitin kesin nedeni halen bilinmemektedir, ancak genetik ve çevresel 

faktörlerin kombinasyonu patogenezde önemli rol oynamaktadır. AS ile HLA-B27 

arasında güçlü bir ilĢki vardır. AS‟li hastaların %70-90‟ında HLA-B27 pozitif 

bulunurken, genel popülasyona bakıldığında HLA-B27 pozitif bireylerde AS geliĢme 

oranı %5-6 bulunmuĢtur. AS‟li hastaların HLA-B27 pozitif birinci derece akrabalarında 

AS geliĢme riskinin %10-20 olması ve HLA-B27 pozitif tek yumurta ikizlerinde riskin 

%75, çift yumurta ikizlerinde ise %27 bulunması HLA dıĢı genlerinde etyolojide rol 

oynayabileceğini ortaya koymaktadır (21).  

HLA-B27 pozitif transjenik farelerle yapılan çalıĢma, normal bir ortama konulan 

farelerde sakroiliit, entezit, artrit, göz ve barsak inflamasyonun geliĢtiğini ancak steril 

ortamda büyüyen farelerde artrit ya da barsak inflamasyonu geliĢmediğini göstermiĢtir  

(22). Spesifik ya da tek bir ajan hastalığın nedeni olarak saptanamamasına rağmen AS 

ile inflamatuar barsak hastalığı arasındaki iliĢkide bakteriyel enteritte uzun süre 

bakterilere maruz kalma immun yanıtı tetikleyebilmektedir. Bu sitolitik yanıt da doku 

hasarı ve inflamasyona yol açacaktır (23-25).  

Ankilozan spondilit patogenezinde inflamasyon ve yeni kemik oluĢumu iki önemli 

patolojidir. AS‟de inflamatuar yanıt sinovyal zarlar, entezis bölgeleri, eklem ve 

intervertebral disklere komĢu kemik dokuda geliĢir. Ayrıca gastrointestinal kanal ve 

gözde de inflamasyon olabilmektedir (26). Histopatolojik verilere göre entezal 

fibrokartilajın immun yanıtta ilk ve önemli bir hedef olduğu kanıtlanmıĢtır  (27).  

Erken dönemde dokulara T hücre ve makrofajların infiltrasyonu ve sonrasında TNF-α 

ve diğer sitokinlerin salınımı olur. Bu hücre infiltrasyonu fibroblast proliferasyonuna ve 

neovaskülarizasyona yol açar ve inflamasyon bölgesinde kemotaktik sitokinler 

veadezyon molekülleri artar. Sinovyal dokuda CD4+ baskın T hücreleri, CD68+ 

makrofajlar, Blenfositler ve natural killer hücreleri bulunur  (26). 
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Sakroiliit AS‟nin erken dönemlerinde görülür. Erken lezyon subkondral kemik iliği 

ödemidir, bunu sinovit izler ve sonrasında yeni kemik oluĢumu ve pannus 

geliĢebilmektedir. Yapısal hasara uğramıĢ olan eklem kenarlarının yerini fibrokartilaj 

rejenerasyonu ve kemikleĢme almaktadır. En sonunda ankiloz geliĢebilmektedir (28). 

Ligamentöz yapılarda ve entezis bölgelerindeki inflamasyonda kemik oluĢumu ile 

iyileĢir. Aynı Ģekilde anulus fibrozus ve çevresindeki ligamanların kemikleĢmesiyle de 

sindesmofitler oluĢur (29). 

2.1.4. Klinik Bulgular 

Ankilozan Spondilit sistemik inflamatuar bir hastalık olduğu için sistemik etkileri sıktır. 

AS‟nin klinik bulgularını kas iskelet sistemine ait ve kas iskelet dıĢı tutulum olarak 2 

grupta inceleyebiliriz. 

2.1.4.1. Kas–Ġskelet Sistemi Tutulumu 

Ankilozan spondilit genellikle sinsi baĢlar ve hastalar çoğu zaman Ģikayetlerinin 

baĢladığı yeri ve zamanı tam olarak belirleyemezler (30). 

Ankilozan Spondilitin en karakteristik ve en sık ortaya çıkan belirtisi inflamatuar bel 

ağrısı (ĠBA) ve tutukluktur. Ġnflamatuar bel ağrısı tanısı koyabilmek için bugüne kadar 

birkaç ĠBA kriterleri düzenlenmiĢtir (30-32).  

Tablo 2. Ġnflamatuar bel ağrısı kriterleri. 

Calin ĠBA kriterleri Berlin ĠBA kriterleri ASAS ĠBA kriterleri 

1) BaĢlama yaĢı<40 
1. 30 dakikadan fazla sabah 

tutukluğu 
1) Sinsi baĢlangıç 

2) 3 aydan fazla süren bel 

ağrısı 

2. Bel ağrısının egzersile 

düzelmesi, istirahatle 

düzelmemesi 

2) Gece ağrısı (kalkmakla ağrıda 

iyileĢme) 

3) Sinsi baĢlangıç 
3. Gece uyandıran ağrı (gecenin 

2. Yarısında) 
3) BaĢlama yaĢı <40 

4) Sabah tutukluğu 4. Yer değiĢtiren kalça ağrısı 3) Egzersizle düzelme 

5) Egzersizle iyileĢme 

(4 kriterden 2‟si mevcutsa)  

4) Ġstirahatle düzelmeme 

(5 kriterden 4‟ü mevcutsa) (5 kriterden 4‟ü mevcutsa)  
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Aksiyel iskelet dıĢı eklem tutulumu sıklıkla omuz ve kalçalardadır. Bu tutulum eklemde 

hasarla sonuçlanabilir ve kalça tutulumu prognoz açısından önemlidir (33). Omuz ve 

kalça gibi kök eklemleri dıĢındaki periferik eklem tutulumu daha az görülür ve 

genellikle alt ekstremitede asimetrik oligoartrit Ģeklindedir (34). Sternoklavikuler ve 

kostosternal eklem tutulumuna bağlı göğüs ağrısı olabilir. Ġlerleyen dönemde eklemde 

ankiloz geliĢebilir ve göğüs ekspansiyonunu azaltabilir (35). 

Entezit ligaman ve tendonların kemiğe tutundukları yerin inflamasyonudur. Tutulan 

yerler aĢil tendonu, plantar fasya, patellar tendon, iliak krest ve göğüs ön duvarı olarak 

sıralanabilir. Entesopatik lezyonlar özellikle sabahları ağrılıdır (36). 

Osteoporoz AS‟in önemli bir komplikasyonudur. Patolojisi ve baĢlangıç zamanı 

hakkında tam bir fikir birliğine varılamamıĢtır. AS‟de kemik mineral kaybının 

immobilizasyon, sitokinler, genetik faktörler ve kullanılan ilaçlar gibi birçok nedene 

bağlı olduğu kabul edilmektedir (37). 

2.1.4.2. Kas-Ġskelet Sistemi DıĢı Tutulumlar 

2.1.4.2.1. Göz Tutulumu 

Akut anterior üveit en sık görülen ekstraartiküler bulgudur. Hastalarda fotofobi, 

kızarıklık ve ağrı Ģikayeti olur. AS olan HLA-B27 pozitif hastalarda üveit daha sık 

görülür, hatta bazı hastalarda üveit hastalığın ilk bulgusu olabilmektedir. Üveitin Ģiddeti 

ile artiküler hastalık Ģiddeti arasında korelasyon yoktur (10). Erken tanı konulup tedavi 

edilirse 4-8 haftada sekelsiz iyileĢir ve prognozu iyidir. Gecikme durumunda sineĢiler 

ve glokom gibi komplikasyonlar geliĢebilir (38). 

2.1.4.2.2. Kardiyak Tutulum 

Ankilozan spondilite bağlı kardiyak komplikasyonlar genellikle uzun yıllar sonra 

meydana gelir. Tutulumun en sık bulguları; kalp kapak hastalıkları (Aort yetmezliği), 

iletim defektleri, kardiyomegali ve perikardittir (39, 40).  
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2.1.4.2.3. Pulmoner Tutulum: 

Prevalansı tam olarak bilinmemekle birlikte nadirdir. En yaygın bulgu bilateral apikal 

fibrozistir. Hastalar genellikle asemptomatiktir, ilerleyen dönemde kavitasyon meydana 

gelebilir ve mantar ve bakteriler tarafından kolonize olurlarsa semptomatik hale gelirler. 

Kostovertebral ve kostosternal tutuluma bağlı göğüs ekspansiyonu kısıtlanabilir ve 

restriktif tipte havalanma bozukluğu geliĢebilir (41). 

2.1.4.2.4. Renal Tutulum: 

Ankilozan spondilitli hastalarda böbrek tutulumu nadirdir. En yaygın renal bulgu 

sekonder amiloidozdur (42). Ayrıca IgA nefropatisi ve analjezik nefropatisi de diğer 

önemli renal bulgulardır (43, 44) 

2.1.4.2.5. Nörolojik Tutulum: 

Nörolojik bulgular vertebra kırıklarına bağlı spinal kord veya sinirlere bası sonucu 

meydana gelebilir. Bu oran %15 civarındadır. Atlantoaksiyel subluksasyon ve uzun 

süreli hastalığa sahip olanlarda muhtemelen araknoidite bağlı cauda equina sendromu 

görülebilir (45). 

2.1.4.2.6. Gastrointestinal Tutulum: 

Ankilozan spondilitli hastaların %5-10‟unda inflamatuar barsak hastalığı (ĠBH) 

görülebilirken %50-60‟ında subklinik intestinal inflamasyon vardır. Ġnflamasyon 

genellikle ileum ve kolonu etkiler. Hastaların büyük bir çoğunluğu semptomatik hale 

gelmezler, az bir kısmı ilerleyerek ĠBH özellikle de Crohn hastalığı geliĢtirirler (46). 

2.1.5. Fizik Muayene Bulguları 

Hastalara ayrıntılı bir fizik muayene yapılmalıdır. Muayenede sakroiliak eklem (SĠE), 

spinal mobilite ölçümleri, entez bölgeleri, periferik eklem muayenesi ve postür 

değerlendirilmelidir. 

Sakroiliak eklem muayenesinde, hasta sırt üstü yatar pozisyonda iken spina iliaka 

anterior superiorlar üzerine aĢağıya ve yanlara doğru basınç uygulanır ve eklemdeki 

hassasiyet değerlendirilir. Hasta yüz üstü yatarken sakrum üzerine basınç 
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uygulandığında da ağrı duyulabilir. Fleksiyon-Abduksiyon-Eksternal rotasyon-

Ekstansiyon (FABERE) testi hem SĠE hem de kalça eklemini değerlendirir. Ganslen 

testinde sırt üstü yatan hastanın test edilecek SĠE tarafındaki bacağı aĢağıya doğru 

sarkıtılır ve kalça ekstansiyona zorlanır, o taraf sakroiliak eklemde ağrı olması testi 

pozitif yapar. Mennel testinde ise hasta test edilecek taraf üstte kalacak Ģekilde yan yatar 

ve üstteki kalça ekstansiyona zorlanır, o taraf sakroiliak eklemde ağrı olması testi pozitif 

yapar. 

Ankilozan Spondilitli hastalarda ASAS tarafından spinal mobilite için kullanıĢlı olan 

ölçümler önerilmiĢtir. Schober testi, hasta ayakta dik dururken spina iliaka posterior 

superiorları birleĢtiren çizgi ile bu çizginin 10cm üzeri iĢaretlenir ve hastadan dizlerini 

bükmeden öne eğilmesi istenir, aradaki mesafe ölçülür. Göğüs ekspansiyonu, hasta 

elleri baĢının arkasında olacak Ģekilde dururken 4. Ġnterkostal aralıktan derin ekspiryum 

ve inspiryum arası mesafe ölçülür. Occiput-duvar mesafesi, hasta düz bir duvara sırtını 

yaslar ve ufuk çizgisine bakması istenir, occiput ile duvar arası mesafe ölçülür. Kifozu 

ve servikal mobiliteyi gösteren bir ölçümdür. 

Entezit muayenesinde Mander Entezit Ġndeksi (MEI) ve Maastricht AS Entezit Skoru 

(MASES) kullanılır. AĢil tendonu, plantar fasya, patellar tendon, krista iliakalar, spinöz 

çıkıntılar ve kostokondral bileĢkeler muayene edilmelidir. 

Periferik eklemler de ĢiĢlik ve ağrı açısından muayene edilmelidir. 

Postürde ise lomber lordoz azalır, kifoz artar,göğüs ön duvarı düzleĢir ve karın öne 

doğru çıkar. Ağırlık merkezini dengelemek için diz ve kalçalar fleksiyonda olmaya 

baĢlar. 

Ankilozan Spondilitte ağrı ve tutukluğun değerlendirilmesinde Vizüel Analog Skala 

(VAS) en etkili yöntemdir. Hastalık aktivitesini değerlendirmek için Bath Ankilozan 

Spondilit Hastalık Aktivite Ġndeksi (BASDAI) kullanılabilir. Yorgunluk, spinal ağrı, 

periferik ağrı ve ĢiĢlik, entezal ağrı ve sabah tutukluğundan oluĢan 6 adet VAS 

içermektedir. Skor 4 ün üzerinde ise yüksek hastalık aktivitesi olduğunu gösterir. 

Fonksiyonel değerlendirme için Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Ġndeks (BASFI), 

metrolojik değerlendirme için Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Ġndeksi (BASMI) 

kullanılabilir (47). YaĢam kalitesi değerlendirmek için Ankilozan Spondilit YaĢam 
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Kalitesi Anketi (ASQoL) ve fonksiyonel düzeyi belirlemek için ise Kısa Form 36 (SF-

36) kullanılan ölçeklerdir. 

2.1.6. Laboratuar Bulguları 

Rutin kan testlerinde genellikle anlamlı bir değiĢme yoktur. C reaktif protein (CRP) ve 

eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) yüksek olabilir, fakat hastalık aktivitesiyle korele 

değildir  (48). 

Hastaların %15‟inde normokrom normositer anemi olabilir ve hastalık aktivitesi ile 

uyumlu olarak hafif-orta trombositoz görülebilir. Serum alkalen fosfataz ve kreatin 

kinaz seviyelerinde artıĢ olabilir ve hastalık aktivitesi ve süresiyle ilgili değildir. Akut 

faz reaktanlarıyla iliĢkili serum IgA seviyesinde yükselme olabilir (49). 

Erken SpA tanısı için HLA-B27 önemli bir faktördür. AS‟li hastaların %70-90‟ında 

HLA-B27 pozitif bulunur  (21).  

2.1.7. Görüntüleme 

Ankilozan spondilitin tanı ve takibinde görüntüleme çok önemli bir yere sahiptir. AS‟in 

en tipik bulgusu; sakroiliak eklemde inflamasyon (sakroiliit) ve sindesmofit 

oluĢumlarıdır. 

Standart yaklaĢım konvansiyonel radyografidir, ancak erken dönem 

lezyonlarıdeğerlendirebilmek açısından MRG ve Ultrasonografinin (USG) de önemi 

vardır (50). 

2.1.7.1. Konvansiyonel Radyografi 

Direkt grafilerde belirgin sakroiliitin görünmesi zaman alabilir. En karakteristik özelliği 

SĠE‟lerde erozyon ve ankilozdur. En erken bulgular SĠE‟in iliak yüzünde ortaya çıkan 

subkondral erozyon ve sklerozdur, yalancı bir geniĢleme olur, daha sonra SĠE 

açıklığında silinme ve bant tarzında skleroz meydana gelir. Ġlerleyen dönemde eklem 

aralığı ortadan kalkar ve ankiloz meydana gelir. AS‟de sakroiliit genellikle bilateral ve 

simetriktir (50). 



10 
 

Hastaların hastalık süresi uzadıkça omurga tutulumuna bağlı radyografik değiĢiklikler 

de saptanmaya baĢlar. Erken dönemde vertebra korpus köĢelerinde düzensizlik ve 

erozyon görülür ve köĢelerin parlamasına neden olur (Romanus Belirtisi). BaĢka bir 

bulgu olan sindemofit spinal tutulumun karakteristik özelliğidir. Anulus fibrozusun dıĢ 

kısmının kalsifikasyonu sonucu oluĢur ve diğer vertebra korpusuna doğru dikey olarak 

uzanır. Bunların vertebra korpuslarını lateralden yaygın biçimde tutması „bambu 

kamıĢı‟ görünümünü ortaya çıkarır. Omurgada kemik erozyonu ve yeni kemik 

oluĢumuna bağlı „kare vertebra‟ görüntüsü oluĢur (51). Ayrıca disk aralığında daralma, 

düzensiz dansite artıĢı, komĢu omurlarda destrüktif lezyon bulguları olan Anderson 

lezyonu olarak adlandırılan steril spondilodiskit ilerleyen zamanla grafide görülebilir 

(9). 

2.1.7.2. Manyetik Rezonans Görüntüleme 

Ankilozan spondilitte hastalık aktivasyon derecesini saptamak ve erken tanı için 

kullanılabilir. Erken dönem sakroiliiti ve aktif inflamasyonu saptamada oldukça duyarlı 

bir yöntemdir (52). MRG de T1 ağırlıklı sekanslar kullanılarak yapısal değiĢiklikler, T2 

ağırlıklı yağ baskılı sekanslar ve short-tau inversion recovery (STIR) kullanılarak kemik 

iliği ödemi, sinovit, entezit, kapsülit gibi aktif inflamatuar lezyonlar değerlendirilebilir 

(9, 53). 

Manyetik rezonans görüntülemede sakroiliit, tek bir kesitte birden fazla lezyonun ya da 

bir lezyonun en az iki kesitte bulunması olarak tanımlanmıĢtır (54).Omurganın MRG‟de 

ise kemik iliği ödemi görülebilmektedir (10). 

2.1.7.3. Bilgisayarlı Tomografi 

Bilgisayarlı tomografi ile erozyon gibi özellikle kronik değiĢiklikler saptanabilir. Ancak 

kemik yapı dıĢında bilgi vermemesi, radyasyon kullanımı ve erken dönemde oluĢan 

kemik iliği ödemini saptayamaması kullanımını kısıtlamıĢtır (55). 

2.1.7.4. Ultrasonografi 

Ankilozan Spondilitte özellikle periferik eklem tutulumu ve entezitin 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır (56). 
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2.1.7.5. Sintigrafi 

Hastalığı değerlendirmede ek bir yöntemdir. Morfolojik değiĢikliklerin olmadığı 

zamanda inflamasyonu saptayabilir ancak spesifitesi düĢüktür (51). 

2.1.8. Tedavi 

Ankilozan Spondilitin tedavisindeki temel amaç; ağrı ve tutukluğu gidermek, yapısal 

hasarı yavaĢlatmak ve mümkünse önlemek ve yaĢam kalitesini iyileĢtirmektir. 2011 

yılında ASAS/EULAR AS tedavisi için 2010 güncellenmiĢ öneri yayınlamıĢtır (57). 

Tablo 3. AS tedavisinde ASAS/EULAR 2010 güncellenmiĢ önerileri 

1. Genel tedavi 

AS tedavisi hastalığın mevcut bulgularına (aksiyel, periferal, entezial, eklem dıĢı 

semptom ve belirtiler), mevcut semptomların düzeyine, klinik bulgulara ve prognostik 

belirleyicilere, hastalık aktivitesine/inflamasyona, ağrıya, fonksiyona, dizabiliteye, 

engelliliğe, yapısal hasara, kalça tutulumuna, spinal deformitelere, genel klinik duruma 

(yaĢ, cinsiyet, komorbidite, eĢ zamanlı tedavi, hastanın istekleri ve beklentileri) göre 

uyarlanmalıdır. 

2. Hastalık takibi 

AS‟li hastalarda hastalığın takibi ASAS çekirdek setinde olduğu gibi tüm klinik 

gösterime göre hasta öyküsünü (örneğin anketler), klinik parametreleri, laboratuar 

testlerini ve görüntüleme metodlarını kapsamalıdır. 

3.Farmakolojik olmayan tedavi 

AS‟li hastaların farmakolojik olmayan tedavilerinin köĢe taĢı, eğitim ve düzenli 

egzersizdir. Ev egzersizleri etkindir. Bireysel ya da grupla, su ya da zemin 

egzersizleriyle birlikte yapılan fizik tedavievde yapılan egzersize göre daha etkindir. 

Hasta toplulukları ve kiĢisel destek grupları yararlı olabilir. 

4. Eklem dıĢı tutulum ve komorbidite 

Psoriazis, üveit ve ĠBH gibi sıklıkla gözlenen eklem dıĢı tutulumlar her biri kendi 

alanında uzman ileiĢbirliği içinde tedavi edilmelidir. Romatolog, kardiovasküler hastalık 

ve osteoporoz risk artıĢının dafarkında olmalıdır. 
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5. NSAĠĠ 

Koksibleri içeren NSAĠĠ‟ler ağrısı ve tutukluluğu olan AS‟li hastalarda ilk seçenek ilaç 

olarak tavsiyeedilir. NSAĠĠ ile devamlı tedavi; sürekli aktif ve semptomatik hastalığı 

olan hastalarda tercih edilmelidir.NSAĠĠ reçete edildiğinde kardiovasküler, 

gastrointestinal ve renal risk göz önüne alınmalıdır. 

6. Parasetamol ve opioidler, NSAĠĠ‟lerin baĢarısız olduğu, kontrendike olduğu ve/veya 

zayıf tolere edildiği hastalarda ağrı kontrolü için baĢvurulabilir. 

7. Muskuloskeletal inflamasyona lokal olarak doğrudan kortikosteroid enjeksiyonları 

düĢünülebilir. Aksiyel hastalıkta sistemik kortikosteroidlerin kullanımı 

kanıtlanmamıĢtır.  

8. Aksiyel hastalığı tedavi etmede salazopyrin ve metotreksat dahil DMARD‟ların 

yararını gösteren kanıt yoktur. Periferik artriti olan hastalarda salazopyrin düĢünülebilir. 

9. Anti-TNF tedavi 

ASAS tavsiyelerine göre diğer tedavilerin baĢarısız olduğu ve sürekli yüksek hastalık 

aktivitesi olan hastalara verilmelidir. Aksiyel hastalığı olan kiĢilerde anti-TNF tedavinin 

öncesinde veya eĢ zamanlı DMARD‟ların zorunlu kullanımı için kanıt yoktur. 

Eklem/entezit ve aksiyel tutulumda değiĢik TNF inhibitörü ile farklı etkinlik sağladığını 

destekleyen kanıt yoktur, fakat IBH varlığında gastrointestinal etkinliği olan tercih 

edilmelidir. Cevapsızlık olan hastalarda ikinci TNF inhibitörüne geçiĢ yapmak yararlı 

olabilir. AS‟de TNF inhibitöründen farklı bir biyolojik ajan kullanımını destekleyen 

kanıt yoktur. 

10. Cerrahi 

Eklem replasmanı; refrakter ağrısı ve dizabilitesi olan, ileri evre kalça tutulumuna ait 

radyografik kanıtı olan hastalarda genç olsalar bile dikkate alınmalıdır. Spinal düzeltme 

osteotomisi Ģiddetli sakatlığa yol açan deformitesi olan hastalara düĢünülebilir. Akut 

vertebral fraktürü olan AS‟li hastalar spinal cerraha konsulte edilebilir. 

11. Hastalık seyrinde değiĢiklik 

Eğer hastalık seyrinde anlamlı bir değiĢiklik olduysa; inflamasyondan farklı sebepler 

(spinal fraktür gibi)düĢünülmeli ve görüntülemeyi de içeren uygun değerlendirme 

yapılmalıdır. 
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2.1.8.1. Farmakolojik Olmayan Tedaviler 

Farmakolojik olmayan tedavilerin en önemlileri hasta eğitimi ve düzenli egzersizdir. Ev 

egzersizleri etkindir ve bireysel ya da grupla, su ya da zemin egzersizleriyle birlikte 

yapılan fizik tedavi evde yapılan egzersize göre daha etkin bulunmuĢtur (57). 

Hastalara omurgaya yönelik eklem hareket açıklığı egzersizleri, sırt ve bel güçlendirme 

ve göğüs ekspansiyonunu koruyacak solunum egzersizleri gösterilmelidir. Bu 

egzersizlerin yaĢam boyu yapılması gerektiği hastaya öğretilmelidir. 

YaĢam tarzı değiĢikliklerinden de sigaranın bırakılmasının faydalı olabileceğine dair 

çalıĢmalar bulunmaktadır (58). 

2.1.8.2. Farmakolojik Tedaviler 

2.1.8.2.1. Non-Steroid Antiinflamatuar Ġlaçlar (NSAĠĠ) 

Non- Steroid Antiinflamatuar Ġlaçlar AS‟li hastalarda sıklıkla kullanılan birinci basamak 

tedavidir. ASAS/EULAR önerilerinde ise koxib içeren NSAĠĠ‟lar ağrı ve tutukluğu olan 

AS‟li hastalarda ilk seçenek ilaç olarak tavsiye edilmiĢtir (57). Farklı NSAĠĠ‟ların 

çalıĢmalarında diğerlerine göre daha üstün bir ilaç gösterilememiĢtir. Aralıklı ve düzenli 

NSAĠĠ tedavisinin karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada düzenli kullanımın 2 yılda radyolojik 

progresyonu gerilettiği gösterilmiĢtir (59). NSAĠĠ seçimi ve kullanım Ģekli hastada 

gastrointestinal, kardiyovasküler ve renal yan etkiler oluĢma riskine göre yapılmalı ve 

sürekli NSAĠĠ kullanımından kaçınılmalıdır (60). 

Diğer analjeziklerden parasetamol ve opioidler, NSAĠĠ‟ların baĢarısız, kontrendike 

olduğu ve/veya zayıf tolere edildiği durumlarda kullanılabilir. 

2.1.8.2.2. Kortikosteroidler (KS) 

Kortikosteroidler antiinflamatuar ve immunsupresif etkilerinden dolayı birçok 

romatizmal hastalıkların tedavisinde kullanılırken AS‟de oral ve intravenöz KS‟in 

etkisini gösteren fazla sayıda çalıĢma yoktur (61). Tek eklemde kronik artriti olan ve 

entesopatili hastalarda lokal KS enjeksiyonu önerilmektedir. SĠE‟e KS enjeksiyonunun 

etkili olduğunu gösteren çalıĢma mevcuttur (9, 62). 
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2.1.8.2.3. Hastalık Modifiye Edici Antiromatizmal Ġlaçlar (DMARD) 

Sülfasalazin: Oral olarak alınır ve salisilik asit ve sülfapiridinden oluĢmaktadır (53). 

AS tedavisinde en çok çalıĢılan DMARD‟dır. Yapılan bir derlemede yüksek ESH ve 

periferik artriti olan erken dönem AS‟li hastalarda sülfosalazinin faydalı olabileceği 

gösterilmiĢtir (63). ASAS/EULAR önerilerinde aksiyel tutulumlu AS tedavisinde yeri 

olmadığı ve periferik tutulumlu AS tedavisinde kullanılabileceği belirtilmiĢtir. Döküntü, 

bulantı, ishal ve nadir olarak agranülositoz gibi yan etkiler görülebilir (64). 

Methotreksat: Folik asit analoğudur. Yapılan çalıĢmalarda aksiyel tutuluma etkisinin 

olmadığı, periferal eklem hastalığında ise etkinliğiyle ilgili yeterli kanıt olmadığı 

gösterilmiĢtir (65). 

Leflunomid: AS‟in aksiyel bulguları üzerine etkili değildir ancak periferik tutulumda 

fayda sağlayabilir. Leflunomid ile yapılmıĢ çok fazla çalıĢma yoktur (66). 

Talidomid: Nöropati ve teratojenik etki nedeniyle kullanımı kısıtlı olan ve TNF alfa 

inhibisyonu yapması nedeniyle AS tedavisinde kullanılan bir ilaçtır (67). 

Bifosfanatlar: Bifosfanatlardan olan pamidronat antiinflamatuar ve osteoklastlar 

üzerine inhibitör etkisinden dolayı romatizmal hastalıklarda kullanılmıĢtır. Pamidronatın 

osteoporozu önlemenin yanı sıra AS hastalarında klinik ve radyolojik iyileĢme 

sağladığını gösteren çalıĢma mevcuttur (68). 

2.1.8.3. Biyolojik Tedaviler 

Ankilozan spondilitli hastalarda TNF alfanın serumda ve sakroiliak eklemde artmıĢ 

ekskresyonu gösterilmiĢtir  (6). TNF alfa AS‟deki inflamasyon ve eklem hasarından 

sorumlu olan en önemli sitokinlerdendir. Bu sitokinin engellenmesiyle de inflamasyon 

ve eklem hasarının azaltılabilmesi öngörüsüyle antiTNFalfa tedaviler geliĢtirilmiĢtir 

(66). 

Önceki çalıĢmalar infliximab, etanercept ve adalimumabın iyi güvenlik profiliyle klinik 

olarak eĢit derecede etkili olduğunu göstermiĢtir (69-71). ġuanda AS‟li hastaların 

tedavisinde infliximab, adalimumab, etanercept ve golimumab kullanılmaktadır. 
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2010 yılında ASAS önerileri; AS‟li hastalarda anti TNF tedavi kullanımı için 

güncellenmiĢtir (72).  

Ġnfliximab: Monoklonal kimerik formda bir antikordur. TNF alfaya yüksek duyarlılık 

ve özgüllükle bağlanır. Ġntravenöz yoldan 3-5 mg/kg dozda 6-8 haftada bir 

uygulanmaktadır (53). ASSERT çalıĢma grubu tarafından infliximab ile tedavi edilen 

hastalarda ağrıda, fonksiyonda, hastalık aktivitesinde ve MR ile belirlenmiĢ spinal 

inflamasyonda iyileĢme gösterilmiĢtir (69). 

Adalimumab: Ġnsan monoklonal antikorudur. TNF alfaya yüksek affinitede bağlanarak 

TNF alfanın reseptörleriyle etkileĢmesini önler. 14 günde bir 40 mg subkutan olarak 

uygulanmaktadır (53). 2009 yılında yapılan bir çalıĢmada spinal füzyon geliĢmiĢ AS‟li 

hastalarda adalimumabın olumlu etkileri bildirilmiĢtir (73).  

Etanercept:TNF alfayı ve lenfotoksin alfayı bağlayan dimerik solubl TNF reseptörüdür 

(53). Haftada 2 kez 25 mg ya da haftada 1 kez 50 mg subkutan olarak uygulanmaktadır. 

Etanerceptin ileri-Ģiddetli spinal spondiliti olan AS‟li hastalarda BASDAI, BASFI, 

BASMI ve CRP üzerinde iyileĢme yaptığı gösterilmiĢtir (74). 

Golimumab: TNF alfa spesifik insan IgG monoklonal antikorudur. Aylık 50 mg 

subkutan olarak uygulanmaktadır. Yapılan bir çalıĢmada aylık 50 mg golimumab ile 

ASAS 20, ASAS 40 yanıtlarında, SF36, BASDAI ve BASFI‟de anlamlı iyileĢme 

bulunmuĢtur (75).  

Ankilozan Spondilitli hastalarda anti TNF tedaviye yanıt hızlıdır. Tedaviden yanıt 

alınamayan ya da yan etki nedeniyle kesilen hastalarda ikinci bir anti TNF tedavi etkili 

bir strateji olabilir (76). 

Kısa hastalık süresi, genç yaĢ, daha iyi fonkiyonel durum, yüksek inflamatuar 

belirteçler, HLA-B27 pozitifliği ve yüksek spinal MR skorları anti TNFalfa tedaviye 

yanıtı artıran faktörlerdir (76). 

Anti TNF alfa tedavisi yan etkieri de olan bir tedavidir. En sık yan etki enjeksiyon yeri 

reaksiyonudur. Ayrıca infliximab alan hastalarda infüzyon reaksiyonuda görülebilir. Her 

iki yan etki de çok az hastada tedavinin kesilmesini gerektirir. Bakteriyel, mantar 

enfeksiyonları ve latent tuberküloz reaktivasyonu gibi yan etkiler görülebilir (77). 
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Lupus benzeri sendrom gibi otoimmun sendromlara yol açabilir. Nadir de olsa 

demyelinizan hastalık bildirilmiĢtir (78).  

Anti TNF alfa tedavinin kontrendike olduğu durumlar ise; hamile ya da emziren kadın 

hasta, aktif enfeksiyon, lupus, multiple skleroz, malignite ve kronik bacak ülseri, önceki 

tuberküloz öyküsü, geçmiĢ bir yıl içinde geçirilmiĢ septik artrit veya protez 

enfeksiyonu, devamlı ve tekrarlayan akciğer enfeksiyonu öyküsü gibi yüksek 

enfeksiyon riski olan durumlardır (78). 

Anti TNF tedavinin baĢarısız olduğu durumlarda abatacept, rituximab, secukinumab ve 

tocilizumab ile yapılan çalıĢmalar mevcuttur ve sonuçlara göre daha uzun süreli 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır  (76). 

2.2. PROHEPSĠDĠN 

Prohepsidin, peptid yapısında demir metabolizmasında ve inflamasyonda aracı olarak 

görev alan küçük bir hormondur (2, 79). Ġlk önceleri ismi karaciğerden sentezlenmesi ve 

antimikrobiyal etkinliği nedeniyle LEAP-1 (liver-expressed antimicrobial peptide) 

olarak belirlenmiĢtir. Daha sonra Park ve ark. tarafından hepsidin ismi kullanılmıĢtır 

(80, 81). 

19q13.1 kromozomunda yer alan hepsidin geni (HAMP) 84 aminoasitlik öncü protein 

olan pre-prohepsidini kodlar, pre-prohepsidin enzimatik ayrılma sonucu 60 aminoasitlik 

prohepsidin peptidini oluĢturur. Öncü peptidlerinde ayrılması sonucu 25 aminoasitlik 

matür hepsidin-25 oluĢur. Prohepsidin 60 aminoasitlik formuyla kolaylıkla serumda 

saptanabilir (82). Karaciğerde sentezlenir, plazmada bulunur ve idrarla atılır (83). 

Vücutta 2 farklı fonksiyonu vardır. 

Antimikrobiyal Etki: Ġn vitro olarak çok yüksek konsantrasyonlarda antibakteriyal ve 

antifungal etki göstermektedir. Enfeksiyonlar sırasında da idrar konsantrasyonunun 10 

kat kadar arttığı gösterilmiĢtir (2). Hepsidin/ferroportin sistemi patojenlerin demiri 

kullanmasını engelleyerek vücut savunmasına katkıda bulunur. Ayrıca yapılan bir 

çalıĢmada hepsidinin mycobacterium tuberculosis üzerinde yapısal hasar oluĢturarak 

çoğalmasını engellediği gösterilmiĢ ve demiri azaltarak antimikrobiyal etki göstermesi 

yanında direkt antimikrobiyal etkiside kanıtlanmıĢtır (84). 
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Demir Düzenleyici Etki: Diyetle alınan demir ile hepsidin sentezinin arttığı ve 

transjenik farelerle yapılan çalıĢmalarda demirin barsaktan emiliminin, plasentadan 

taĢınmasının ve makrofajlardan salınımının negatif düzenleyicisi olduğu gösterilmiĢtir 

(85, 86). Prohepsidin geninin ortadan kaldırıldığı farelerde de demir yüklenmesi 

gözlenmiĢtir (87).  

2.2.1. Prohepsidin Regülasyonu 

Prohepsidin sentezi, plazma demir düzeylerinin ve demir depolarının artıĢı ile uyarılır 

ve makrofajlardan ve duodenal enterositlerden plazmaya demir salınımı azalır. Böylece 

aĢırı demir emilimi ve dokularda demir birikimi önlenmektedir (88). Uzun dönemde 

hepsidin tarafından indüklenen bu demirin azalması kronik hastalık anemisi ile 

sonuçlanır (89).  

Kan kaybı veya hipoksi gibi durumlarda demir, üretimi artan eritrositlere yönelir ve bu 

uyarılar hepsidinin demir emilimi ve makrofajlardan demir salınımı üzerine olan 

inhibitör etkisini ortadan kaldırır (2). 

2.2.2. Prohepsidin ve Ġnflamasyon 

Ġnflamasyon ve enfeksiyondaprohepsidin sentezinin arttığı ve bundan IL 6nın sorumlu 

olduğu çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. 

Ġnflamasyon sırasında IL 6 salınır ve reseptörlerine bağlanır. Bu etkileĢim janus 

kinazların (JAK) aktivasyonuna yol açar, bunlarda sinyal ileten ve transkripsiyon 

aktivatör proteinlerinin (STAT) fosforilasyonuna neden olur. Fosforile olan STAT, 

hücre çekirdeğine giderek hedef genin transkripsiyonuna neden olur. IL 6, hepsidin geni 

olan HAMP transkripsiyonunu STAT 3 ile yapar (90). 

IL 6 infüzyonu yapılan kiĢilerde idrarda hepsidin atılımının 7,5 kat arttığı ve turpentin 

(terebentin yağı) enjeksiyonu ile inflamasyon oluĢturulan normal farelerde serum 

demirinin azaldığı, IL 6 ve hepsidinden yoksun farelerde bu cevabın olmadığı 

gösterilmiĢtir (91, 92). 

Kronik inflamatuar hastalıklarda inflamasyon ile prohepsidin ekskresyonunun demir 

düzeylerinde azalma yaparak eritropoezi baskıladığı ve kronik hastalık anemisi 
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patogenezinde önemli rol oynadığı ortaya koyulmuĢtur (93). Kronik inflamatuar 

hastalıkların anemisindeki hepsidinin rolünü gösteren diğer bir destekleyicide adipoz 

dokularda hepsidin mRNA düzeyinin CRP ve IL 6 ile iliĢkili bulunmasıdır (94).  

2.3. SĠTOKĠNLER 

2.3.1. Tümör Nekrozis Faktör α 

Tümör nekrozis faktör α (TNFα) esas olarak makrofaj ve monositler tarafından yapılır. 

TNFα hücre proliferasyonu, farklılaĢması, apopitoz ve immun fonksiyon gibi hücresel 

ve biyolojik süreçleri düzenleyen multifonksiyonel bir sitokindir (95). TNFα; IL-1, GM-

CSF, enfeksiyon etkenleri, trombosit aktive edici faktör ya da interferonların uyarısıyla 

salınır. Ġmmun sistemde esas hedefi T lenfositlerdir (96). TNFα ankilozan spondilitteki 

inflamasyon ve eklem hasarından sorumlu olan en önemli sitokinlerdendir. AS‟li 

hastaların sakroiliak eklem immunohistokimyasal analizinde TNFα düzeyinin arttığı 

gösterilmiĢtir. Bu durum AS‟de antiTNFα tedavisinin temelini oluĢturur (6, 66). 

2.3.2. Ġnterlökin-6 

Ġnterlökin-6 çoğunlukla mononükleer fagositik hücreler tarafından salınır ve Th2 

hücreleri tarafından aktive edilir (97). Esas fonksiyonu B hücrelerinin büyümesi ve 

farklılaĢmasını sağlamak, immunglobülinlerin yapımını artırmaktır. IL-6 karaciğerden 

akut faz reaktanı yapımını uyaran major sitokindir. Bir çalıĢmada klinik değiĢkenler ve 

IL-6 arasında korelasyon bulunmamasına rağmen AS‟de IL-6 akut faz reaktanlarından 

daha hassas bulunmuĢtur (98). AS‟li hastaların sakroiliak eklem biopsilerinde IL-6 

seviyesi yüksek olarak bulunmuĢtur (6). Ayrıca IL-6 AS‟de hastalık aktivitesi ile de 

iliĢkili bulunmuĢtur (99). 

2.3.3. Ġnterlökin-1 

interlökin-1 baĢta makrofajlar olmak üzere tüm çekirdekli hücrelerden salgılanan bir 

sitokindir (35). Bilinen iki moleküler formu vardır; IL-1α ve IL-1β. Ġkiside aynı reseptör 

üzerine etki eder ve biyolojik aktiviteleri benzerdir (100). DolaĢımdaki IL-1 

aktivitesinin çoğunluğu IL-1β‟ya aittir (35). Ġnflamasyon ve eklem destrüksiyonunda 

merkezi bir pro-inflamatuar sitokindir. IL-1 polimorfizmi AS ile iliĢkilidir ve AS‟de 

periferik dokularda IL-1 seviyesinde artma bildirilmiĢtir (101, 102).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢmaya Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon 

Anabilim Dalı polikliniğine ġubat 2012 ile Mayıs 2013 tarihleri arasında baĢvuran, 

1984 Modifiye New York tanı kriterlerine göre ankilozan spondilit tanısı konulan, 36‟sı 

SGK uygulama planına göre anti TNF tedavi alması planlanan aktif grup ve 32‟si 

BASDAI skoru ˂4 olan inaktif grup olmak üzere toplam 68 hasta dahil edildi. Aktif 

gruptaki hastaların 20‟sine infliximab, 16‟sına adalimumab tedavisi baĢlandı. 

Adalimumab grubundaki hastalara 40mg/14 günde 1 kez sc Ģeklinde, infliximab 

grubundaki hastalara ise 5mg/kg dan 0., 2.,6. ve 6-8 haftada bir IV infüzyon Ģeklinde 

tedavileri uygulandı. Tüm hastalar 3 ay sonra tekrar değerlendirildi.  

ÇalıĢma öncesinde hastalar çalıĢma hakkında bilgilendirildi, onam formu dolduruldu. 

ÇalıĢma; Helsinki bildirgesine göre yürütüldü, 2012-69 nolu etik kurul onayı alındı, 

Erciyes Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri koordinasyon birimi tarafından 

değerlendirildi ve desteklendi (Proje No: TSU-12-3893).  

ÇalıĢmaya 18 yaĢından büyük, Modifiye New York tanı kriterlerine göre AS tanısı alan 

hastalar dahil edildi. Malignitesi, AS dıĢı baĢka inflamatuar hastalığı, aktif enfeksiyonu, 

endokrin hastalığı, karaciğer ve böbrek yetmezliği olan ve anti TNF tedavi alıyor olan 

hastalar çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

Hastalar yaĢ, cinsiyet, boy, vücut ağırlığı, hastalıkla ilgili yakınmaların baĢlangıç tarihi, 

hastalık süresi, kullandığı ilaçlar, periferik eklem tutulumları ve ekstraartiküler tutulum 

yönünden sorgulandı. 
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ÇalıĢmada kullanılan klinik değerlendirme metodları: 

1. Ağrının Değerlendirilmesi:  

Hastalarda ağrı vizüel analog skala (VAS) ile değerlendirildi. Hastalardan hiç ağrı 

hissetmediği zamanı 0, hayatı boyunca hissettiği en Ģiddetli ağrının olduğu zamanı ise 

10 olarak kabul etmeleri istenerek 10 cm‟lik yatay çizgi üzerinde hissettikleri ağrının 

Ģiddetini iĢaretlemeleri istendi. 

2. Sabah Tutukluğu:  

Hastalara "geçen hafta sabah uyandığınızdan itibaren tutukluğunuz ne kadar sürdü?" 

sorusu soruldu ve cevapları dakika olarak kaydedildi. 

3. Hastalık Aktivitesi: 

Hastaların klinik hastalık aktivitelerini değerlendirmek için Bath Ankilozan Spondilit 

Hastalık Aktivite Ġndeksi (BASDAI) kullanıldı (tablo 4). Bu indeks hastalık aktivitesi 

ile ilgili 6 sorudan oluĢmaktadır ve bunlar yorgunluk, spinal ağrı, periferik eklem ağrısı 

ve ĢiĢliği, lokalize hassasiyet ve sabah tutukluğudur. Hastaların geçen haftaki 

durumlarını düĢünerek çizgi üzerinde uygun bir noktayı iĢaretlemeleri istendi. BaĢlangıç 

ve bitiĢinde " yok-çok Ģiddetli " kelimeleri ile ifade edilmiĢ olan; ilk 5 sorunun 10 

cm‟lik yatay çizgi üzerinde iĢaretlenmesi istendi. Son soru sabah tutukluğunun 

değerlendirilmesidir, sabah tutukluğunun süresi ile ilgili olan soru çeyrek saatlere 

ayrılmıĢ bir çizgi üzerindeydi. Maksimum süre 2 saatti. Sabah tutukluğuyla ilgili son 2 

sorunun ortalaması alındı ve birleĢtirilmiĢ bir skor elde edildi. Böylece her semptoma 

eĢit ağırlık verildi. Toplam skor 0-50 üzerinden oluĢturuldu ve ortalaması alınarak total 

BASDAI skoru elde edildi. BASDAI ≥4 ise hastalık aktivasyonu olarak kabul edildi. 
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Tablo 4. Bath Ankilozan Spondilit Aktivite Ġndeksi (BASDAI) değerlendirmesi 

Geçtiğimiz hafta ile ilgili olarak aĢağıdaki her soruya yanıtınızı göstermek için her bir çizgi 

üzerine lütfen bir iĢaret koyunuz. 

1. Halsizlik/yorgunluk düzeyinizi genel olarak nasıl tanımlarsınız? 

0 _____________________________________________ 10 

yok çok Ģiddetli 

2. Ankilozan spondilite bağlı boyun, sırt, bel veya kalça ağrılarınızın düzeyini genel olarak 

nasıl tanımlarsınız? 

0 _____________________________________________ 10 

yok çok Ģiddetli 

3. Boyun, sırt, bel ve kalçalarınız dıĢındaki diğer eklemlerinizdeki ağrı/ĢiĢliğin düzeyini genel 

olarak nasıl tanımlarsınız? 

0 _____________________________________________ 10 

yok çok Ģiddetli 

4. Dokunmaya veya basıya hassas olan bölgelerinizde duyduğunuz rahatsızlığın düzeyini 

genel olarak nasıl tanımlarsınız? 

0 ____________________________________________ 10 

yok çok Ģiddetli 

5. Uyandıktan sonraki sabah tutukluğunuzun düzeyini genel olarak nasıl tanımlarsınız? 

0 ____________________________________________ 10 

yok çok Ģiddetli 

6. Uyandıktan sonraki sabah tutukluğunuz ne kadar sürüyor? 

0 ____________________________________________ 10 

yok    2 saat veya daha fazla saat 
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4. Fizik Muayene: 

Hastaların tragus-duvar mesafesi, occiput-duvar mesafesi, çene-sternum mesafesi, 

göğüs ekspansiyonu, modifiye lomber schober, el-parmak zemin mesafesi, 

intermalleolar mesafe ve lateral fleksiyon mesafesi ölçüldü. 

5. Kısa Form-36: 

Hastaların yaĢam kaliteleri kısa form-36 (SF 36) ile değerlendirildi. Bu ölçek fiziksel 

fonksiyon, mental sağlık, rol kısıtlanmaları (fiziksel ve emosyonel sorunlara bağlı), 

sosyal fonksiyon, ağrı ve sağlığın genel olarak algılanması, vitalite (enerji) gibi sağlığın 

8 boyutunu 36 madde ile incelemektedir. Ondört yaĢ ve üzerindeki bireylerin kendi 

kendilerine ya da bir araĢtırmacının yardımı ile cevaplayabilecekleri bireysel 

değerlendirme ölçeğidir. Kısa form-36 örneği ekte gösterilmektedir. 

6. Laboratuvar Değerlendirme: 

Laboratuvar çalıĢmaları Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuvarı 

bünyesinde biyokimya ve seroloji laboratuvarında gerçekleĢtirildi. Hastalardan bir gün 

önce saat 24:00‟den sonra aç kalmaları istendi ve sabah saat 8:00-9:00 arasında venöz 

kan örnekleri alındı. Tam kan sayımı, biyokimya parametreleri, ESH, CRP ve anemi 

parametreleri (ferritin, folik asit, vitamin B 12) çalıĢıldı. IL1α, IL1β, IL6, TNFα ve 

prohepsidin için alınan venöz kan örnekleri 4000 devirde 10 dakika süre ile santrifüj 

edildi. Elde edilen serumlar 2 cc‟lik epandorf tüplere konuldu ve inceleme zamanına 

kadar -80   C‟de Sanyo®-Japan buzdolabında saklandı.  

Tam kan sayımı Siemens Advia 2120i cihazıyla, kan biyokimyasal ölçümler Abbott 

Architect C8000 cihazında spektrofotometrik yöntemle, anemi parametreleri ölçümleri 

Advia Centaur XP cihazı ile immunoassay sistem ile, ESH Alifax cihazıyla, CRP 

ölçümü ise Dade Behring®-Germany cihazıyla nefelometrik sistemle çalıĢıldı. 

Prohepsidin, Human Hepcidin Prohormone/Pro-Hepcidin (PRO-HEPC)ELISA Kit 

(Hangzhou Eastbiopharm Co.,LTD.), IL1α, Human IL-1α ELISA Kit (Boster Biological 

Technology Co.,Inc.), IL1α, Human IL-1α ELISA Kit (Boster Biological Technology 

Co.,Inc.), IL1β, Human IL-1β ELISA Kit (Boster Biological Technology Co.,Inc.), IL6, 
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Human IL-6 ELISA Kit (Boster Biological Technology Co.,Inc.), TNFα, Human TNFα 

ELISA Kit (Boster Biological Technology Co.,Inc.) kullanılarak çalıĢıldı. 

Merkez laboratuvarı referans değerlerine göre kadınlarda hemoglobin (Hb) değerleri 

12g/dl, erkeklerde hemoglobin değerleri 14g/dl altında olanlar anemisi olan hastalar 

olarak kabul edildi. Anemisi olan hastaların ferritin, folik asit, vitamin B 12 ve demir 

değerleri yine merkez laboratuvarı referans değerlerine göre değerlendirilerek hastalar 

kronik hastalık anemisi, demir eksikliği anemisi ve diğer anemi Ģeklindegruplandırıldı. 

ĠSTATĠSTĠKSELANALĠZ 

Veriler IBM SPSS Statistics 21 istatistik paket programında değerlendirildi. Verilerin 

dağılımı Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. Gruplar arası karĢılaĢmalarda normal 

dağılan değiĢkenler için bağımsız örneklerde t testi, normal dağılmayan değiĢkenler için 

Mann-Whitney U testi kullanıldı. Tekrarlı ölçümlerin karĢılaĢtırılmasında Wilcoxon t 

testinden yararlanıldı. Kategorik değiĢkenler arası iliĢki Ki-kare testinin exact yöntemi 

ile sayısal değiĢkenler arası iliĢki Spearman korelasyon analizi ile 

değerlendirildi.Normal dağılıma uymayan verilerde gruplar arasındaki farklılığın 

değerlendirilmesi için Kruskal-Wallis analizi kullanıldı.Farklı çıkması durumunda çoklu 

karĢılaĢtırma için Dunn testi kullanıldı.p˂0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya 1984 Modifiye New York tanı kriterlerine göre AS tanısı konulan, 36‟sı 

aktivasyon döneminde olup anti TNF tedavi planlanmıĢ aktif grup, 32‟si de aktif 

olmayan ve anti TNF tedavi uygulanmayacak inaktif grup olmak üzere toplam 68 hasta 

dahil edildi. Aktif ve inaktif grupların temel özellikleri Tablo 5‟te sunulmaktadır. 

ÇalıĢmaya alınan aktif gruptaki 36 hastanın; 24‟ü erkek (%66,7), 12‟si kadındı (%33,3). 

Ġnaktif gruptaki 32 hastanın ise 20‟si erkek (%62,5), 12‟si kadındı (%37,5). Gruplar 

arasında cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). 

Aktif gruptaki 36 hastanın yaĢ ortalaması 36,72±9,31 yıl, inaktif gruptaki 32 hastanın 

yaĢ ortalaması 38,62±9,65 yıl idi. Aktif ve inaktif grup arasında yaĢ ortalamaları 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). 

Aktif grubun ortalama vücut kitle indeksi (VKĠ) 24,8±3,7 kg/m², inaktif grubun 

ortalama VKĠ 25,2±3,0 kg/m² bulundu. Aktif ve inaktif grubun VKĠ karĢılaĢtırıldığında 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Aktif ve inaktif grubun 

yaĢ ve VKĠ özellikleri tablo 5‟de sunulmaktadır. 

Tablo 5. Hastaların Temel Özellikleri 

 Ġnaktif 

 (n:32) 

X±SS 

Aktif 

 (n:36) 

X±SS 

 

p 

YAġ (yıl) 38,62±9,65 36,72±9,31 0,831 

Vücut Kitle Ġndeksi (kg/m²) 25,2±3,0 24,8±3,7 0,638 
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Aktif ve inaktif grup ilaç alımı açısından değerlendirildiğinde, inaktif gruptaki hastalar 

yalnızca NSAĠĠ tedavisi alıyordu. Aktif gruptaki hastaların ise 16‟sına adalimumab, 

20‟sine infliximab tedavisi baĢlandı. 

Ġnaktif gruptaki hastalar baĢlangıç ve 3 ay sonra prohepsidin, IL1α, IL1β, IL6, TNFα, 

BASDAI, ESH, CRP, hemoglobin, demir, demir bağlama kapasitesi ve ferritin değerleri 

açısından karĢılaĢtırıldığında IL1α ve IL1β‟da azalma, IL6 ve prohepsidinde artıĢ 

saptandı ve istatistiksel olarak anlamlıydı.TNFα, BASDAI, ESH, CRP ve ferritinde 

azalma ve Hb, demir, demir bağlama kapasitesinde artma tespit edildi ve istatistiksel 

olarak anlamlı fark olmadığı gözlendi. Ġnaktif gruptaki hastaların baĢlangıç ve 3 ay 

sonraki prohepsidin,IL1α,IL1β, IL6, TNFα, BASDAI, ESH, CRP, hemoglobin, demir, 

demir bağlama kapasitesi ve ferritin değerlerinin karĢılaĢtırılması tablo 6‟da 

sunulmaktadır. 

Tablo 6. Ġnaktif gruptaki baĢlangıç ve 3 ay sonrakiprohepsidin, IL1α, IL1β, IL6, 

TNFα, BASDAI, ESH, CRP, hemoglobin, demir, demir bağlama kapasitesi 

ve ferritin değerlerinin karĢılaĢtırılması 
 

ĠNAKTĠF GRUP (n:32) 

 BaĢlangıç 

M (Q1-Q3) 

3 Ay Sonra 

M (Q1-Q3) 
p 

Prohepsidin 153,1 (139,9-229,6) 199,7 (163,1-280,7) 0,001 

IL1α 51,0 (44,5-70,5) 39,2 (36,7-44,7) ˂0,001 

IL1β 70,1 (64,8-80,4) 64,1 (58,4-69,7) 0,007 

IL6 260,6 (230,0-293,7) 367,5 (290,6-494,3) ˂0,001 

TNFα 371,1 (334,4-440,0) 360,0 (298,9-408,3) 0,181 

BASDAI 2,2 (1,0-2,9) 1,8 (0,8-2,5) 0,054 

ESH 17,5 (10,0-26,0) 11,5 (7,2-24,5) 0,147 

CRP 7,3 (3,4-11,5) 6,4 (3,3-11,4) 0,992 

Hemoglobin 14,0 (12,3-15,5) 14,4 (12,6-15,6) 0,055 

Demir 65,5 (43,5-91,7) 66,0 (40,5-86,7) 0,673 

Demir Bağlama Kapasitesi 244,0 (210,2-319,5) 256,0 (218,0-297,0) 0,443 

Ferritin 57,9 (21,7-100,4) 51,1 (15,6-76,1) 0,090 

M, medyan (50. persentil); Q1, 25. Persentil; Q3, 75. persentil 
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Ġnaktif grupta baĢlangıç ve 3 ay sonra prohepsidin ile ESH,CRP, BASDAI, Hb, demir, 

demir bağlama kapasitesi, ferritin ve sitokinlerin arasındaki iliĢki değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmadı (p>0,05). 

Ġnaktif grupta baĢlangıçta BASDAI ile Hb, demir, demir bağlama kapasitesi ve fiziksel 

sağlık özet skalası korelasyonuna bakıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon mevcuttu (sırasıyla p˂0,05, rho: -0,398; p˂0,05, rho: -0,446; p˂0,05, rho: 

0,433; p˂0,001, rho: -0,860). ESH ile CRP, Hb ve demir korelasyonuna bakıldığında 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon mevcuttu (sırasıyla p˂0,05, rho: 0,467; 

p˂0,05, rho: -0,443; p˂0,05, rho: -0,413). IL6‟nın ferritin ile istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyonu mevcuttu (p˂0,05, rho: -0,403). Fiziksel sağlık özet skalası ile BASDAI, 

Hb, demir, demir bağlama kapasitesi aralarında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki 

saptandı (sırasıyla p˂0,001, rho: -0,860; p˂0,05, rho: 0,484; p˂0,05, rho: 0,389; p˂0,05, 

rho:-0,423). Mental sağlık ile de CRP, demir ve demir bağlama kapasitesi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon mevcuttu (sırasıyla p˂0,05, rho: -0,423; p˂0,05, 

rho:0,356; p˂0,05, rho: -0,406). 

3 ay sonra inaktif grupta baĢlangıçtaki korelasyonların IL6 ile ferritin arasındaki iliĢki 

hariç devam ettiği görüldü ve ferritin ile IL1β arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki 

saptandı (p˂0,05, rho: 0,433). 

Aktif grupta baĢlangıç ve 3 ay sonra prohepsidin ile ESH, BASDAI, CRP, Hb, demir, 

demir bağlama kapasitesi, ferritin ve sitokinlerin iliĢkisine bakıldığında aralarında 

anlamlı iliĢki saptanmadı (p>0,05). 

IL1β ile BASDAI arasında negatif yönde bir korelasyon bulundu ve istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p˂0,05, rho: -0,337). 

Aktif grupta baĢlangıçta ESH ve CRP iliĢkisine bakıldığında pozitif korelasyon saptandı 

ve istatistiksel olarak anlamlıydı (p˂0,05, rho:0,494). Aktif grupta baĢlangıçta ESH ile 

Hb ve demir iliĢkisi değerlendirildiğinde aralarında negatif yönde iliĢki mevcuttu ve 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi (sırasıyla p˂0,001, rho: -0,739; p˂0,001, rho: -

0,625). 

3 ay sonra tekrar aktif grupta ESH ile CRP iliĢkisi ve ESH ile Hb ve demir iliĢkisine 

bakıldığında mevcut korelasyonların devam ettiği görüldü (sırasıyla p˂0,001, rho: 

0,591; p˂0,05, rho: -0,536, p˂0,05, rho: -0,512). 

Aktif grupta 3 ay sonra TNFα ile BASDAI arasında negatif yönde bir korelasyon vardı 

ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p˂0,05, rho: -0,407). IL1β ile ESH, CRP, demir, 
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ferritin korelasyonuna bakıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon 

mevcuttu (sırasıyla p˂0,05, rho: -0,345; p˂0,05, rho: -0,375; p˂0,05, rho: 0,346; 

p˂0,05, rho: -0,350). 

Aktif grupta baĢlangıç ve 3 ay sonraki prohepsidin, BASDAI, CRP, ESH, Hb, demir, 

demir bağlama kapasitesi,ferritin,IL1α, IL1β, IL6, TNFα‟nın karĢılaĢtırılmasında 

BASDAI, ESH, CRP,ferritin, IL1β‟ da azalma olduğu ve istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu bulundu. Bunun aksine prohepsidin, demir, Hb‟de artma gözlendi ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu. TNFα, IL6, IL1α ve demir bağlama kapasitesinde ise 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi. Aktif grupta baĢlangıç ve 3 ay sonraki 

BASDAI, ESH, CRP,prohepsidin, hemoglobin, demir, demir bağlama kapasitesi, 

ferritin, IL1α, IL1β, IL6 ve TNFα değerlerinin karĢılaĢtırılması tablo 7‟de sunulmuĢtur. 

 

Tablo 7. Aktif grupta baĢlangıç ve 3 ay sonraki BASDAI, ESH, CRP, prohepsidin, 

hemoglobin, demir, demir bağlama kapasitesi, ferritin, IL1α, IL1β, IL6 ve 

TNFα değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 

Aktif Grup (n:36) 

BaĢlangıç 

M (Q1-Q3) 

3 Ay Sonra 

M (Q1-Q3) 
p 

Prohepsidin  175,1 (153,7-202,9) 208,9 (180,3-258,5) ˂0,001 

IL1α 45,5 (41,0-53,1) 43,1 (40,0-54,1) 0,549 

IL1β 74,3 (67,2-84,5) 64,1 (60,7-69,3) 0,001 

IL6 286,2 (262,5-317,1) 251,9 (200,3-340,9) 0,278 

TNFα 363,3 (340,0-462,7) 391,1 (318,8-485,0) 0,606 

BASDAI 6,4 (5,4-7,1) 2,5 (1,8-3,4) ˂0,001 

ESH 33,5 (22,2-62,0) 14,0 (5,0-23,5) ˂0,001 

CRP 19,3 (12,0-32,8) 3,3 (3,3-13,1) ˂0,001 

Hemoglobin 12,7 (11,6-13,5) 13,4 (12,4-15,0) ˂0,001 

Demir 33,0 (20,5-47,0) 62,0 (45,0-85,7) 0,004 

Demir Bağlama Kapasitesi 287,5 (249,2-351,2) 298,5 (248,5-340,2) 0,509 

Ferritin 29,8 (15,0-75,2) 16,4 (9,9-34,7) 0,003 

M, medyan (50. persentil); Q1, 25. Persentil; Q3, 75. persentil 
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Aktif grupta baĢlangıç ve 3 ay sonra mental ve fiziksel sağlık özet skalaları 

karĢılaĢtırıldığında her 2 değerde de artıĢ saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi (sırasıyla p˂0,05 ve p˂0,001). 

BaĢlangıçta inaktif grup ile aktif grubunprohepsidin, ESH, CRP, BASDAI, IL1α, IL1β, 

IL6, TNFα, Hb, demir, demir bağlama kapasitesi ve ferritin değerleri karĢılaĢtırıldığında 

prohepsidin ve IL1β aktif grupta göreceli olarak yüksek bulundu ancak istatistiksel 

olarak fark yoktu. BASDAI, ESH, CRP ve IL6‟nın aktif grupta arttığı ve istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu gözlendi. Hb ve demir değerlerinin ise aktif grupta düĢük olduğu 

ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı.TNFα, IL1α,demir bağlama kapasitesi ve 

ferritin değerlerinde ise iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(tablo 8). 

Tablo 8.BaĢlangıçta aktif grup ile inaktif grubun prohepsidin, ESH, CRP, BASDAI, 

IL1α, IL1β, IL6, TNFα, hemoglobin, demir, demir bağlama kapasitesi ve 

ferritin değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 

 Ġnaktif 

 (n:32) 

M (Q1-Q3) 

Aktif 

 (n:36) 

M (Q1-Q3) 

 

p 

Prohepsidin 153,1 (139,9-229,6) 175,1 (153,7-202,9) 0,152 

ESH 17,5 (10,0-26,0) 33,5 (22,2-62,0) ˂0,001 

CRP 7,3 (3,4-11,5) 19,3 (12,0-32,8) ˂0,001 

BASDAI 2,2 (1,0-2,9) 6,4 (5,4-7,1) ˂0,001 

IL1α 51,0 (44,5-70,5) 45,5 (41,1-53,1) 0,061 

IL1β 70,1 (64,8-80,4) 74,3 (67,2-84,5) 0,199 

IL6 260,6 (230,0-293,7) 286,2 (262,5-317,1) 0,031 

TNFα 371,1 (334,4-440,0) 363,3 (340,0-462,7) 0,912 

Hemoglobin 14,0 (12,3-15,5) 12,7 (11,6-13,5) 0,004 

Demir 65,5 (43,5-91,7) 33,0 (20,5-47,0) ˂0,001 

Demir Bağlama Kapasitesi 244,0 (210,2-319,5) 287,5 (249,2-351,2) 0,053 

Ferritin 57,9 (21,7-100,4) 29,8 (15,0-75,2) 0,149 

M, medyan (50. persentil); Q1, 25. Persentil; Q3, 75. Persentil 
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SF36 özet skalaları, aktif grup ile inaktif grupta baĢlangıçta ve 3 ay sonra mukayese 

edildiğinde skorlar aktif grupta inaktif gruba göre daha düĢük bulundu ve istatistiksel 

olarak anlamlıydı. Tablo 9‟da aktif grup ile inaktif grupun baĢlangıç ve 3 ay sonraki 

fiziksel sağlık özet skalaları (PCS) ve mental sağlık özet skalaları (MCS) arasındaki 

iliĢki sunulmaktadır.  

Tablo 9. Aktif grup ile inaktif grup baĢlangıç ve 3 ay sonra fiziksel ve mental sağlık 

özet skalaları arasındaki iliĢki 

 

 Ġnaktif 

 (n:32) 

M (Q1-Q3) 

Aktif 

 (n:36) 

M (Q1-Q3) 

 

p 

BAġLANGIÇ 

PCS 47,6 (39,7-52,6) 28,9 (26,2-32,4) ˂0,001 

MCS 47,9 (45,8-51,4) 35,5 (30,8-43,0) ˂0,001 

3 AY SONRA 

PCS 49,9 (42,5-54,0) 44,5 (33,7-50,8) 0,011 

MCS 49,1 (46,9-53,0) 43,4 (34,5-47,3) ˂0,001 

M, medyan (50. persentil); Q1, 25. Persentil; Q3, 75. Persentil 

ÇalıĢmaya alınan 36‟sı aktif ve 32‟si inaktif olan toplam 68 hastanın baĢlangıçta 32 

(%47,1)‟sinin anemisi varken, 36 (%52,9)‟sının anemisi yoktu.  

Anemisi olan ve anemisi olmayan hasta gruplarının prohepsidin, BASDAI, ESH, CRP, 

demir, demir bağlama kapasitesi, ferritin, IL1α, IL1β, IL6, ve TNFα değerleri Tablo 

10‟da sunulmaktadır. 
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Tablo 10. Anemisi olan ve anemisi olmayan hasta gruplarının prohepsidin, BASDAI, 

ESH, CRP, demir, demir bağlama kapasitesi, ferritin, IL1α, IL1β, IL6, ve 

TNFα değerlerinin karĢılaĢtırılması. 

 Anemisi Olan Grup 

 (n:32) 

M (Q1-Q3) 

Anemisi Olmayan Grup 

 (n:36) 

M (Q1-Q3) 

p 

Prohepsidin 170,8 (151,1-217,9) 167,2 (139,9-197,7) 0,457 

BASDAI 5,4 (3,0-6,6) 2,9 (1,2-6,2) 0,017 

ESH 39,0 (24,0-70,7) 17,0 (10,0-27,5) ˂0,001 

CRP 17,9 (11,7-34,7) 8,0 (3,5-14,3) ˂0,001 

IL1α 47,1 (43,0-61,2) 48,1 (43,7-65,1) 0,580 

IL1β 76,8 (67,8-87,8) 69,4 (63,5-75,0) 0,031 

IL6 278,1 (241,2-317,1) 270,0 (235,6-296,9) 0,396 

TNFα 370,0 (334,4-440,0) 367,8 (338,3-468,3) 0,782 

M, medyan (50. persentil); Q1, 25. Persentil; Q3, 75. Persentil 

Prohepsidin düzeyleri anemisi olan hastalarda olmayanlara göre göreceli olarak daha 

yüksekti ancak yükseklik istatistiksel olarak anlamlı değildi. Ġnflamasyon 

göstergelerinden olan BASDAI, ESH ve CRP değerleri anemisi olan grupta anemisi 

olmayan gruba göre daha yüksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamlıydı. 

Sitokinlerden ise IL1β anemisi olan grupta istatistiksel olarak yüksekti ancak TNFα, 

IL1α ve IL6 değerlerinin gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farkı yoktu. 

ÇalıĢmaya alınan anemisi olan toplam 32 hastanın 16‟sında demir eksikliği anemisi, 

9‟unda kronik hastalık anemisi ve 7‟sinde de diğer bir anemi saptandı. 

Anemisi olan grupta anemi tipleri arasında prohepsidin, hemoglobin, demir, demir 

bağlama kapasitesi, ferritin ve sitokin değerlerinin karĢılaĢtırılması Tablo 11‟de 

sunulmaktadır. 
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Tablo11. Anemisi olan grupta, anemi tiplerinin karĢılaĢtırılması. 

 Anemisi Olan Grup (n:32) 

DEA 

 (n:16) 

M (Q1-Q3) 

KHA 

 (n:9) 

M (Q1-Q3) 

Diğer Anemi 

 (n:7) 

M (Q1-Q3) 

Prohepsidin 173,0 (147,7-218,7) 183,1 (150,0-525,3) 153,9 (153,1-171,5) 

Hemoglobin 11,4 (10,5-12,1) 12,2 (10,5-13,3) 13,5 (13,0-13,6) 

Demir 30,5 (19,7-36,2) 32,0 (15,0-45,5) 66,0 (42,0-86,0) 

Demir bağlama kapasitesi 324,5 (287,0-364,0) 232,0 (213,5-292,0) 249,0 (196,0-269,0) 

Ferritin 16,2 (10,9-28,0) 90,5 (83,1-254,2) 38,8 (28,2-68,3) 

IL1α 49,4 (43,5-67,4) 48,6 (43,1-61,5) 44,5 (40,3-45,5) 

IL1β 77,1 (72,3-84,5) 68,3 (62,7-82,4) 98,6 (66,2-114,8) 

IL6 295,0 (253,7-316,0) 271,2 (227,5-321,9) 253,7 (238,7-322,5) 

TNFα 370,0 (336,6-435,0) 413,3 (342,2-488,9) 351,1 (300,0-391,1) 

M, medyan (50. persentil); Q1, 25. Persentil; Q3, 75. Persentil; DEA, demir eksikliği 

anemisi; KHA, kronik hastalık anemisi 

 

Prohepsidin değerleri kronik hastalık anemisi bulunan hastalarda demir eksikliği 

anemisi bulunan hastalara göre göreceli olarak daha yüksekti ancak istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Sitokin seviyeleride bu 3 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

göstermiyordu. Hemoglobin düzeyleri, demir eksikliği anemisi olan hastalarda diğer 

anemisi olan hastalara göre daha düĢük bulundu ve istatistiksel olarak anlamlıydı. 

Demir düzeyleri ise demir eksikliği anemisi ve kronik hastalık anemisi olan hastalarda 

diğer anemisi olan hastalara göre daha düĢüktü ve istatistiksel olarak anlamlıydı. Demir 

bağlama kapasitesi, demir eksikliği anemisi olan hastalarda kronik hastalık anemisi olan 

ve diğer anemisi bulunan hastalara göre istatistiksel olarak daha yüksekti. Ferritin 

düzeyleri ise kronik hastalık anemisi bulunan hastalarda demir eksikliği anemisi 

bulunan hastalara göre yüksekti ve istatistiksel olarak anlamlıydı.  
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5. TARTIġMA 

Ankilozan spondilit, HLA-B27 geni ile iliĢkili kronik inflamatuar bir hastalıktır (7). 

AS‟li hastalarda aksiyel tutulum dıĢında, periferal eklem tutulumu ve entezit, üveit, 

gastrointestinal sistem inflamasyonu gibi extraspinal bulgularda olabilir ve bunlar 

AS‟nin hastalık aktivitesinin değerlendirilmesinde zorluk yaratır. 

Aktif hastalığı bulunan AS‟li hastaların % 50-70‟inde yüksek ESH ve CRP değerleri 

vardır, bu nedenle bu akut faz reaktanlarının seviyelerinin ölçümü hastalık aktivitesinin 

belirlenmesinde sınırlı değere sahiptir (103). 

Yıldırım ve ark.  (104) tarafından 20 AS‟li hasta ile yapılan çalıĢmada ESH ve CRP 

değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuĢ ve BASDAI ile CRP 

arasında anlamlı korelasyon saptanmıĢ. 

Bizim çalıĢmamızda inaktif grupta ESH ile CRP arasında pozitif korelasyon, aktif 

grupta da yine aynı Ģekilde hem baĢlangıç hem de tedavi sonrasında ESH ile CRP 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon saptanmıĢtır ancak BASDAI ile 

ESH ve CRP arasında korelasyon saptanmamıĢtır bu da ESH ve CRP yüksekliğinin her 

zaman yüksek hastalık aktivitesini yansıtmadığını desteklemektedir. AS‟nin hastalık 

aktivitesinin değerlendirilmesi, akut faz reaktanları ile klinik değiĢkenler ve 

görüntüleme arasında kapsamlı bir iliĢki olmaması nedeniyle oldukça zordur. 

Ankilozan spondilit patogenezi henüz tam olarak açıklanamamıĢtır. Anti TNF α 

tedaviler hakkındaki çalıĢmalarda sitokinler daha iyi anlaĢılmıĢtır ancak hala AS‟de 

serum sitokin seviyeleri hakkında çeliĢkili sonuçlar vardır. TNFα patogenezde önemli 
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bir sitokindir. Lokal TNFα üretimi inflame sakroiliak eklem immünohistokimyasal 

incelemelerde gösterilmiĢtir (6, 66). 

Bal ve ark.‟nın  (97) 70 AS hastasıyla yaptığı çalıĢmada TNFα seviyelerini AS 

hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulmuĢlar. TNFα seviyelerini ESH ile 

korele bulmuĢlar ancak TNFα ile CRP ve BASDAI arasında korelasyon tespit 

edememiĢler. 

Chao ve ark.  (105) aktif hastalığı olan hastaların TNFα değerini, inaktif hastalığı olan 

ve sağlıklı kontrol grubundan daha yüksek bulmuĢlar ve BASDAI ile TNFα seviyeleri 

arasında anlamlı korelasyon tespit etmiĢlerdir. 

Vazquez-Del-Mercado ve ark. (106) yaptıkları çalıĢmada AS‟li hastalar ile kontrol 

grubu arasında TNFα seviyeleri açısından anlamlı farkın olmadığını bulmuĢlardır. 

Bizim çalıĢmamızda ise aktif ve inaktif grup arasında TNFα seviyeleri açısından anlamlı 

fark saptanmadı. TNFα‟nın aktivite göstergeleri ile herhangi bir farklılık göstermemesi 

sitokin ölçümlerinin zorluğundan, ELĠSA ölçümlerindeki farklılıklardan ve kısa yarı 

ömürlerinden kaynaklanabilir. 

Gratacos ve ark.  (5) IL1β seviyeleri ile hastalık aktivite parametreleri arasındaki iliĢkiyi 

araĢtırmıĢ ancak anlamlı iliĢki gösterilememiĢtir. 

Benzer Ģekilde Toussirot ve ark. (107) ile Sonel ve ark.‟nın (108) yaptıkları çalıĢmada 

SpA ve kontrol grubu arasında IL1β açısından anlamlı fark tespit edememiĢlerdir. 

Ayrıca Sonel ve ark. SpA grubunu aktif ve inaktif olmak üzere alt gruplara 

ayırdıklarında da IL1β açısından aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıĢ. Diğer çalıĢmaların aksine Vazquez ve ark.  (106) AS‟li hastalarda sağlıklı 

gruba göre daha yüksek IL1β seviyeleri bulmuĢlar ancak IL1β ile BASDAI ve BASMI 

arasında herhangi bir korelasyon bulamamıĢlardır. 

Bizim çalıĢmamızda aktif grupta IL1β seviyeleri inaktif gruba göre göreceli olarak daha 

yüksekti ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi. Bu farkın nedeni hasta sayısının az 

olması olabilir. 
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Ankilozan spondilit immünopatogenezinde önemli bir rolü olduğu düĢünülen diğer 

sitokin ise IL6‟dır. 

Bal ve ark.  (97) AS‟li hastalarda IL6 ile ESH ve CRP arasında korelasyon 

bulmuĢlardır.Gratacos ve ark.  (5) bu çalıĢmayı destekler nitelikte IL6 seviyelerini AS‟li 

hastalarda, inflamatuar olmayan bel ağrısı olan hastalardan yüksek bulmuĢlar ve IL6 ile 

ESH, CRP arasında korelasyon bulmuĢlardır. 

Claudepierre ve ark.  (109)SpA‟lı hastalarda IL6 seviyelerine bakmıĢlar ve IL6 ile ESH 

arasında korelasyon bulmuĢlardır. 

Tütüncü ve ark.  (98) ise AS‟li hastaların büyük bir bölümünde IL6 seviyelerini yüksek 

bulurken, IL6 ile ESH ve CRP arasında bir iliĢki saptayamamıĢlardır. 

Bizim çalıĢmamızda ise IL6 seviyeleri aktif grupta inaktif gruba göre daha yüksekti bu 

da IL6‟nın AS‟li hastalarda hastalık aktivite parametresi olduğunu desteklemektedir 

ancak her 2 grupta da IL6 ile ESH ve CRP arasında korelasyon bulunamadı. 

Ankilozan spondilitli hastalarda TNFα gen polimorfizmi ve inflame sakroiliak eklem 

biopsilerinde lokal TNFα üretiminin gösterilmesi ile tedavide TNFα inhibitörleri 

kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 

Bir Alman grup 12., 54., 102., 156. Hafta ve 5. yılda infliximab ile yaptıkları kohortta 

ilaca karĢı iyi klinik cevabın devam ettiğini göstermiĢlerdir (110-114). Ayrıca Stone ve 

ark.  (115) benzer Ģekilde AS‟li hastalarda infliximab tedavisi sonrası klinik yanıtla 

sitokinlerin iliĢkilerini değerlendirdikleri çalıĢmada hastaların bazal CRP ve TNFα 

seviyelerinin ölçümünün ilaca cevapta önemli olduğunu ve ilaca cevap verenlerde 

vermeyenlere göre daha yüksek CRP seviyeleri bulurken, CRP ile TNFα, IL1, IL10 

arasında korelasyon bulunamamıĢtır. 

Bizim çalıĢmamızda aktif grupta anti TNF tedavi sonrasında IL1β‟da istatistiksel olarak 

anlamlı azalma saptandı ve IL1β ile ESH ve CRP arasında anlamlı korelasyon bulundu. 

Visvanathan ve ark.  (116) AS‟li hastalarda infliximab tedavi sonrasında IL6, CRP, 

VEGF (vasküler endotelyal büyüme faktörü), BASDAI ve MRG‟da spinal 



35 
 

inflamasyonu değerlendirdikleri çalıĢmada IL6, CRP ve VEGF değerlerinde azalma ve 

BASDAI ile korelasyon olduğunu göstermiĢlerdir. 

Haibel ve ark.‟nın  (117) AS‟li hastalarda adalimumabın spinal semptomları üzerine 

yapılan çalıĢmada BASDAI, BASFI, BASMI ve CRP düzeylerinde anlamlı iyileĢme 

gösterilmiĢtir. 

Pedersen ve ark.  (118) TNFα inhibitörleri ile tedavi edilen aksiyel SpA‟lı hastalarda 

hastalık aktivitesi ve tedavi yanıtının izlenmesinde CRP ve IL6‟nın önemli değere sahip 

olabileceğini ileri sürmüĢlerdir. 

Bizim çalıĢmamız ise, anti TNF tedavi sonrasında BASDAI, ESH ve CRP değerlerinde 

diğer çalıĢmaları destekler nitelikte anlamlı iyileĢme saptandı. 

Zou ve ark.  (119) infliximab tedavi grubunda 6 haftada T hücrelerinden TNFα ve IFNγ 

sekresyonun down regüle olduğunu ve 12 haftaya kadar da bu Ģekilde devam ettiğini 

göstermiĢlerdir. 

Bizim çalıĢmamızda ise, tedavi sonrası hastaların TNFα ile BASDAI seviyeleri arasında 

anlamlı korelasyon saptandı ancak anti TNF tedavi sonrası öncesiyle karĢılaĢtırıldığında 

TNFα seviyeleri açısından anlamlı fark yoktu. Bu farkın nedeni ise hasta sayısının az ve 

takip süresinin kısa olması olabilir. 

Prohepsidin, peptid yapısında demir metabolizmasında ve inflamasyonda aracı olarak 

görev alan küçük bir hormondur (2). Vücut savunması, inflamasyon ve demir 

metabolizması arasında önemli bir bağ oluĢturur. Enfeksiyon ve inflamasyonla 

prohepsidin sentezinin belirgin olarak arttığı ve IL6‟nın bu artıĢtan sorumlu olan uyarıcı 

olduğu daha önceki çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (91, 92). 

Plazma demir düzeylerinin ve dokulardaki demir depolarının artıĢı ile sentezi uyarılan 

prohepsidin, makrofajlardan ve duodenal enterositlerden plazmaya demir salınımını 

azaltmaktadır (88). 

Proinflamatuar stimulus kronik hastalık anemisini direkt olarak eritropoez inhibisyonu 

yaparak ve inhibisyonun indüklediği prohepsidin seviyelerindeki artıĢa bağlı indirekt 

olarak hem sentezi için kullanılan demiri azaltarak katkıda bulunur. 
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Tersine demir eksikliği anemisinde, mutlak demir eksikliği vardır. Prohepsidin 

supresedir bu da barsaklardan demir emilimini indükler (120). 

Plazma veya idrarda hepsidin düzeylerinin ölçümünün, inflamasyon anemisi ile demir 

eksikliği anemisinin ayırıcı tanısına katkı sağlamasına rağmen, bunun henüz yaygın 

olarak kullanılan bir yöntem olmadığı bildirilmiĢtir (121). 

Romatizmal hastalıklarda, prohepsidinin araĢtırıldığı az sayıda çalıĢma olmakla birlikte 

AS‟de yapılmıĢ çalıĢmaya rastlanılmamıĢtır. ÇalıĢmamız bu konuda yapılmıĢ ilk 

çalıĢmadır. 

Yapılan bir çalıĢmada aktif dönemdeki RA‟lı hastalarda, inaktif dönemdeki hastalara 

göre hepsidin düzeylerinin yüksek olduğunu ve hastalık aktivitesi ile pozitif korelasyon 

gösterdiği belirtilmiĢtir. Ayrıca kronik hastalık anemisi bulunan RA‟lı hastalarda 

hepsidin düzeyi demir eksikliği anemisi bulunan RA‟lı hastalardan ve sağlıklı kontrol 

grubundan daha yüksek bulunmuĢ (4). 

Swellam ve ark.‟da  (122) bu çalıĢmayla benzer sonuçlar bulmuĢ ve hepsidinin RA‟da 

hastalık aktivitesini yansıttığını öne sürmüĢlerdir. RA‟da serum hepsidin düzeyleri ile 

ilgili olarak yapılan baĢka bir çalıĢmada serum hepsidin düzeyleri RA‟da undiferansiye 

artritten daha yüksek bulunmuĢ ve hepsidin, DAS28 değeri ile pozitif korele imiĢ. Diğer 

çalıĢmaların aksine, anemik ve anemik olmayan grup arasında hepsidin seviyeleri farklı 

değilmiĢ ve hepsidin ile hemoglobin arasında korelasyon saptanmamıĢ (123). 

Van Santen ve ark.  (120) kronik hastalık anemisi bulunan RA‟lı hastalarda hepsidini 

anemik olmayan hastalardan farklı bulmamıĢlar ve kronik hastalık aktivitesi olan RA‟lı 

hastalarda hepsidin düzeyinin akut inflamasyondaki kadar yükselmediğini ileri 

sürmüĢlerdir. 

Koca ve ark. ise (124) prohepsidin seviyelerini RA grubunda, SLE ve kontrol 

grubundan daha yüksek bulmuĢlardır. Ayrıca prohepsidin seviyeleri diğer çalıĢmaların 

aksine KHA bulunan RA‟lı hastalarda, DEA bulunan RA‟lı hastalara göre daha düĢük 

saptanmıĢ. Bu sonucu ise prohepsidin sentezini baskılayan TNFα‟nın KHA bulunan 

RA‟lı hastalarda daha yüksek bulunmasına bağlamıĢlar. 
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Yine Koca ve ark. (125) tarafından Behçet hastalığı, RA ve sağlıklı kontrol grubunda 

serum prohepsidin seviyelerinin araĢtırıldığı çalıĢmada, prohepsidin seviyeleri RA 

grubunda Behçet hastalığı ve sağlıklı kontrol grubundan daha yüksek bulunmuĢ ve 

prohepsidin ile akut faz reaktanları, sitokinler ve demir parametreleri arasında 

korelasyon bulunmadığı için de prohepsidinin klinik ve çalıĢma amaçlı kullanıĢlı bir 

biyomarkır olmadığını belirtmiĢlerdir. 

Bizim çalıĢmamızda ise, aktif grup ile inaktif grupta baĢlangıç ve 3 ay sonra prohepsidin 

ile ESH, CRP ve BASDAI arasında korelasyon bulunmadı. Aktif grup ile inaktif grup 

arasındaki iliĢkiye bakıldığında ise IL6 aktif grupta istatistiksel olarak daha yüksek 

bulundu. Prohepsidin seviyeleri ise aktif grupta yüksekti ancak istatistiksel olarak fark 

yoktu. Bu inflamasyona yanıt olarak IL6 tarafından indüklenen prohepsidin seviyesinin 

aktif grupta yüksek olmasını açıklar fakat anlamlı olmaması aktif grupta daha fazla 

anemik hasta bulunması, bunlardan da DEA bulunan hasta sayısının çok olması 

nedeniyle prohepsidin seviyesinde hafif azalma yapmasına bağlı olabilir. Bu sonuçlar 

demir eksikliği anemisine bağlı prohepsidin düzeyinde azalmaya rağmen, 

inflamasyonun prohepsidin düzeylerini yükseltici etkisinin daha baskın olduğunu 

göstermektedir. Yani aktif gruptaki hastalarda demir eksikliği anemisi olmasaydı 

prohepsidin seviyelerinin daha yüksek bulunması olasıdır. 

ÇalıĢmamızda ayrıca aktif grupta hemoglobin ve demir düzeyleri inaktif gruba göre 

anlamlı olarak daha düĢük bulundu ancak prohepsidin ile aralarındakorelasyon 

saptanmadı. Daha önceki iki çalıĢmayı destekler nitelikte anemisi olan ve anemisi 

olmayan grupta prohepsidin seviyeleri farklı değildi. ESH, CRP ve BASDAI anemisi 

olan grupta anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Diğer çalıĢmalarla benzer Ģekilde çalıĢmamızda, demir düzeyleri KHA ve DEA olan 

hastalarda diğer anemisi olan hastalara göre daha düĢük bulundu. Demir bağlama 

kapasitesi DEA olan hastalarda daha yüksekti ve ferritin KHA bulunan hastalarda 

diğerlerine göre daha yüksek bulundu. Prohepsidin düzeyleri ise KHA bulunan 

hastalarda, DEA bulunan hastalara göre daha yüksek ancak anlamlı değildi. Bu sonuç 

ise hasta sayısının az olmasına bağlı olabilir. 
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Literatüre bakıldığında AS‟nin laboratuvar incelemesinde normokrom normositer 

anemiden bahsedilmektedir ancak tam bir prevalans söylenmemiĢtir. AS‟li hastalarda 

anemi; proinflamatuar sitokinlerin eritropoezi inhibe etmesi ya da NSAĠĠ kullanımına 

bağlı gastrointestinal kanama nedeniyle olmaktadır. 

Niccoli ve ark.  (126) tarafından AS‟li hastalarda yaptığı çalıĢmada %15 hastada kronik 

hastalık anemisi bulunmuĢ. Bizim çalıĢmamızda ise AS‟li hastaların %13,2‟sinde kronik 

hastalık anemisi saptandı. 

Anti TNF tedavi sonrası hemoglobin değerlerindeki iyileĢmeyi gösteren birçok 

çalıĢmada DMARD tedavisine kıyasla anti TNF tedavisinin hastaların hemoglobin 

değerlerindeki iyileĢmede daha etkin olduğunu bildirmiĢlerdir (127, 128). 

Bizim çalıĢmamızda ise anti TNF tedavi sonrası ESH, CRP, BASDAI, hemoglobin ve 

demir seviyelerinde anlamlı düzelme gözlendi. Hemoglobin ve demir düzeylerinde 

yükselme anti TNF tedavi sonrası sitokinlerin baskılanmasıyla eritropoez üzerine olan 

inhibisyonun azalması, hastaların daha az NSAĠĠ‟lara ihtiyaç duymaları sonucu 

gastrointestinal mikro kanamanın azalması ve belkide var olansubklinik intestinal 

inflamasyonda iyileĢme ile açıklanabilir. 

Aktif grupta anti TNF tedavi sonrası hem DEA hem de KHA‟da azalma olmasına 

rağmen, tedavi sonrası prohepsidin değerlerinde anlamlı artma olması belkide anti TNF 

tedavinin farklı bir mekanizma üzerinden prohepcidin düzeylerini etkilediğini 

düĢündürmektedir. 

ÇalıĢmamızda aktif grup ile inaktif grupta ne baĢlangıçta ne de 3 ay sonra prohepsidin 

ile hastalık aktivite göstergeleri arasında anlamlı korelasyon saptanmadı. Bu sonuçlar 

AS‟de prohepsidinin hastalık aktivitesini değerlendirmek için uygun olmadığını 

göstermektedir. Bu nedenle daha net verilere ulaĢabilmek için daha geniĢ hasta 

popülasyonunda ve uzun süreli takiplerin yapıldığı çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  
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6. SONUÇLAR 

Bu çalıĢmada Ankilozan Spondilitli hastalarda anti TNF tedavi öncesi ve sonrası 

prohepsidin ve sitokin düzeyleri ile hastalık aktivite göstergeleri karĢılaĢtırıldı. Sonuçlar 

aĢağıda sunulmaktadır. 

1. Ġnaktif grupta ne baĢlangıçta ne de 3 ay sonra prohepsidin ile ESH, CRP, BASDAI, 

Hb, demir, ferritin ve sitokinler arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmadı. 

2. Ġnaktif grupta baĢlangıçta BASDAI ile Hb, demir ve demir bağlama kapasitesi 

arasında, ESH ile CRP, Hb ve demir arasında ve IL6 ile ferritin arasında istatistiksel 

olarak anlamlı korelasyon mevcuttu. 3 ay sonra mevcut korelasyonlar IL6 ile ferritin 

arasındaki iliĢki hariç devam etti. 

3. Aktif grupta ne baĢlangıçta ne de 3 ay sonra prohepsidin ile ESH, CRP, BASDAI, 

Hb, demir, ferritin ve sitokinler arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmadı. 

4. Aktif grupta baĢlangıçta ESH ile CRP arasında pozitif iliĢki, ESH ile Hb ve demir 

arasında negatif iliĢki mevcuttu ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 3 ay sonra aynı 

iliĢki devam etti. 

5. Aktif grupta BASDAI baĢlangıçta IL1β ile, 3 ay sonra ise TNFα ile korele bulundu. 

6. Aktif grupta 3 ay sonra IL1β ile ESH, CRP, demir ve ferritin arasında istatistiksel 

olarak anlamlı korelasyon bulundu. 
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7.Aktif grupta anti TNF tedaviden sonra BASDAI, ESH, CRP, ferritin ve IL1β‟da 

azalma, prohepsidin, demir ve Hb‟de artma oldu ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

8. Aktif grup ile inaktif grubun baĢlangıçtaki değerleri karĢılaĢtırıldığında BASDAI, 

ESH, CRP ve IL6‟nın aktif grupta arttığı, Hb ve demir değerlerinin aktif grupta düĢük 

olduğu ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlendi. Prohepcidin, TNFα ve IL1 

değerlerinde ise iki grup arasında istatistiksel olarak fark saptanmadı. 

9. SF-36 özet skalalarının baĢlangıçta ve 3 ay sonra aktif grupta inaktif gruba göre daha 

düĢük olduğu ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlendi. 

10. BaĢlangıçta anemisi olan grupta BASDAI, ESH, CRP, IL1β değerleri anemisi 

olmayan gruba göre da yüksekti ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Prohepsidin, 

TNFα, IL1α ve IL6 değerlerinde ise iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. 

11. BaĢlangıçta anemisi olan grup kronik hastalık anemisi, demir eksikliği anemisi ve 

diğer anemi olarak subgruba ayrıldığında ise prohepsidin ve sitokin değerleri bu 3 grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark göstermedi. 

12. Hemoglobin değerleri demir eksikliği anemisi bulunan hastalarda, demir değerleri 

demir eksikliği anemisi ve kronik hastalık anemisi bulunan hastalarda daha düĢük 

bulundu. Demir bağlama kapasitesi demir eksikliği anemisi bulunan hastalarda, ferritin 

ise kronik hastalık anemisi bulunan hastalarda daha yüksek bulundu ve istatistiksel 

olarak anlamlı fark gözlendi. 

Sonuç olarak; Ankilozan Spondilitli hastalarda prohepsidinin hastalık aktivitesini 

değerlendirmek için uygun olmadığı görülmektedir. Bu nedenle daha net verilere 

ulaĢabilmek için daha geniĢ hasta popülasyonunda ve uzun süreli takiplerin yapıldığı 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  
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