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ANKILOZAN SPONDILITLI HASTALARDA ANTI TNF TEDAVi ONCESI VE
SONRASI PROHEPSIDIN VE SITOKIN DUZEYLERI iLE HASTALIK
AKTIVITE GOSTERGELERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Ankilozan Spondilit (AS) etyolojisi heniiz bilinmeyen, HLA-B27 geni ile iligkili
sakroiliak eklem ve omurgayr tutan,kronik sistemik inflamatuar bir hastaliktir.
Prohepsidin; viicut savunmasi, inflamasyon ve demir metabolizmasi arasinda énemli bir
bag olusturur. inflamasyon, plazma demir diizeylerindeki ve demir depolarindaki artis
ile sentezi uyarilirken demir eksikligi ve hipokside ise, sentezi azalir. Kronik
inflamatuar bir hastalik olan AS’de prohepsidin degerleri simdiye kadar
degerlendirilmemistir. Bu ¢alismada AS’li hastalarda anti TNF tedavi dncesi ve sonrasi
prohepsidin ve sitokin diizeyleri ile hastalik aktivite gdstergelerinin karsilastirilmast

amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 36’s1 anti TNF tedavi almasi planlanan aktif AS’li hasta
ve 32’si BASDALI skoru<4 olan inaktif AS’li olmak lizere toplam 68 hasta alindi. Aktif
gruptaki hastalarin 20’sine infliximab, 16’sina adalimumab tedavisi verildi. Hastalarin
hepsi aksiyel tutulumluydu ve inaktif gruptaki hastalar sadece nonsteroid
antiinflamatuar ilag (NSAII) tedavisi aldi. Hastalarin eritrosit sedimantasyon hiz1
(ESH), C-reaktif protein (CRP), Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi
(BASDAI), hemoglobin, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, folikasit ve vitamin
B 12 gibi anemi parametreleri, timor nekrozis faktor-o (TNFa), interlokin-1 (IL-1),

interlokin-6 (IL-6) ve prohepsidin diizeyleri baslangicta ve 3 ay sonra dl¢iildi.

Bulgular: Prohepsidin seviyeleri aktif AS’li hastalarda, inaktif gruba gore goreceli
olarak yiiksek bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Anti TNF
tedavi sonrasi serum prohepsidin seviyelerinde artis (p<0,001), IL1B seviyelerinde
azalma (p:0,001), hemoglobin ve demir degerlerinde artma (sirasiyla p<0,001, p<0,05)
gbzlendi. Baglangicta ve 3 ay sonra inaktif ve aktif grupta prohepsidin ile ESH, CRP,
BASDAI, sitokinler ve anemi parametreleri arasinda korelasyon bulunmadi.
Baslangigtaki toplam 68 hastanin, anemisi olanlar ile olmayanlar arasinda prohepsidin

seviyeleri farkli degildi (p>0,05).
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Sonu¢: Bu caligmada serum prohepsidin seviyeleri ile hastalik aktivite gostergeleri
arasinda korelasyon saptanmamasi, prohepsidinin hastalik aktivitesini degerlendirmek

icin uygun bir belirteg olmadigin1 gostermektedir.

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 BASDALI 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-a (TNF-a), 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-18 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, BASDALI, cytokine, anti-TNF therapy,

anemia



1. GIRIS-AMAC

Ankilozan Spondilit (AS)ozellikle sakroiliak eklem ve vertebralari tutan, periferik
eklem artriti ve kas iskelet dis1 tutulumu olabilen,kronik inflamatuar bir hastalik grubu
olan spondiloartropatilerin prototipidir (1). Gliniimiizde AS’nin patogenezi ile ilgili
aragtirmalar inflamasyon mediatdrleri, hastaligin seyrinde gelisen olaylar ve hastaligin

seyrindeki diizenleyicileri lizerine yogunlasmistir.

Prohepsidin, peptid yapisinda demir metabolizmasinda ve inflamasyonda araci olarak
gorev alan kiigiik bir hormondur (2). Hepsidin inflamasyona yanit olarak karacigerden
IL6 tarafindan sentezlenmesi nedeniyle, tip 2 akut faz proteini olarak varsayilmaktadir
(3). Prohepsidin seviyelerinin romatoid artritli (RA) hastalarda daha yiiksek oldugu ve
hastalik aktivitesi ile korele oldugu bulunmustur (4). AS’de ise prohepsidin

seviyelerinin degerlendirildigi ¢alisma bulunmamaktadir.

Ankilozan Spondilitli hastalarda ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin dolasimdaki artmis
diizeyleri bildirilmistir ve bunlarin bazilarinin AS’de hastalik aktivitesini yansitan
parametrelerle pozitif korelasyonu oldugu gosterilmistir (5). Ankilozan Spondilitli
hastalarda tiimor nekrozis faktor-o (TNF-0)’nin serumda ve sakroiliak eklemde artmis
ekskresyonunun gosterilmesi, TNF-o’nin inflamasyondan sorumlu olan onemli bir
sitokin oldugunu gostermekte ve AS’de TNFa inhibit6rlerinin kullanimina temel

olusturmaktadir (6).

Calismamizda AS’li hastalarda anti TNF tedavi 6ncesi ve sonrast prohepsidin ve sitokin

diizeyleri ile hastalik aktivite gostergelerinin karsilastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANKILOZAN SPONDILIT

Spondiloartropati (SpA), spinal tutulum, periferik eklem artriti ve kas-iskelet dist
tutulum ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir. Ankilozan spondilit (AS)
Spa’larin prototipidir, grubun diger iyeleri ise psoriyatik artrit (PSA), reaktif artrit
(ReA), inflamatuar barsak hastaliklar1 ile iliskili artritler, jiivenil idiopatik artrit ve

smiflandirilamayan spondiloartritlerdir (1).

Ankilozan Spondilit, etyolojisi heniiz bilinmeyen HLA-B27 geni ile iliskili, erken
donemde sakroiliak eklemi tutan, ge¢ donemde omurgay: tutan ve ankiloza yol agan

kronik, sistemik inflamatuar bir hastaliktir (7).
2.1.1.Tarihce

Ankilozan Spondilitin ilk klinik tanimini Irlandali bir klinisyen olan Bernard Connor
(1666-1698) 1693 yilindaki bir yazisinda yapmustir. Ankiloze olmusg bir omurgay: tarif
etmis, sakroiliak eklem ve kostovertebral eklemide i¢ine alan fiizyonu belirtmistir (8).
1850 yilinda Benjamin Brodie, 31 yasinda ankiloze omurgasi olan bir erkek hastada ara
sira olan gdz inflamasyonu ile iiveitin hastaligin komplikasyonu oldugunu tanimlamigtir
(9). 1893 yilinda Von Bechterew, 1897 yilinda Striimpell ve 1898 yilinda Marie
tarafindan AS vakalar1 bildirilmistir. flerleyen yillarda X 1sinmin kesfedilmesiyle Krebs
ve Forestier tarafindan sakroiliit, Robert ve Forestier tarafindan tipik sindesmofitler
tanimlanmistir (10). 1960 ve 1970 li yillarda Moll, Haslock, Macraec ve Wright

tarafindan klinik epidemiyolojik ve aile c¢alismalart sonuglar1 ile seronegatif
2



SpAkavrami ortaya atilmstir. 1961 yilinda Roma, 1966 yilinda New York AS siniflama
kriterleri gelistirilmistir. 1973 yilinda HLA-B27 ile AS iliskisi gosterilmis (11). 1984
yilinda daha once var olan kriterlerin karsilastirildigi ¢alismalar baz alinarak modifiye

New York kriterleri ortaya konmustur (12).

Tablo 1. Modifiye New York smiflama kriterleri

MODIFIYE NEW YORK KRITERLERI 1984
1. En az 3 aydir var olan, egzersizle diizelen istirahatle azalmayan bel agrisi
2. Lomber omurganin sagittal ve frontal diizlemlerde hareket kisitliligi
3. Gogilis ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmasi
4. a. Evre 3-4 unilateral sakroiliit

b. Evre 2-4 bilateral sakroiliit

(4a veya 4Db) ve Kklinik kriterler (1-3) varsa kesin Ankilozan Spondilit

Modifiye New York kriterleri henliz yapisal hasar gelismeyen hastalarda tani
gecikmesine neden oldugu i¢cin Amor ve European Spondyloarthropathy Study Group
(ESSG)kriterleri tanimlanmustir (13, 14). Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ile de
erken inflamasyon gosterilmis ve MRG kullanilarak 2009 yilinda Assessment of
Spondyloarthritis International Society (ASAS) tarafindan aksiyel SpA smiflama
kriterleri yayinlanmistir (15).

2.1.2. Epidemiyoloji

Ankilozan Spondilit siklikla hayatin 3. dekadinda baglayan ve erkeklerde kadinlardan
biraz daha sik (2-4 kat) goriilen bir hastaliktir. Prevalans 1rk ve cografik dagilima gore
farklilik gostermektedir. Bu farklilik HLA-B27 antijeninin popiilasyonlar arasi farkl
oranda bulunmasindan kaynaklanabilir (16). AS prevalanst HLA-B27 siklig1 ile yakin
paralellik gosterir. HLA-B27 Afrikali siyah popiilasyonda son derece nadirdir bu
nedenle de AS bu popiilasyonda nadir goriiliir (17). Birlesik Devletlerde, AS prevalansi




% 0.2-0.5, genel SpA prevalansi ise %1 den yiiksek bulunmustur (18). Almanyada
yapilan bir calismada AS prevalanst %0.86, SpA prevalanst ise %1.9 olarak
bulunmustur (19). Tiirkiye’de 20 yas tlizeri 2835 kisiyle yapilan ¢alismada ise AS
prevalansi %0,49 ve SpA prevalansi %1,09 olarak bildirilmistir (20).

2.1.3. Etyopatogenez

Ankilozan spondilitin kesin nedeni halen bilinmemektedir, ancak genetik ve g¢evresel
faktorlerin kombinasyonu patogenezde 6nemli rol oynamaktadir. AS ile HLA-B27
arasinda giiclii bir ilski vardir. AS’li hastalarin %70-90’inda HLA-B27 pozitif
bulunurken, genel popiilasyona bakildiginda HLA-B27 pozitif bireylerde AS gelisme
orant %5-6 bulunmustur. AS’li hastalarin HLA-B27 pozitif birinci derece akrabalarinda
AS gelisme riskinin %10-20 olmas1 ve HLA-B27 pozitif tek yumurta ikizlerinde riskin
%75, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %27 bulunmasi HLA dis1 genlerinde etyolojide rol
oynayabilecegini ortaya koymaktadir (21).

HLA-B27 pozitif transjenik farelerle yapilan g¢aligma, normal bir ortama konulan
farelerde sakroiliit, entezit, artrit, goz ve barsak inflamasyonun gelistigini ancak steril
ortamda biiyliyen farelerde artrit ya da barsak inflamasyonu gelismedigini gostermistir
(22). Spesifik ya da tek bir ajan hastaligin nedeni olarak saptanamamasina ragmen AS
ile inflamatuar barsak hastaligi arasindaki iligkide bakteriyel enteritte uzun siire
bakterilere maruz kalma immun yanit1 tetikleyebilmektedir. Bu sitolitik yanit da doku

hasari ve inflamasyona yol agacaktir (23-25).

Ankilozan spondilit patogenezinde inflamasyon ve yeni kemik olusumu iki 6nemli
patolojidir. AS’de inflamatuar yanit sinovyal zarlar, entezis bolgeleri, eklem ve
intervertebral disklere komsu kemik dokuda gelisir. Ayrica gastrointestinal kanal ve
gozde de inflamasyon olabilmektedir (26). Histopatolojik verilere gore entezal

fibrokartilajin immun yanitta ilk ve dnemli bir hedef oldugu kanitlanmistir (27).

Erken donemde dokulara T hiicre ve makrofajlarin infiltrasyonu ve sonrasinda TNF-a
ve diger sitokinlerin salinimi olur. Bu hiicre infiltrasyonu fibroblast proliferasyonuna ve
neovaskiilarizasyona yol agar ve inflamasyon bdlgesinde kemotaktik sitokinler
veadezyon molekiilleri artar. Sinovyal dokuda CD4+ baskin T hiicreleri, CD68+

makrofajlar, Blenfositler ve natural killer hiicreleri bulunur (26).
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Sakroiliit AS’nin erken donemlerinde goriiliir. Erken lezyon subkondral kemik iligi
O0demidir, bunu sinovit izler ve sonrasinda yeni kemik olusumu ve pannus
gelisebilmektedir. Yapisal hasara ugramis olan eklem kenarlarinin yerini fibrokartilaj
rejenerasyonu ve kemiklesme almaktadir. En sonunda ankiloz gelisebilmektedir (28).
Ligamentdz yapilarda ve entezis bolgelerindeki inflamasyonda kemik olusumu ile
tyilesir. Aym sekilde anulus fibrozus ve ¢evresindeki ligamanlarin kemiklesmesiyle de

sindesmofitler olusur (29).
2.1.4. Klinik Bulgular

Ankilozan Spondilit sistemik inflamatuar bir hastalik oldugu i¢in sistemik etkileri siktir.
AS’nin klinik bulgularini kas iskelet sistemine ait ve kas iskelet digt tutulum olarak 2

grupta inceleyebiliriz.
2.1.4.1. Kas—Iskelet Sistemi Tutulumu

Ankilozan spondilit genellikle sinsi baglar ve hastalar ¢ogu zaman sikayetlerinin

basladig1 yeri ve zamani tam olarak belirleyemezler (30).

Ankilozan Spondilitin en karakteristik ve en sik ortaya ¢ikan belirtisi inflamatuar bel
agrist (IBA) ve tutukluktur. Inflamatuar bel agrisi tanis1 koyabilmek igin bugiine kadar

birkag IBA kriterleri diizenlenmistir (30-32).

Tablo 2. Inflamatuar bel agris1 kriterleri.

Calin IBA kriterleri Berlin IBA kriterleri ASAS IBA kriterleri

1. 30 dakikadan fazla sabah o

1) Baglama yas1<40 1) Sinsi baglangic
tutuklugu
2. Bel agrisinin egzersile

2) 3 aydan fazla siiren bel 2) Gece agrisi (kalkmakla agrida
diizelmesi, istirahatle o

agrist ) iyilesme)
diizelmemesi

o 3. Gece uyandiran agr1 (gecenin
3) Sinsi baglangig 3) Baglama yas1 <40
2. Yarisinda)

4) Sabah tutuklugu 4. Yer degistiren kalca agrisi 3) Egzersizle diizelme
5) Egzersizle iyilesme 4) Istirahatle diizelmeme
(5 kriterden 4’ mevcutsa) (4 kriterden 2’si mevcutsa) (5 kriterden 4’1 mevcutsa)




Aksiyel iskelet dist eklem tutulumu siklikla omuz ve kalcalardadir. Bu tutulum eklemde
hasarla sonuglanabilir ve kal¢a tutulumu prognoz ag¢isindan 6nemlidir (33). Omuz ve
kalca gibi kok eklemleri disindaki periferik eklem tutulumu daha az goriiliir ve
genellikle alt ekstremitede asimetrik oligoartrit seklindedir (34). Sternoklavikuler ve
kostosternal eklem tutulumuna bagli gogiis agrisi olabilir. Ilerleyen donemde eklemde

ankiloz gelisebilir ve gogiis ekspansiyonunu azaltabilir (35).

Entezit ligaman ve tendonlarin kemige tutunduklari yerin inflamasyonudur. Tutulan
yerler asil tendonu, plantar fasya, patellar tendon, iliak krest ve gogiis on duvari olarak

siralanabilir. Entesopatik lezyonlar 6zellikle sabahlari agrilidir (36).

Osteoporoz AS’in 6nemli bir komplikasyonudur. Patolojisi ve baslangi¢ zamani
hakkinda tam bir fikir birligine varilamamistir. AS’de kemik mineral kaybinin
immobilizasyon, sitokinler, genetik faktdrler ve kullanilan ilaglar gibi bir¢ok nedene

bagli oldugu kabul edilmektedir (37).
2.1.4.2. Kas-Iskelet Sistemi Dis1 Tutulumlar
2.1.4.2.1. Goz Tutulumu

Akut anterior iiveit en sik goriilen ekstraartikiiler bulgudur. Hastalarda fotofobi,
kizariklik ve agr sikayeti olur. AS olan HLA-B27 pozitif hastalarda {iveit daha sik
goriiliir, hatta baz1 hastalarda iiveit hastaligin ilk bulgusu olabilmektedir. Uveitin siddeti
ile artikiiler hastalik siddeti arasinda korelasyon yoktur (10). Erken tani konulup tedavi
edilirse 4-8 haftada sekelsiz iyilesir ve prognozu iyidir. Gecikme durumunda sinesiler

ve glokom gibi komplikasyonlar gelisebilir (38).
2.1.4.2.2. Kardiyak Tutulum

Ankilozan spondilite baglh kardiyak komplikasyonlar genellikle uzun yillar sonra
meydana gelir. Tutulumun en sik bulgulart; kalp kapak hastaliklar1 (Aort yetmezligi),
iletim defektleri, kardiyomegali ve perikardittir (39, 40).



2.1.4.2.3. Pulmoner Tutulum:

Prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte nadirdir. En yaygin bulgu bilateral apikal
fibrozistir. Hastalar genellikle asemptomatiktir, ilerleyen donemde kavitasyon meydana
gelebilir ve mantar ve bakteriler tarafindan kolonize olurlarsa semptomatik hale gelirler.
Kostovertebral ve kostosternal tutuluma bagli gogilis ekspansiyonu kisitlanabilir ve

restriktif tipte havalanma bozuklugu gelisebilir (41).
2.1.4.2.4. Renal Tutulum:

Ankilozan spondilitli hastalarda bobrek tutulumu nadirdir. En yaygin renal bulgu
sekonder amiloidozdur (42). Ayrica IgA nefropatisi ve analjezik nefropatisi de diger

onemli renal bulgulardir (43, 44)
2.1.4.2.5. Norolojik Tutulum:

Norolojik bulgular vertebra kiriklarmma bagli spinal kord veya sinirlere basit sonucu
meydana gelebilir. Bu oran %15 civarindadir. Atlantoaksiyel subluksasyon ve uzun
stireli hastaliga sahip olanlarda muhtemelen araknoidite bagli cauda equina sendromu
gortilebilir (45).

2.1.4.2.6. Gastrointestinal Tutulum:

Ankilozan spondilitli hastalarin %5-10’unda inflamatuar barsak hastaligi (IBH)
goriilebilirken %350-60’1nda subklinik intestinal inflamasyon vardir. Inflamasyon
genellikle ileum ve kolonu etkiler. Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugu semptomatik hale

gelmezler, az bir kismi ilerleyerek IBH 6zellikle de Crohn hastalig: gelistirirler (46).
2.1.5. Fizik Muayene Bulgulari

Hastalara ayrmtili bir fizik muayene yapilmalidir. Muayenede sakroiliak eklem (SIE),
spinal mobilite Ol¢iimleri, entez bolgeleri, periferik eklem muayenesi ve postiir

degerlendirilmelidir.

Sakroiliak eklem muayenesinde, hasta sirt {istli yatar pozisyonda iken spina iliaka
anterior superiorlar lizerine asagiya ve yanlara dogru basing uygulanir ve eklemdeki
hassasiyet degerlendirilir. Hasta yliz istii yatarken sakrum iizerine basing
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uygulandiginda da agri duyulabilir. Fleksiyon-Abduksiyon-Eksternal rotasyon-
Ekstansiyon (FABERE) testi hem SIE hem de kalga eklemini degerlendirir. Ganslen
testinde sirt iistii yatan hastanin test edilecek SIE tarafindaki bacag asagiya dogru
sarkitilir ve kalca ekstansiyona zorlanir, o taraf sakroiliak eklemde agr1 olmasi testi
pozitif yapar. Mennel testinde ise hasta test edilecek taraf {istte kalacak sekilde yan yatar

ve listteki kalca ekstansiyona zorlanir, o taraf sakroiliak eklemde agr1 olmasi testi pozitif

yapar.

Ankilozan Spondilitli hastalarda ASAS tarafindan spinal mobilite i¢in kullanishi olan
Ol¢timler Onerilmistir. Schober testi, hasta ayakta dik dururken spina iliaka posterior
superiorlar1 birlestiren ¢izgi ile bu ¢izginin 10cm tizeri isaretlenir ve hastadan dizlerini
biikkmeden One egilmesi istenir, aradaki mesafe olgiiliir. Gogiis ekspansiyonu, hasta
elleri basinin arkasinda olacak sekilde dururken 4. Interkostal araliktan derin ekspiryum
ve inspiryum arast mesafe olgiiliir. Occiput-duvar mesafesi, hasta diiz bir duvara sirtin1
yaslar ve ufuk ¢izgisine bakmasi istenir, occiput ile duvar aras1 mesafe o6l¢iiliir. Kifozu

ve servikal mobiliteyi gosteren bir 6l¢limdiir.

Entezit muayenesinde Mander Entezit indeksi (MEI) ve Maastricht AS Entezit Skoru
(MASES) kullanilir. Asil tendonu, plantar fasya, patellar tendon, krista iliakalar, spindz

cikintilar ve kostokondral bileskeler muayene edilmelidir.
Periferik eklemler de sislik ve agr1 agcisindan muayene edilmelidir.

Postiirde ise lomber lordoz azalir, kifoz artar,géglis 6n duvari diizlesir ve karin one
dogru cikar. Agirlik merkezini dengelemek icin diz ve kalgalar fleksiyonda olmaya

baglar.

Ankilozan Spondilitte agr1 ve tutuklugun degerlendirilmesinde Viziiel Analog Skala
(VAS) en etkili yontemdir. Hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) kullanilabilir. Yorgunluk, spinal agri,
periferik agr1 ve sislik, entezal agri ve sabah tutuklugundan olusan 6 adet VAS
icermektedir. Skor 4 {in iizerinde ise yiiksek hastalik aktivitesi oldugunu gosterir.
Fonksiyonel degerlendirme i¢in Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeks (BASFI),
metrolojik degerlendirme i¢in Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI)

kullanilabilir (47). Yasam kalitesi degerlendirmek i¢in Ankilozan Spondilit Yasam
8



Kalitesi Anketi (ASQoL) ve fonksiyonel diizeyi belirlemek igin ise Kisa Form 36 (SF-
36) kullanilan 6l¢eklerdir.

2.1.6. Laboratuar Bulgulari

Rutin kan testlerinde genellikle anlamli bir degisme yoktur. C reaktif protein (CRP) ve
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) yiiksek olabilir, fakat hastalik aktivitesiyle korele
degildir (48).

Hastalarin %15’inde normokrom normositer anemi olabilir ve hastalik aktivitesi ile
uyumlu olarak hafif-orta trombositoz goriilebilir. Serum alkalen fosfataz ve kreatin
kinaz seviyelerinde artis olabilir ve hastalik aktivitesi ve siiresiyle ilgili degildir. Akut

faz reaktanlariyla iligkili serum IgA seviyesinde yiikselme olabilir (49).

Erken SpA tanist icin HLA-B27 6nemli bir faktordiir. AS’li hastalarin %70-90’1inda
HLA-B27 pozitif bulunur (21).

2.1.7. Goriintilleme

Ankilozan spondilitin tan1 ve takibinde goriintiileme ¢cok dnemli bir yere sahiptir. AS’in
en tipik bulgusu; sakroiliak eklemde inflamasyon (sakroiliit) ve sindesmofit

olusumlaridir.

Standart  yaklasim  konvansiyonel  radyografidir, ancak erken  ddonem
lezyonlaridegerlendirebilmek agisindan MRG ve Ultrasonografinin (USG) de Gnemi
vardir (50).

2.1.7.1. Konvansiyonel Radyografi

Direkt grafilerde belirgin sakroiliitin gériinmesi zaman alabilir. En karakteristik 6zelligi
SIE’lerde erozyon ve ankilozdur. En erken bulgular SIE’in iliak yiiziinde ortaya ¢ikan
subkondral erozyon ve sklerozdur, yalanci bir genisleme olur, daha sonra SIE
acikliginda silinme ve bant tarzinda skleroz meydana gelir. Ilerleyen dénemde eklem
aralig1 ortadan kalkar ve ankiloz meydana gelir. AS’de sakroiliit genellikle bilateral ve
simetriktir (50).



Hastalarin hastalik siiresi uzadik¢ca omurga tutulumuna bagl radyografik degisiklikler
de saptanmaya baglar. Erken donemde vertebra korpus kdoselerinde diizensizlik ve
erozyon goriiliir ve koselerin parlamasina neden olur (Romanus Belirtisi). Baska bir
bulgu olan sindemofit spinal tutulumun karakteristik 6zelligidir. Anulus fibrozusun dis
kisminin kalsifikasyonu sonucu olusur ve diger vertebra korpusuna dogru dikey olarak
uzanir. Bunlarin vertebra korpuslarimi lateralden yaygin bigcimde tutmasi ‘bambu
kamis1® goriintimiinii ortaya c¢ikarir. Omurgada kemik erozyonu ve yeni kemik
olusumuna bagl ‘kare vertebra’ goriintiisii olusur (51). Ayrica disk araliginda daralma,
diizensiz dansite artisi, komsu omurlarda destriiktif lezyon bulgulari olan Anderson

lezyonu olarak adlandirilan steril spondilodiskit ilerleyen zamanla grafide goriilebilir

(9).
2.1.7.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Ankilozan spondilitte hastalik aktivasyon derecesini saptamak ve erken tani igin
kullanilabilir. Erken donem sakroiliiti ve aktif inflamasyonu saptamada oldukca duyarli
bir yontemdir (52). MRG de T1 agirlikli sekanslar kullanilarak yapisal degisiklikler, T2
agirlikli yag baskili sekanslar ve short-tau inversion recovery (STIR) kullanilarak kemik
iligi 6demi, sinovit, entezit, kapsiilit gibi aktif inflamatuar lezyonlar degerlendirilebilir
(9, 53).

Manyetik rezonans goriintiilemede sakroiliit, tek bir kesitte birden fazla lezyonun ya da
bir lezyonun en az iki kesitte bulunmasi olarak tanimlanmistir (54).Omurganin MRG’de

ise kemik iligi 6demi goriilebilmektedir (10).
2.1.7.3. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi ile erozyon gibi 6zellikle kronik degisiklikler saptanabilir. Ancak
kemik yap1 disinda bilgi vermemesi, radyasyon kullanimi ve erken donemde olusan

kemik iligi 6demini saptayamamasi kullanimini kisitlamustir (55).
2.1.7.4. Ultrasonografi

Ankilozan  Spondilitte  6zellikle periferik eklem tutulumu ve entezitin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (56).
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2.1.7.5. Sintigrafi

Hastaligi degerlendirmede ek bir yontemdir. Morfolojik degisikliklerin olmadigi

zamanda inflamasyonu saptayabilir ancak spesifitesi diisiiktiir (51).
2.1.8. Tedavi

Ankilozan Spondilitin tedavisindeki temel amag; agr1 ve tutuklugu gidermek, yapisal
hasar1 yavaglatmak ve miimkiinse 6nlemek ve yasam kalitesini iyilestirmektir. 2011

yilinda ASAS/EULAR AS tedavisi i¢in 2010 giincellenmis 6neri yayinlamistir (57).

Tablo 3. AS tedavisinde ASAS/EULAR 2010 giincellenmis 6nerileri

1. Genel tedavi

AS tedavisi hastaligin mevcut bulgularina (aksiyel, periferal, entezial, eklem dis1
semptom ve belirtiler), mevcut semptomlarin diizeyine, klinik bulgulara ve prognostik
belirleyicilere, hastalik aktivitesine/inflamasyona, agriya, fonksiyona, dizabiliteye,
engellilige, yapisal hasara, kalga tutulumuna, spinal deformitelere, genel klinik duruma
(yas, cinsiyet, komorbidite, es zamanl tedavi, hastanin istekleri ve beklentileri) gére
uyarlanmalidir.

2. Hastalik takibi

AS’li hastalarda hastaligin takibi ASAS c¢ekirdek setinde oldugu gibi tiim klinik
gosterime gore hasta Oykiisiinii (6rnegin anketler), klinik parametreleri, laboratuar
testlerini ve goriintiileme metodlarini kapsamalidir.

3.Farmakolojik olmayan tedavi

AS’li hastalarin farmakolojik olmayan tedavilerinin kose tasi, egitim ve diizenli
egzersizdir. Ev egzersizleri etkindir. Bireysel ya da grupla, su ya da zemin
egzersizleriyle birlikte yapilan fizik tedavievde yapilan egzersize gore daha etkindir.
Hasta topluluklar1 ve kisisel destek gruplar1 yararl olabilir.

4. Eklem dis1 tutulum ve komorbidite

Psoriazis, iiveit ve IBH gibi siklikla gézlenen eklem disi tutulumlar her biri kendi
alaninda uzman ileisbirligi i¢cinde tedavi edilmelidir. Romatolog, kardiovaskiiler hastalik

ve osteoporoz risk artisinin dafarkinda olmalidir.
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5. NSAIl

Koksibleri iceren NSAII’ler agris1 ve tutuklulugu olan AS’li hastalarda ilk secenek ilag
olarak tavsiyeedilir. NSAII ile devamli tedavi; siirekli aktif ve semptomatik hastaligi
olan hastalarda tercih edilmelidir. NSAII recete edildiginde kardiovaskiiler,
gastrointestinal ve renal risk g6z oniine alinmalidir.

6. Parasetamol ve opioidler, NSAil’lerin basarisiz oldugu, kontrendike oldugu ve/veya
zayif tolere edildigi hastalarda agr1 kontrolii i¢in bagvurulabilir.

7. Muskuloskeletal inflamasyona lokal olarak dogrudan kortikosteroid enjeksiyonlari
disiiniilebilir.  Aksiyel = hastalikta  sistemik  kortikosteroidlerin  kullanimi
kanitlanmamustir.

8. Aksiyel hastaligi tedavi etmede salazopyrin ve metotreksat dahil DMARD’larin
yararini gosteren kanit yoktur. Periferik artriti olan hastalarda salazopyrin diisiiniilebilir.
9. Anti-TNF tedavi

ASAS tavsiyelerine gore diger tedavilerin basarisiz oldugu ve siirekli yiiksek hastalik
aktivitesi olan hastalara verilmelidir. Aksiyel hastalig1 olan kisilerde anti-TNF tedavinin
oncesinde veya es zamanli DMARD’larin zorunlu kullanimi i¢in kanit yoktur.
Eklem/entezit ve aksiyel tutulumda degisik TNF inhibitorii ile farkli etkinlik sagladigini
destekleyen kanit yoktur, fakat IBH varliginda gastrointestinal etkinligi olan tercih
edilmelidir. Cevapsizlik olan hastalarda ikinci TNF inhibitoriine gecis yapmak yararlt
olabilir. AS’de TNF inhibitoriinden farkli bir biyolojik ajan kullanimini destekleyen
kanit yoktur.

10. Cerrahi

Eklem replasmani; refrakter agris1 ve dizabilitesi olan, ileri evre kalg¢a tutulumuna ait
radyografik kanit1 olan hastalarda geng¢ olsalar bile dikkate alinmalidir. Spinal diizeltme
osteotomisi siddetli sakatliga yol acan deformitesi olan hastalara diisiiniilebilir. Akut
vertebral fraktiirii olan AS’1i hastalar spinal cerraha konsulte edilebilir.

11. Hastalik seyrinde degisiklik

Eger hastalik seyrinde anlamli bir degisiklik olduysa; inflamasyondan farkli sebepler
(spinal fraktiir gibi)diisiiniilmeli ve goriintiilemeyi de igeren uygun degerlendirme

yapilmalidir.
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2.1.8.1. Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Farmakolojik olmayan tedavilerin en 6nemlileri hasta egitimi ve diizenli egzersizdir. Ev
egzersizleri etkindir ve bireysel ya da grupla, su ya da zemin egzersizleriyle birlikte

yapilan fizik tedavi evde yapilan egzersize gore daha etkin bulunmustur (57).

Hastalara omurgaya yonelik eklem hareket agikligi egzersizleri, sirt ve bel giiglendirme
ve goglis ekspansiyonunu koruyacak solunum egzersizleri gosterilmelidir. Bu

egzersizlerin yasam boyu yapilmasi gerektigi hastaya dgretilmelidir.

Yasam tarzi degisikliklerinden de sigaranin birakilmasimin faydali olabilecegine dair

caligmalar bulunmaktadir (58).
2.1.8.2. Farmakolojik Tedaviler
2.1.8.2.1. Non-Steroid Antiinflamatuar Ilaglar (NSAIl)

Non- Steroid Antiinflamatuar ilaglar AS’li hastalarda siklikla kullanilan birinci basamak
tedavidir. ASAS/EULAR onerilerinde ise Koxib iceren NSAII’lar agr1 ve tutuklugu olan
AS’li hastalarda ilk secenek ilag olarak tavsiye edilmistir (57). Farkli NSAil’larn
caligmalarinda digerlerine gore daha Ustiin bir ilag gdsterilememistir. Aralikli ve diizenli
NSAII tedavisinin karsilastirildigi calismada diizenli kullanimin 2 yilda radyolojik
progresyonu gerilettigi gosterilmistir (59). NSAII se¢imi ve kullamim sekli hastada
gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve renal yan etkiler olugsma riskine gore yapilmali ve

siirekli NSAII kullanimindan kag¢inilmalidir (60).

Diger analjeziklerden parasetamol ve opioidler, NSAIl’larm basarisiz, kontrendike

oldugu ve/veya zayif tolere edildigi durumlarda kullanilabilir.
2.1.8.2.2. Kortikosteroidler (KS)

Kortikosteroidler antiinflamatuar ve immunsupresif etkilerinden dolayr bircok
romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilirken AS’de oral ve intravenéz KS’in
etkisini gosteren fazla sayida ¢alisma yoktur (61). Tek eklemde kronik artriti olan ve
entesopatili hastalarda lokal KS enjeksiyonu &nerilmektedir. SIE’e KS enjeksiyonunun

etkili oldugunu gosteren ¢aligma mevcuttur (9, 62).
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2.1.8.2.3. Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal ilaclar (DMARD)

Siilfasalazin: Oral olarak alinir ve salisilik asit ve siilfapiridinden olusmaktadir (53).
AS tedavisinde en ¢ok c¢alisilan DMARD’dir. Yapilan bir derlemede yiiksek ESH ve
periferik artriti olan erken donem AS’li hastalarda siilfosalazinin faydali olabilecegi
gosterilmistir (63). ASAS/EULAR onerilerinde aksiyel tutulumlu AS tedavisinde yeri
olmadig1 ve periferik tutulumlu AS tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir. Dokiintii,

bulanti, ishal ve nadir olarak agraniilositoz gibi yan etkiler goriilebilir (64).

Methotreksat: Folik asit analogudur. Yapilan ¢alismalarda aksiyel tutuluma etkisinin
olmadigi, periferal eklem hastaliginda ise etkinligiyle ilgili yeterli kanit olmadigi

gosterilmistir (65).

Leflunomid: AS’in aksiyel bulgular {izerine etkili degildir ancak periferik tutulumda

fayda saglayabilir. Leflunomid ile yapilmis ¢ok fazla ¢alisma yoktur (66).

Talidomid: Noropati ve teratojenik etki nedeniyle kullanimi kisith olan ve TNF alfa

inhibisyonu yapmasi nedeniyle AS tedavisinde kullanilan bir ilagtir (67).

Bifosfanatlar: Bifosfanatlardan olan pamidronat antiinflamatuar ve osteoklastlar
tizerine inhibitdr etkisinden dolay1 romatizmal hastaliklarda kullanilmistir. Pamidronatin
osteoporozu Onlemenin yani sira AS hastalarinda klinik ve radyolojik 1yilesme

sagladigin1 gosteren ¢alisma mevcuttur (68).
2.1.8.3. Biyolojik Tedaviler

Ankilozan spondilitli hastalarda TNF alfanin serumda ve sakroiliak eklemde artmis
ekskresyonu gosterilmistir (6). TNF alfa AS’deki inflamasyon ve eklem hasarindan
sorumlu olan en 6nemli sitokinlerdendir. Bu sitokinin engellenmesiyle de inflamasyon
ve eklem hasarmin azaltilabilmesi Ongoriisiiyle antiTNFalfa tedaviler gelistirilmistir

(66).

Onceki ¢alismalar infliximab, etanercept ve adalimumabin iyi giivenlik profiliyle klinik
olarak esit derecede etkili oldugunu goéstermistir (69-71). Suanda AS’li hastalarin

tedavisinde infliximab, adalimumab, etanercept ve golimumab kullanilmaktadir.
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2010 yilinda ASAS onerileri; AS’li hastalarda anti TNF tedavi kullanimi igin
giincellenmistir (72).

Infliximab: Monoklonal kimerik formda bir antikordur. TNF alfaya yiiksek duyarlilik
ve Ozgiillikle baglanir. Intravenéz yoldan 3-5 mg/kg dozda 6-8 haftada bir
uygulanmaktadir (53). ASSERT c¢alisma grubu tarafindan infliximab ile tedavi edilen
hastalarda agrida, fonksiyonda, hastalik aktivitesinde ve MR ile belirlenmis spinal

inflamasyonda iyilesme gosterilmistir (69).

Adalimumab: insan monoklonal antikorudur. TNF alfaya yiiksek affinitede baglanarak
TNF alfanin reseptorleriyle etkilesmesini onler. 14 gilinde bir 40 mg subkutan olarak
uygulanmaktadir (53). 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada spinal fiizyon gelismis AS’li

hastalarda adalimumabin olumlu etkileri bildirilmistir (73).

Etanercept:TNF alfay1 ve lenfotoksin alfay1 baglayan dimerik solubl TNF reseptoriidiir
(53). Haftada 2 kez 25 mg ya da haftada 1 kez 50 mg subkutan olarak uygulanmaktadir.
Etanerceptin ileri-siddetli spinal spondiliti olan AS’li hastalarda BASDAI, BASFI,
BASMI ve CRP iizerinde iyilesme yaptigi gosterilmistir (74).

Golimumab: TNF alfa spesifik insan 1gG monoklonal antikorudur. Aylik 50 mg
subkutan olarak uygulanmaktadir. Yapilan bir ¢alismada aylik 50 mg golimumab ile
ASAS 20, ASAS 40 yanitlarinda, SF36, BASDAI ve BASFI’de anlamli iyilesme
bulunmustur (75).

Ankilozan Spondilitli hastalarda anti TNF tedaviye yanit hizlidir. Tedaviden yanit
alimamayan ya da yan etki nedeniyle kesilen hastalarda ikinci bir anti TNF tedavi etkili
bir strateji olabilir (76).

Kisa hastalik siiresi, gen¢ yas, daha iyi fonkiyonel durum, yiiksek inflamatuar
belirtecler, HLA-B27 pozitifligi ve yiiksek spinal MR skorlar1 anti TNFalfa tedaviye
yanit1 artiran faktorlerdir (76).

Anti TNF alfa tedavisi yan etkieri de olan bir tedavidir. En sik yan etki enjeksiyon yeri
reaksiyonudur. Ayrica infliximab alan hastalarda infiizyon reaksiyonuda goriilebilir. Her
iki yan etki de cok az hastada tedavinin kesilmesini gerektirir. Bakteriyel, mantar

enfeksiyonlart ve latent tuberkiiloz reaktivasyonu gibi yan etkiler goriilebilir (77).
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Lupus benzeri sendrom gibi otoimmun sendromlara yol agabilir. Nadir de olsa

demyelinizan hastalik bildirilmistir (78).

Anti TNF alfa tedavinin kontrendike oldugu durumlar ise; hamile ya da emziren kadin
hasta, aktif enfeksiyon, lupus, multiple skleroz, malignite ve kronik bacak iilseri, onceki
tuberkiiloz Oykiisii, ge¢mis bir yil i¢inde gecirilmis septik artrit veya protez
enfeksiyonu, devamli ve tekrarlayan akciger enfeksiyonu Oykiisii gibi yiiksek

enfeksiyon riski olan durumlardir (78).

Anti TNF tedavinin basarisiz oldugu durumlarda abatacept, rituximab, secukinumab ve
tocilizumab ile yapilan g¢alismalar mevcuttur ve sonuglara goére daha uzun siireli

calismalara ihtiya¢ vardir (76).
2.2. PROHEPSIDIN

Prohepsidin, peptid yapisinda demir metabolizmasinda ve inflamasyonda araci olarak
gorev alan kiigiik bir hormondur (2, 79). ilk 6nceleri ismi karacigerden sentezlenmesi ve
antimikrobiyal etkinligi nedeniyle LEAP-1 (liver-expressed antimicrobial peptide)
olarak belirlenmistir. Daha sonra Park ve ark. tarafindan hepsidin ismi kullanilmigtir
(80, 81).

19913.1 kromozomunda yer alan hepsidin geni (HAMP) 84 aminoasitlik 6ncii protein
olan pre-prohepsidini kodlar, pre-prohepsidin enzimatik ayrilma sonucu 60 aminoasitlik
prohepsidin peptidini olusturur. Oncii peptidlerinde ayrilmasi sonucu 25 aminoasitlik
matiir hepsidin-25 olusur. Prohepsidin 60 aminoasitlik formuyla kolaylikla serumda

saptanabilir (82). Karacigerde sentezlenir, plazmada bulunur ve idrarla atilir (83).
Viicutta 2 farkli fonksiyonu vardir.

Antimikrobiyal Etki: in vitro olarak gok yiiksek konsantrasyonlarda antibakteriyal ve
antifungal etki gostermektedir. Enfeksiyonlar sirasinda da idrar konsantrasyonunun 10
kat kadar arttig1 gosterilmistir (2). Hepsidin/ferroportin sistemi patojenlerin demiri
kullanmasin1 engelleyerek viicut savunmasina katkida bulunur. Ayrica yapilan bir
calismada hepsidinin mycobacterium tuberculosis iizerinde yapisal hasar olusturarak
cogalmasimi engelledigi gosterilmis ve demiri azaltarak antimikrobiyal etki gdstermesi

yaninda direkt antimikrobiyal etkiside kanitlanmistir (84).
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Demir Diizenleyici Etki: Diyetle alinan demir ile hepsidin sentezinin arttigi ve
transjenik farelerle yapilan ¢alismalarda demirin barsaktan emiliminin, plasentadan
tasinmasinin ve makrofajlardan salininminin negatif diizenleyicisi oldugu gosterilmistir
(85, 86). Prohepsidin geninin ortadan kaldirildigi farelerde de demir yiiklenmesi
gozlenmistir (87).

2.2.1. Prohepsidin Regiilasyonu

Prohepsidin sentezi, plazma demir diizeylerinin ve demir depolarmin artisi ile uyarilir
ve makrofajlardan ve duodenal enterositlerden plazmaya demir salinimi azalir. Boylece
asir1 demir emilimi ve dokularda demir birikimi 6nlenmektedir (88). Uzun dénemde
hepsidin tarafindan indiikklenen bu demirin azalmasi kronik hastalik anemisi ile

sonuglanir (89).

Kan kayb1 veya hipoksi gibi durumlarda demir, {iretimi artan eritrositlere yonelir ve bu
uyarilar hepsidinin demir emilimi ve makrofajlardan demir salinimi {izerine olan

inhibitor etkisini ortadan kaldirir (2).
2.2.2. Prohepsidin ve Inflamasyon

Inflamasyon ve enfeksiyondaprohepsidin sentezinin arttig1 ve bundan IL 6nin sorumlu

oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir.

Inflamasyon sirasinda IL 6 salnir ve reseptdrlerine baglamir. Bu etkilesim janus
kinazlarin (JAK) aktivasyonuna yol acar, bunlarda sinyal ileten ve transkripsiyon
aktivator proteinlerinin (STAT) fosforilasyonuna neden olur. Fosforile olan STAT,
hiicre ¢ekirdegine giderek hedef genin transkripsiyonuna neden olur. IL 6, hepsidin geni
olan HAMP transkripsiyonunu STAT 3 ile yapar (90).

IL 6 inflizyonu yapilan kisilerde idrarda hepsidin atiliminin 7,5 kat artti§1 ve turpentin
(terebentin yag1) enjeksiyonu ile inflamasyon olusturulan normal farelerde serum
demirinin azaldigi, IL 6 ve hepsidinden yoksun farelerde bu cevabin olmadigi

gosterilmistir (91, 92).

Kronik inflamatuar hastaliklarda inflamasyon ile prohepsidin ekskresyonunun demir

diizeylerinde azalma yaparak eritropoezi baskiladigt ve kronik hastalik anemisi
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patogenezinde Onemli rol oynadigi ortaya koyulmustur (93). Kronik inflamatuar
hastaliklarin anemisindeki hepsidinin roliinii gosteren diger bir destekleyicide adipoz
dokularda hepsidin mRNA diizeyinin CRP ve IL 6 ile iliskili bulunmasidir (94).

2.3. SITOKINLER
2.3.1. Tiimor Nekrozis Faktor o

Tiimor nekrozis faktér a (TNFao) esas olarak makrofaj ve monositler tarafindan yapilir.
TNFa hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi, apopitoz ve immun fonksiyon gibi hiicresel
ve biyolojik siiregleri diizenleyen multifonksiyonel bir sitokindir (95). TNFa; IL-1, GM-
CSF, enfeksiyon etkenleri, trombosit aktive edici faktor ya da interferonlarin uyarisiyla
salmir. immun sistemde esas hedefi T lenfositlerdir (96). TNFa ankilozan spondilitteki
inflamasyon ve eklem hasarindan sorumlu olan en onemli sitokinlerdendir. AS’li
hastalarin sakroiliak eklem immunohistokimyasal analizinde TNFa diizeyinin arttigi

gosterilmistir. Bu durum AS’de antiTNFa tedavisinin temelini olusturur (6, 66).
2.3.2. interlokin-6

Interlokin-6 cogunlukla mononiikleer fagositik hiicreler tarafindan salmir ve Th2
hiicreleri tarafindan aktive edilir (97). Esas fonksiyonu B hiicrelerinin biiylimesi ve
farklilasmasini saglamak, immunglobiilinlerin yapimini artirmaktir. IL-6 karacigerden
akut faz reaktan1 yapimini uyaran major sitokindir. Bir ¢caligmada klinik degiskenler ve
IL-6 arasinda korelasyon bulunmamasina ragmen AS’de IL-6 akut faz reaktanlarindan
daha hassas bulunmustur (98). AS’li hastalarin sakroiliak eklem biopsilerinde IL-6
seviyesi yiiksek olarak bulunmustur (6). Ayrica IL-6 AS’de hastalik aktivitesi ile de
iligkili bulunmustur (99).

2.3.3. interlokin-1

interlokin-1 basta makrofajlar olmak {iizere tiim cekirdekli hiicrelerden salgilanan bir
sitokindir (35). Bilinen iki molekiiler formu vardir; IL-1a ve IL-1p. Ikiside ayni reseptor
tizerine etki eder ve biyolojik aktiviteleri benzerdir (100). Dolasimdaki IL-1
aktivitesinin ¢ogunlugu IL-1B’ya aittir (35). Inflamasyon ve eklem destriiksiyonunda
merkezi bir pro-inflamatuar sitokindir. IL-1 polimorfizmi AS ile iligkilidir ve AS’de

periferik dokularda IL-1 seviyesinde artma bildirilmistir (101, 102).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali poliklinigine Subat 2012 ile Mayis 2013 tarihleri arasinda bagvuran,
1984 Modifiye New York tan1 kriterlerine gore ankilozan spondilit tanis1 konulan, 36’s1
SGK uygulama planina gore anti TNF tedavi almasi planlanan aktif grup ve 32’si
BASDAI skoru <4 olan inaktif grup olmak iizere toplam 68 hasta dahil edildi. Aktif
gruptaki hastalarin  20’sine infliximab, 16’smma adalimumab tedavisi baslandi.
Adalimumab grubundaki hastalara 40mg/14 giinde 1 kez sc seklinde, infliximab
grubundaki hastalara ise 5mg/kg dan 0., 2.,6. ve 6-8 haftada bir IV infiizyon seklinde

tedavileri uygulandi. Tiim hastalar 3 ay sonra tekrar degerlendirildi.

Calisma Oncesinde hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi, onam formu dolduruldu.
Caligsma; Helsinki bildirgesine gore yiiriitiildii, 2012-69 nolu etik kurul onay1 alindi,
Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri koordinasyon birimi tarafindan

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

Caligmaya 18 yasindan biiyiik, Modifiye New York tani kriterlerine gére AS tanisi alan
hastalar dahil edildi. Malignitesi, AS dis1 baska inflamatuar hastaligi, aktif enfeksiyonu,
endokrin hastalig, karaciger ve bobrek yetmezligi olan ve anti TNF tedavi aliyor olan

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalar yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, hastalikla ilgili yakinmalarin baslangig tarihi,
hastalik siiresi, kullandig1 ilaglar, periferik eklem tutulumlari ve ekstraartikiiler tutulum

yoniinden sorgulandi.
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Calismada kullanilan klinik degerlendirme metodlart:
1. Agrinin Degerlendirilmesi:

Hastalarda agr1 viziiel analog skala (VAS) ile degerlendirildi. Hastalardan hi¢ agri
hissetmedigi zamani 0, hayat1 boyunca hissettigi en siddetli agrinin oldugu zamani ise
10 olarak kabul etmeleri istenerek 10 cm’lik yatay ¢izgi iizerinde hissettikleri agrinin

siddetini isaretlemeleri istendi.
2. Sabah Tutuklugu:

Hastalara "gecen hafta sabah uyandiginizdan itibaren tutuklugunuz ne kadar siirdii?"

sorusu soruldu ve cevaplari dakika olarak kaydedildi.
3. Hastalik Aktivitesi:

Hastalarin klinik hastalik aktivitelerini degerlendirmek i¢in Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI) kullanildi (tablo 4). Bu indeks hastalik aktivitesi
ile ilgili 6 sorudan olusmaktadir ve bunlar yorgunluk, spinal agri, periferik eklem agrisi
ve sisligi, lokalize hassasiyet ve sabah tutuklugudur. Hastalarin gegen haftaki
durumlarin diisiinerek ¢izgi lizerinde uygun bir noktay: isaretlemeleri istendi. Baslangig

ve bitisinde " yok-cok siddetli " kelimeleri ile ifade edilmis olan; ilk 5 sorunun 10
cm’lik yatay ¢izgi lizerinde isaretlenmesi istendi. Son soru sabah tutuklugunun
degerlendirilmesidir, sabah tutuklugunun siiresi ile ilgili olan soru geyrek saatlere
ayrilmis bir ¢izgi lizerindeydi. Maksimum siire 2 saatti. Sabah tutukluguyla ilgili son 2
sorunun ortalamasi alind1 ve birlestirilmis bir skor elde edildi. Boylece her semptoma
esit agirlik verildi. Toplam skor 0-50 {izerinden olusturuldu ve ortalamasi alinarak total

BASDAI skoru elde edildi. BASDAI >4 ise hastalik aktivasyonu olarak kabul edildi.
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Tablo 4. Bath Ankilozan Spondilit Aktivite Indeksi (BASDAI) degerlendirmesi

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek i¢in her bir ¢izgi

tizerine liitfen bir isaret koyunuz.

1. Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?
0 10
yok ¢ok siddetli

2. Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt, bel veya kalg¢a agrilarinizin diizeyini genel olarak
nasil tanimlarsiniz?

0 10

yok ¢ok siddetli

3. Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri/sisligin diizeyini genel
olarak nasil tanimlarsimz?

0 10

yok ¢ok siddetli

4. Dokunmaya veya basiya hassas olan bolgelerinizde duydugunuz rahatsizligin diizeyini
genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10

yok ¢ok siddetli

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

0 10

yok ¢ok siddetli

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siriiyor?

0 10

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

Hastalarin tragus-duvar mesafesi, occiput-duvar mesafesi, ¢ene-sternum mesafesi,
g0giis ekspansiyonu, modifiye lomber schober, el-parmak zemin mesafesi,

intermalleolar mesafe ve lateral fleksiyon mesafesi dl¢iildii.
5. Kisa Form-36:

Hastalarin yasam kaliteleri kisa form-36 (SF 36) ile degerlendirildi. Bu olgek fiziksel
fonksiyon, mental saglik, rol kisitlanmalar1 (fiziksel ve emosyonel sorunlara bagl),
sosyal fonksiyon, agri ve saghigin genel olarak algilanmasi, vitalite (enerji) gibi sagligin
8 boyutunu 36 madde ile incelemektedir. Ondort yas ve tizerindeki bireylerin kendi
kendilerine ya da bir arastirmacinin yardimi ile cevaplayabilecekleri bireysel

degerlendirme 6l¢egidir. Kisa form-36 6rnegi ekte gosterilmektedir.
6. Laboratuvar Degerlendirme:

Laboratuvar c¢alismalart Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvar
biinyesinde biyokimya ve seroloji laboratuvarinda gerceklestirildi. Hastalardan bir giin
once saat 24:00°den sonra a¢ kalmalar istendi ve sabah saat 8:00-9:00 arasinda venoz
kan ornekleri alindi. Tam kan sayimi, biyokimya parametreleri, ESH, CRP ve anemi
parametreleri (ferritin, folik asit, vitamin B 12) calisildi. IL1a, IL1B, IL6, TNFa ve
prohepsidin i¢in alinan vendz kan 6rnekleri 4000 devirde 10 dakika siire ile santrifiij
edildi. Elde edilen serumlar 2 cc’lik epandorf tiiplere konuldu ve inceleme zamanina

kadar -80 <C’de Sanyo®-Japan buzdolabinda saklandi.

Tam kan sayimi Siemens Advia 2120i cihaziyla, kan biyokimyasal lglimler Abbott
Architect C8000 cihazinda spektrofotometrik yontemle, anemi parametreleri dlgtimleri
Advia Centaur XP cihazi ile immunoassay sistem ile, ESH Alifax cihaziyla, CRP

6l¢iimii ise Dade Behring®-Germany cihaziyla nefelometrik sistemle ¢alisildi.

Prohepsidin, Human Hepcidin Prohormone/Pro-Hepcidin (PRO-HEPC)ELISA Kit
(Hangzhou Eastbiopharm Co.,LTD.), IL1a, Human IL-1a ELISA Kit (Boster Biological
Technology Co.,Inc.), IL1a, Human IL-1a ELISA Kit (Boster Biological Technology
Co.,Inc.), IL1B, Human IL-1p ELISA Kit (Boster Biological Technology Co.,Inc.), IL6,
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Human IL-6 ELISA Kit (Boster Biological Technology Co.,Inc.), TNFa, Human TNFa
ELISA Kit (Boster Biological Technology Co.,Inc.) kullanilarak ¢aligildu.

Merkez laboratuvari referans degerlerine gore kadinlarda hemoglobin (Hb) degerleri
12g/dl, erkeklerde hemoglobin degerleri 14g/dl altinda olanlar anemisi olan hastalar
olarak kabul edildi. Anemisi olan hastalarin ferritin, folik asit, vitamin B 12 ve demir
degerleri yine merkez laboratuvar1 referans degerlerine gore degerlendirilerek hastalar

kronik hastalik anemisi, demir eksikligi anemisi ve diger anemi seklindegruplandirildi.
ISTATISTIKSELANALIZ

Veriler IBM SPSS Statistics 21 istatistik paket programinda degerlendirildi. Verilerin
dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Gruplar aras1 karsilagsmalarda normal
dagilan degiskenler icin bagimsiz 6rneklerde t testi, normal dagilmayan degiskenler i¢in
Mann-Whitney U testi kullanildi. Tekrarli dlglimlerin karsilastirilmasinda Wilcoxon t
testinden yararlanildi. Kategorik degiskenler arasi iliski Ki-kare testinin exact yontemi
ile sayisal degiskenler arast iliski Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildi.Normal dagilima uymayan verilerde gruplar arasindaki farkliligin
degerlendirilmesi i¢in Kruskal-Wallis analizi kullanildi.Farkli ¢ikmasi durumunda ¢oklu
karsilastirma i¢in Dunn testi kullanildi.p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 1984 Modifiye New York tani kriterlerine gore AS tanist konulan, 36’s1
aktivasyon doneminde olup anti TNF tedavi planlanmis aktif grup, 32’si de aktif
olmayan ve anti TNF tedavi uygulanmayacak inaktif grup olmak iizere toplam 68 hasta
dahil edildi. Aktif ve inaktif gruplarin temel 6zellikleri Tablo 5°te sunulmaktadir.
Calismaya alinan aktif gruptaki 36 hastanin; 24’1 erkek (%66,7), 12’si kadind1 (%33,3).
Inaktif gruptaki 32 hastanm ise 20’si erkek (%62,5), 12’si kadindi (%37,5). Gruplar
arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Aktif gruptaki 36 hastanin yas ortalamasi 36,72+9,31 yil, inaktif gruptaki 32 hastanin
yas ortalamasi 38,62+9,65 yil idi. Aktif ve inaktif grup arasinda yas ortalamalari
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Aktif grubun ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 24,8+3,7 kg/m? inaktif grubun
ortalama VKI 25,2+3,0 kg/m? bulundu. Aktif ve inaktif grubun VKI karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Aktif ve inaktif grubun

yas ve VKI &zellikleri tablo 5°de sunulmaktadir.

Tablo 5. Hastalarin Temel Ozellikleri

Inaktif Aktif
(n:32) (n:36)
X+SS X+SS P
YAS (yiD) 38,62£9,65  36,72+9,31 0,831
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 252430 24,8437 0,638
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Aktif ve inaktif grup ilag alimi agisindan degerlendirildiginde, inaktif gruptaki hastalar
yalnizca NSAII tedavisi aliyordu. Aktif gruptaki hastalarm ise 16’sina adalimumab,

20’sine infliximab tedavisi baslandi.

Inaktif gruptaki hastalar baslangi¢ ve 3 ay sonra prohepsidin, IL1a, IL1p, IL6, TNFa,
BASDAI, ESH, CRP, hemoglobin, demir, demir baglama kapasitesi ve ferritin degerleri
acisindan karsilastirilldiginda IL1o ve ILIB’da azalma, IL6 ve prohepsidinde artis
saptand1 ve istatistiksel olarak anlamliydi. TNFa, BASDAI, ESH, CRP ve ferritinde
azalma ve Hb, demir, demir baglama kapasitesinde artma tespit edildi ve istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 gozlendi. Inaktif gruptaki hastalarin baslangic ve 3 ay
sonraki prohepsidin,IL1a,IL1pB, IL6, TNFa, BASDAI, ESH, CRP, hemoglobin, demir,
demir baglama kapasitesi ve ferritin degerlerinin karsilastirilmast tablo 6’da

sunulmaktadir.

Tablo 6. Inaktif gruptaki baslangi¢ ve 3 ay sonrakiprohepsidin, IL1a, IL1B, IL6,
TNFa, BASDAI, ESH, CRP, hemoglobin, demir, demir baglama kapasitesi
ve ferritin degerlerinin karsilagtirilmasi

INAKTIF GRUP (n:32)

Baslangic 3 Ay Sonra

M (QL-Q3) M (QL-Q3) i
Prohepsidin 153,1 (139,9-229,6) 199,7 (163,1-280,7) 0,001
IL1o 51,0 (44,5-70,5) 39,2 (36,7-44,7) <0,001
IL1p 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
TNFa 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 Baglama 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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Inaktif grupta baslangic ve 3 ay sonra prohepsidin ile ESH,CRP, BASDAI, Hb, demir,
demir baglama kapasitesi, ferritin ve sitokinlerin arasindaki iliski degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p>0,05).

Inaktif grupta baslangicta BASDALI ile Hb, demir, demir baglama kapasitesi ve fiziksel
saglik Ozet skalasi korelasyonuna bakildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon mevcuttu (sirasiyla 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 bakildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (sirasiyla p<0,05, rho: 0,467,
p<0,05, rho: -0,443; p<0,05, rho: -0,413). IL6’nin ferritin ile istatistiksel olarak anlamli
korelasyonu mevcuttu (p<0,05, rho: -0,403). Fiziksel saglik 6zet skalasi ile BASDAI,
Hb, demir, demir baglama kapasitesi aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi (sirasiyla 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 saglik ile de CRP, demir ve demir baglama kapasitesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (sirasiyla p<0,05, rho: -0,423; p<0,05,
rho:0,356; p<0,05, rho: -0,406).

3 ay sonra inaktif grupta baslangictaki korelasyonlarin IL6 ile ferritin arasindaki iliski
hari¢ devam ettigi goriildii ve ferritin ile IL1p arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptand1 (p<0,05, rho: 0,433).

Aktif grupta baslangi¢ ve 3 ay sonra prohepsidin ile ESH, BASDAI, CRP, Hb, demir,
demir baglama kapasitesi, ferritin ve sitokinlerin iligkisine bakildiginda aralarinda
anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

IL1P ile BASDALI arasinda negatif yonde bir korelasyon bulundu ve istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p<0,05, rho: -0,337).

Aktif grupta baslangicta ESH ve CRP iliskisine bakildiginda pozitif korelasyon saptandi
ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05, rho:0,494). Aktif grupta baslangicta ESH ile
Hb ve demir iliskisi degerlendirildiginde aralarinda negatif yonde iliski mevcuttu ve
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (sirasiyla p<0,001, rho: -0,739; p<0,001, rho: -
0,625).

3 ay sonra tekrar aktif grupta ESH ile CRP iliskisi ve ESH ile Hb ve demir iligkisine
bakildiginda mevcut korelasyonlarin devam ettigi goriildii (sirasiyla p<0,001, rho:
0,591; p<0,05, rho: -0,536, p<0,05, rho: -0,512).

Aktif grupta 3 ay sonra TNFa ile BASDALI arasinda negatif yonde bir korelasyon vardi

ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05, rho: -0,407). IL1p ile ESH, CRP, demir,
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ferritin korelasyonuna bakildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
mevcuttu (sirastyla 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 baslangi¢ ve 3 ay sonraki prohepsidin, BASDAI, CRP, ESH, Hb, demir,
demir baglama kapasitesi,ferritin,IL1o, ILIB, IL6, TNFo’'nin karsilastiriimasinda
BASDAI, ESH, CRP,ferritin, IL1B’ da azalma oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulundu. Bunun aksine prohepsidin, demir, Hb’de artma gézlendi ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu. TNFa, IL6, ILla ve demir baglama kapasitesinde ise
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi. Aktif grupta baslangic ve 3 ay sonraki
BASDAI, ESH, CRP,prohepsidin, hemoglobin, demir, demir baglama kapasitesi,
ferritin, IL1a, IL1B, IL6 ve TNFa degerlerinin karsilagtirilmasi tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7. Aktif grupta baslangi¢ ve 3 ay sonraki BASDAI, ESH, CRP, prohepsidin,
hemoglobin, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, IL1a, IL1B, IL6 ve
TNFa degerlerinin karsilastirilmast

Aktif Grup (n:36)

Baslangic 3 Ay Sonra

M (Q1-Q3) M (Q1-Q3) P
Prohepsidin 175,1 (153,7-202,9) 208,9 (180,3-258,5) <0,001
ILla 45,5 (41,0-53,1) 43,1 (40,0-54,1) 0,549
IL1p 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
TNFe 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 Baglama Kapasitesi 2875 (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 baslangic ve 3 ay sonra mental ve fiziksel saglik Ozet skalalar
karsilastirildiginda her 2 degerde de artis saptandi ve istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi (sirastyla p<0,05 ve p<0,001).

Baslangigta inaktif grup ile aktif grubunprohepsidin, ESH, CRP, BASDAI, IL1a, IL1p,
IL6, TNFa, Hb, demir, demir baglama kapasitesi ve ferritin degerleri karsilastirildiginda
prohepsidin ve IL1B aktif grupta goreceli olarak yiiksek bulundu ancak istatistiksel
olarak fark yoktu. BASDAI, ESH, CRP ve IL6’nin aktif grupta arttig1 ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu gézlendi. Hb ve demir degerlerinin ise aktif grupta diisiik oldugu
ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. TNFa, IL1a,demir baglama kapasitesi ve

ferritin degerlerinde ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(tablo 8).

Tablo 8.Baslangicta aktif grup ile inaktif grubun prohepsidin, ESH, CRP, BASDAI,
IL1a, IL1B, IL6, TNFa, hemoglobin, demir, demir baglama kapasitesi ve
ferritin degerlerinin karsilastirilmasi

Inaktif Aktif
(n:32) (n:36)
M (Q1-Q3) 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
IL1a 51,0 (44,5-70,5) 45,5 (41,1-53,1) 0,061
IL1p 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
TNFo 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 Baglama 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
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SF36 ozet skalalari, aktif grup ile inaktif grupta baslangigta ve 3 ay sonra mukayese
edildiginde skorlar aktif grupta inaktif gruba gére daha diisiik bulundu ve istatistiksel
olarak anlamliydi. Tablo 9’da aktif grup ile inaktif grupun baslangi¢ ve 3 ay sonraki
fiziksel saglik 6zet skalalart (PCS) ve mental saglik 6zet skalalari (MCS) arasindaki

iliski sunulmaktadir.

Tablo 9. Aktif grup ile inaktif grup baslangi¢c ve 3 ay sonra fiziksel ve mental saglik
Ozet skalalar1 arasindaki iliski

Inaktif Aktif
(n:32) (n:36)
p
M (Q1-Q3) M (Q1-Q3)
PCS 47,6 (39,7-52,6) 28,9 (26,2-32,4) <0,001
BASLANGIC
MCS 47,9 (45,8-51,4) 35,5 (30,8-43,0) <0,001
PCS 49,9 (42,5-54,0) 44,5 (33,7-50,8) 0,011
3 AY SONRA
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

Calismaya alinan 36’s1 aktif ve 32’si inaktif olan toplam 68 hastanin baslangicta 32
(%47,1)’sinin anemisi varken, 36 (%52,9)’sinin anemisi yoktu.

Anemisi olan ve anemisi olmayan hasta gruplarinin prohepsidin, BASDAI, ESH, CRP,
demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, IL1a, IL1p3, IL6, ve TNFa degerleri Tablo

10’da sunulmaktadir.
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Tablo 10. Anemisi olan ve anemisi olmayan hasta gruplarinin prohepsidin, BASDAI,
ESH, CRP, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, IL1a, IL1B, IL6, ve

TNFa degerlerinin karsilastirilmasi.

Anemisi Olan Grup Anemisi Olmayan Grup
(n:32) (n:36) p
M (Q1-Q3) M (Q1-Q3)
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
IL1a 47,1 (43,0-61,2) 48,1 (43,7-65,1) 0,580
IL1B 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
TNFa 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 diizeyleri anemisi olan hastalarda olmayanlara gore goreceli olarak daha
yiiksekti ancak yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. inflamasyon
gostergelerinden olan BASDAI, ESH ve CRP degerleri anemisi olan grupta anemisi
olmayan gruba gore daha yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi.
Sitokinlerden ise IL1p anemisi olan grupta istatistiksel olarak yiiksekti ancak TNFa,

IL1a ve IL6 degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark: yoktu.

Calismaya alinan anemisi olan toplam 32 hastanin 16’sinda demir eksikligi anemisi,

9’unda kronik hastalik anemisi ve 7’sinde de diger bir anemi saptandi.

Anemisi olan grupta anemi tipleri arasinda prohepsidin, hemoglobin, demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin ve sitokin degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 11°de

sunulmaktadir.
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Tablol1l. Anemisi olan grupta, anemi tiplerinin karsilastirilmasi.

Anemisi Olan Grup (n:32)

DEA KHA Diger Anemi
(n:16) (n:9) (n:7)
M (Q1-Q3) M (Q1-Q3) 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 baglama 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)
IL1a 49,4 (43,5-67,4) 48,6 (43,1-61,5) 44,5 (40,3-45 5)
IL1p 77,1 (72,3-84,5) 68,3 (62,7-82,4) 98,6 (66,2-114,8)
IL6 2950 (253,7-316,0) | 271,2(227,5-321,9) | 2537 (238,7-322,5)
TNFa 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 eksikligi

anemisi; KHA, kronik hastalik anemisi

Prohepsidin degerleri kronik hastalik anemisi bulunan hastalarda demir eksikligi
anemisi bulunan hastalara gore goreceli olarak daha ytiksekti ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi. Sitokin seviyeleride bu 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gostermiyordu. Hemoglobin diizeyleri, demir eksikligi anemisi olan hastalarda diger
anemisi olan hastalara gore daha diisiik bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi.
Demir diizeyleri ise demir eksikligi anemisi ve kronik hastalik anemisi olan hastalarda
diger anemisi olan hastalara gore daha diisiiktii ve istatistiksel olarak anlamliydi. Demir
baglama kapasitesi, demir eksikligi anemisi olan hastalarda kronik hastalik anemisi olan
ve diger anemisi bulunan hastalara gore istatistiksel olarak daha yiiksekti. Ferritin
diizeyleri ise kronik hastalik anemisi bulunan hastalarda demir eksikligi anemisi

bulunan hastalara gore yliksekti ve istatistiksel olarak anlamliydi.
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5. TARTISMA

Ankilozan spondilit, HLA-B27 geni ile iligkili kronik inflamatuar bir hastaliktir (7).
AS’li hastalarda aksiyel tutulum disinda, periferal eklem tutulumu ve entezit, iiveit,
gastrointestinal sistem inflamasyonu gibi extraspinal bulgularda olabilir ve bunlar

AS’nin hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde zorluk yaratir.

Aktif hastaligi bulunan AS’li hastalarin % 50-70’inde yiiksek ESH ve CRP degerleri
vardir, bu nedenle bu akut faz reaktanlarinin seviyelerinin dl¢liimii hastalik aktivitesinin

belirlenmesinde sinirli degere sahiptir (103).

Yildirim ve ark. (104) tarafindan 20 AS’li hasta ile yapilan ¢aligmada ESH ve CRP
degerleri kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksek bulunmus ve BASDAI ile CRP

arasinda anlamli korelasyon saptanmis.

Bizim ¢alismamizda inaktif grupta ESH ile CRP arasinda pozitif korelasyon, aktif
grupta da yine ayni sekilde hem baslangic hem de tedavi sonrasinda ESH ile CRP
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir ancak BASDALI ile
ESH ve CRP arasinda korelasyon saptanmamistir bu da ESH ve CRP yiiksekliginin her
zaman yiliksek hastalik aktivitesini yansitmadigini desteklemektedir. AS’nin hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesi, akut faz reaktanlar1 ile klinik degiskenler ve

gorlintiilleme arasinda kapsamli bir iliski olmamasi nedeniyle olduk¢a zordur.

Ankilozan spondilit patogenezi heniiz tam olarak aciklanamamistir. Anti TNF a
tedaviler hakkindaki calismalarda sitokinler daha iyi anlasilmigtir ancak hala AS’de

serum sitokin seviyeleri hakkinda celiskili sonuglar vardir. TNFa patogenezde 6nemli
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bir sitokindir. Lokal TNFa iiretimi inflame sakroiliak eklem immiinohistokimyasal

incelemelerde gosterilmistir (6, 66).

Bal ve ark.’min (97) 70 AS hastasiyla yaptigi c¢alismada TNFo seviyelerini AS
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli yiikksek bulmuslar. TNFa seviyelerini ESH ile
korele bulmuglar ancak TNFo ile CRP ve BASDAI arasinda korelasyon tespit

edememisler.

Chao ve ark. (105) aktif hastaligi olan hastalarin TNFa degerini, inaktif hastalig1 olan
ve saglikli kontrol grubundan daha yiiksek bulmuslar ve BASDALI ile TNFa seviyeleri

arasinda anlamli korelasyon tespit etmislerdir.

Vazquez-Del-Mercado ve ark. (106) yaptiklart ¢alismada AS’li hastalar ile kontrol

grubu arasinda TNFa seviyeleri acisindan anlamli farkin olmadigini bulmuslardir.

Bizim ¢alismamizda ise aktif ve inaktif grup arasinda TNFa seviyeleri agisindan anlamli
fark saptanmadi. TNFa’nin aktivite gostergeleri ile herhangi bir farklilik gostermemesi
sitokin &lgiimlerinin zorlugundan, ELISA &lgiimlerindeki farkliliklardan ve kisa yari

Omiirlerinden kaynaklanabilir.

Gratacos ve ark. (5) IL1P seviyeleri ile hastalik aktivite parametreleri arasindaki iligkiyi

arastirmig ancak anlaml iligki gosterilememistir.

Benzer sekilde Toussirot ve ark. (107) ile Sonel ve ark.’nin (108) yaptiklari ¢alismada
SpA ve kontrol grubu arasinda IL1P agisindan anlamh fark tespit edememislerdir.
Ayrica Sonel ve ark. SpA grubunu aktif ve inaktif olmak fiizere alt gruplara
ayirdiklarinda da ILIB agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamis. Diger ¢alismalarin aksine Vazquez ve ark. (106) AS’li hastalarda saglikli
gruba gore daha yiiksek IL1B seviyeleri bulmuslar ancak IL1P ile BASDAI ve BASMI

arasinda herhangi bir korelasyon bulamamaislardir.

Bizim ¢alismamizda aktif grupta IL1P seviyeleri inaktif gruba gore goreceli olarak daha
yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu farkin nedeni hasta sayisinin az

olmasi olabilir.
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Ankilozan spondilit immiinopatogenezinde 6nemli bir rolii oldugu diisliniilen diger

sitokin ise IL6’dir.

Bal ve ark. (97) AS’li hastalarda IL6 ile ESH ve CRP arasinda korelasyon
bulmuslardir.Gratacos ve ark. (5) bu ¢alismay1 destekler nitelikte IL6 seviyelerini AS’li
hastalarda, inflamatuar olmayan bel agrisi olan hastalardan yiiksek bulmuslar ve IL6 ile

ESH, CRP arasinda korelasyon bulmusglardir.

Claudepierre ve ark. (109)SpA’l1 hastalarda IL6 seviyelerine bakmislar ve IL6 ile ESH

arasinda korelasyon bulmuslardir.

Titiinct ve ark. (98) ise AS’li hastalarin biiyilik bir boliimiinde IL6 seviyelerini yiiksek
bulurken, IL6 ile ESH ve CRP arasinda bir iligki saptayamamislardir.

Bizim calismamizda ise IL6 seviyeleri aktif grupta inaktif gruba gore daha ytiksekti bu
da IL6’nin AS’li hastalarda hastalik aktivite parametresi oldugunu desteklemektedir

ancak her 2 grupta da IL6 ile ESH ve CRP arasinda korelasyon bulunamadi.

Ankilozan spondilitli hastalarda TNFa gen polimorfizmi ve inflame sakroiliak eklem
biopsilerinde lokal TNFa iiretiminin gosterilmesi ile tedavide TNFa inhibitorleri

kullanilmaya baslanmistir.

Bir Alman grup 12., 54., 102., 156. Hafta ve 5. yilda infliximab ile yaptiklari kohortta
ilaca kars1 iyi klinik cevabin devam ettigini gostermislerdir (110-114). Ayrica Stone ve
ark. (115) benzer sekilde AS’li hastalarda infliximab tedavisi sonrasi klinik yanitla
sitokinlerin iliskilerini degerlendirdikleri calismada hastalarin bazal CRP ve TNFa
seviyelerinin Ol¢limiinlin ilaca cevapta onemli oldugunu ve ilaca cevap verenlerde
vermeyenlere gore daha yiiksek CRP seviyeleri bulurken, CRP ile TNFa, IL1, IL10

arasinda korelasyon bulunamamustir.

Bizim calismamizda aktif grupta anti TNF tedavi sonrasinda IL1p’da istatistiksel olarak

anlaml1 azalma saptandi ve IL1p ile ESH ve CRP arasinda anlamli korelasyon bulundu.

Visvanathan ve ark. (116) AS’li hastalarda infliximab tedavi sonrasinda IL6, CRP,
VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii), BASDAI ve MRG’da spinal
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inflamasyonu degerlendirdikleri calismada IL6, CRP ve VEGF degerlerinde azalma ve
BASDAI ile korelasyon oldugunu géstermislerdir.

Haibel ve ark.’nin  (117) AS’li hastalarda adalimumabin spinal semptomlari iizerine
yapilan ¢alismada BASDAI, BASFI, BASMI ve CRP diizeylerinde anlamli iyilesme

gosterilmistir.

Pedersen ve ark. (118) TNFa inhibitorleri ile tedavi edilen aksiyel SpA’li hastalarda
hastalik aktivitesi ve tedavi yanitinin izlenmesinde CRP ve IL6’nin 6nemli degere sahip

olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Bizim ¢alismamiz ise, anti TNF tedavi sonrasinda BASDAI, ESH ve CRP degerlerinde

diger ¢alismalar1 destekler nitelikte anlamli iyilesme saptandi.

Zou ve ark. (119) infliximab tedavi grubunda 6 haftada T hiicrelerinden TNFa ve IFNy
sekresyonun down regiile oldugunu ve 12 haftaya kadar da bu sekilde devam ettigini

gostermislerdir.

Bizim ¢aligmamizda ise, tedavi sonrasi hastalarin TNFa ile BASDAI seviyeleri arasinda
anlamli korelasyon saptandi ancak anti TNF tedavi sonrasi dncesiyle karsilastirildiginda
TNFa seviyeleri agisindan anlamli fark yoktu. Bu farkin nedeni ise hasta sayisinin az ve

takip stiresinin kisa olmas1 olabilir.

Prohepsidin, peptid yapisinda demir metabolizmasinda ve inflamasyonda araci olarak
gorev alan kii¢iikk bir hormondur (2). Viicut savunmasi, inflamasyon ve demir
metabolizmas1 arasinda Onemli bir bag olusturur. Enfeksiyon ve inflamasyonla
prohepsidin sentezinin belirgin olarak arttigi ve IL6’nin bu artistan sorumlu olan uyarici

oldugu daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir (91, 92).

Plazma demir diizeylerinin ve dokulardaki demir depolarinin artis ile sentezi uyarilan
prohepsidin, makrofajlardan ve duodenal enterositlerden plazmaya demir salinimin

azaltmaktadir (88).

Proinflamatuar stimulus kronik hastalik anemisini direkt olarak eritropoez inhibisyonu
yaparak ve inhibisyonun indiikledigi prohepsidin seviyelerindeki artisa bagl indirekt

olarak hem sentezi i¢in kullanilan demiri azaltarak katkida bulunur.
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Tersine demir eksikligi anemisinde, mutlak demir eksikligi vardir. Prohepsidin

supresedir bu da barsaklardan demir emilimini indiikler (120).

Plazma veya idrarda hepsidin diizeylerinin 6l¢iimiiniin, inflamasyon anemisi ile demir
eksikligi anemisinin ayirici tanisina katki saglamasina ragmen, bunun heniiz yaygin

olarak kullanilan bir yontem olmadig: bildirilmistir (121).

Romatizmal hastaliklarda, prohepsidinin arastirildig1 az sayida ¢alisma olmakla birlikte
AS’de yapilmis calismaya rastlanilmamistir. Calismamiz bu konuda yapilmis ilk

calismadir.

Yapilan bir ¢aligmada aktif donemdeki RA’l1 hastalarda, inaktif donemdeki hastalara
gore hepsidin diizeylerinin yiiksek oldugunu ve hastalik aktivitesi ile pozitif korelasyon
gosterdigi belirtilmistir. Ayrica kronik hastalik anemisi bulunan RA’l1 hastalarda
hepsidin diizeyi demir eksikligi anemisi bulunan RA’l1 hastalardan ve saglikli kontrol

grubundan daha yiiksek bulunmus (4).

Swellam ve ark.’da (122) bu ¢alismayla benzer sonuglar bulmus ve hepsidinin RA’da
hastalik aktivitesini yansittigin1 6ne siirmiislerdir. RA’da serum hepsidin diizeyleri ile
ilgili olarak yapilan baska bir ¢alismada serum hepsidin diizeyleri RA’da undiferansiye
artritten daha yiiksek bulunmus ve hepsidin, DAS28 degeri ile pozitif korele imis. Diger
caligmalarin aksine, anemik ve anemik olmayan grup arasinda hepsidin seviyeleri farkli

degilmis ve hepsidin ile hemoglobin arasinda korelasyon saptanmamus (123).

Van Santen ve ark. (120) kronik hastalik anemisi bulunan RA’l1 hastalarda hepsidini
anemik olmayan hastalardan farkli bulmamislar ve kronik hastalik aktivitesi olan RA’1
hastalarda hepsidin diizeyinin akut inflamasyondaki kadar yilikselmedigini ileri

stirmiislerdir.

Koca ve ark. ise (124) prohepsidin seviyelerini RA grubunda, SLE ve kontrol
grubundan daha yiiksek bulmuslardir. Ayrica prohepsidin seviyeleri diger calismalarin
aksine KHA bulunan RA’l1 hastalarda, DEA bulunan RA’l1 hastalara gore daha diisiik
saptanmis. Bu sonucu ise prohepsidin sentezini baskilayan TNFo’nin KHA bulunan

RA’l1 hastalarda daha yiiksek bulunmasina baglamislar.
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Yine Koca ve ark. (125) tarafindan Behget hastaligi, RA ve saglikli kontrol grubunda
serum prohepsidin seviyelerinin arastirildigi c¢alismada, prohepsidin seviyeleri RA
grubunda Behget hastaligi ve saglikli kontrol grubundan daha yiiksek bulunmus ve
prohepsidin ile akut faz reaktanlari, sitokinler ve demir parametreleri arasinda
korelasyon bulunmadigi i¢in de prohepsidinin klinik ve ¢alisma amaglhi kullanigh bir

biyomarkir olmadigini belirtmislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise, aktif grup ile inaktif grupta baslangi¢ ve 3 ay sonra prohepsidin
ile ESH, CRP ve BASDAI arasinda korelasyon bulunmadi. Aktif grup ile inaktif grup
arasindaki iliskiye bakildiginda ise IL6 aktif grupta istatistiksel olarak daha yiiksek
bulundu. Prohepsidin seviyeleri ise aktif grupta yiiksekti ancak istatistiksel olarak fark
yoktu. Bu inflamasyona yanit olarak IL6 tarafindan indiiklenen prohepsidin seviyesinin
aktif grupta yiiksek olmasinmi agiklar fakat anlamli olmamasi aktif grupta daha fazla
anemik hasta bulunmasi, bunlardan da DEA bulunan hasta sayisinin ¢ok olmasi
nedeniyle prohepsidin seviyesinde hafif azalma yapmasina bagli olabilir. Bu sonuglar
demir eksikligi anemisine bagli prohepsidin diizeyinde azalmaya ragmen,
inflamasyonun prohepsidin diizeylerini yiikseltici etkisinin daha baskin oldugunu
gostermektedir. Yani aktif gruptaki hastalarda demir eksikligi anemisi olmasaydi

prohepsidin seviyelerinin daha yiiksek bulunmasi olasidir.

Calisgmamizda ayrica aktif grupta hemoglobin ve demir diizeyleri inaktif gruba gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu ancak prohepsidin ile aralarindakorelasyon
saptanmadi. Daha Onceki iki ¢aligmayi destekler nitelikte anemisi olan ve anemisi
olmayan grupta prohepsidin seviyeleri farkli degildi. ESH, CRP ve BASDAI anemisi

olan grupta anlamli olarak yiiksek bulundu.

Diger caligmalarla benzer sekilde ¢alismamizda, demir diizeyleri KHA ve DEA olan
hastalarda diger anemisi olan hastalara gére daha diisiik bulundu. Demir baglama
kapasitesi DEA olan hastalarda daha yiiksekti ve ferritin KHA bulunan hastalarda
digerlerine gore daha yiiksek bulundu. Prohepsidin diizeyleri ise KHA bulunan
hastalarda, DEA bulunan hastalara gore daha yiiksek ancak anlamli degildi. Bu sonug

ise hasta sayisinin az olmasina bagli olabilir.
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Literatiire bakildiginda AS’nin laboratuvar incelemesinde normokrom normositer
anemiden bahsedilmektedir ancak tam bir prevalans sdylenmemistir. AS’li hastalarda
anemi; proinflamatuar sitokinlerin eritropoezi inhibe etmesi ya da NSAII kullanimina

bagli gastrointestinal kanama nedeniyle olmaktadir.

Niccoli ve ark. (126) tarafindan AS’li hastalarda yaptig1 ¢calismada %15 hastada kronik
hastalik anemisi bulunmus. Bizim ¢alismamizda ise AS’li hastalarin %13,2’sinde kronik

hastalik anemisi saptandi.

Anti TNF tedavi sonrasi hemoglobin degerlerindeki iyilesmeyi gosteren bir¢ok
calismada DMARD tedavisine kiyasla anti TNF tedavisinin hastalarin hemoglobin
degerlerindeki iyilesmede daha etkin oldugunu bildirmiglerdir (127, 128).

Bizim ¢alismamizda ise anti TNF tedavi sonrasi ESH, CRP, BASDAI, hemoglobin ve
demir seviyelerinde anlamli diizelme goézlendi. Hemoglobin ve demir diizeylerinde
yiikselme anti TNF tedavi sonrasi sitokinlerin baskilanmasiyla eritropoez lizerine olan
inhibisyonun azalmasi, hastalarin daha az NSAIli’lara ihtiyag duymalar1 sonucu
gastrointestinal mikro kanamanin azalmasi ve belkide var olansubklinik intestinal

inflamasyonda iyilesme ile agiklanabilir.

Aktif grupta anti TNF tedavi sonrast hem DEA hem de KHA’da azalma olmasina
ragmen, tedavi sonrasi prohepsidin degerlerinde anlamli artma olmas1 belkide anti TNF
tedavinin farkli bir mekanizma iizerinden prohepcidin diizeylerini etkiledigini

diistindiirmektedir.

Calismamizda aktif grup ile inaktif grupta ne baslangicta ne de 3 ay sonra prohepsidin
ile hastalik aktivite gdstergeleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Bu sonuclar
AS’de prohepsidinin hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in uygun olmadigini
gostermektedir. Bu nedenle daha net verilere ulasabilmek icin daha genis hasta

popiilasyonunda ve uzun stireli takiplerin yapildigi calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada Ankilozan Spondilitli hastalarda anti TNF tedavi Oncesi ve sonrasi
prohepsidin ve sitokin diizeyleri ile hastalik aktivite gostergeleri karsilastirildi. Sonuglar

asagida sunulmaktadir.

1. Inaktif grupta ne baslangigta ne de 3 ay sonra prohepsidin ile ESH, CRP, BASDAI,

Hb, demir, ferritin ve sitokinler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

2. Inaktif grupta baslangigta BASDAI ile Hb, demir ve demir baglama kapasitesi
arasinda, ESH ile CRP, Hb ve demir arasinda ve IL6 ile ferritin arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon mevcuttu. 3 ay sonra mevcut korelasyonlar IL6 ile ferritin

arasindaki iligki hari¢ devam etti.

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

Hb, demir, ferritin ve sitokinler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

4. Aktif grupta baslangicta ESH ile CRP arasinda pozitif iliski, ESH ile Hb ve demir
arasinda negatif iliski mevcuttu ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. 3 ay sonra ayn

iliski devam etti.
5. Aktif grupta BASDAI baglangicta IL1f ile, 3 ay sonra ise TNFa ile korele bulundu.

6. Aktif grupta 3 ay sonra IL1f ile ESH, CRP, demir ve ferritin arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon bulundu.
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7.Aktif grupta anti TNF tedaviden sonra BASDAI, ESH, CRP, ferritin ve IL1p’da

azalma, prohepsidin, demir ve Hb’de artma oldu ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.

8. Aktif grup ile inaktif grubun baslangigtaki degerleri karsilastirildiginda BASDALI,
ESH, CRP ve IL6’nin aktif grupta arttig1, Hb ve demir degerlerinin aktif grupta diisiik
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goézlendi. Prohepcidin, TNFa ve IL1

degerlerinde ise iki grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

9. SF-36 0Ozet skalalarinin baslangigta ve 3 ay sonra aktif grupta inaktif gruba gore daha

diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlaml1 oldugu gézlendi.

10. Baslangigta anemisi olan grupta BASDAI, ESH, CRP, IL1B degerleri anemisi
olmayan gruba gore da yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. Prohepsidin,
TNFa, IL1a ve IL6 degerlerinde ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmada.

11. Baslangigta anemisi olan grup kronik hastalik anemisi, demir eksikligi anemisi ve
diger anemi olarak subgruba ayrildiginda ise prohepsidin ve sitokin degerleri bu 3 grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi.

12. Hemoglobin degerleri demir eksikligi anemisi bulunan hastalarda, demir degerleri
demir eksikligi anemisi ve kronik hastalik anemisi bulunan hastalarda daha diisiik
bulundu. Demir baglama kapasitesi demir eksikligi anemisi bulunan hastalarda, ferritin
ise kronik hastalik anemisi bulunan hastalarda daha yiiksek bulundu ve istatistiksel

olarak anlaml fark g6zlendi.

Sonug¢ olarak; Ankilozan Spondilitli hastalarda prohepsidinin hastalik aktivitesini
degerlendirmek i¢in uygun olmadigi goriilmektedir. Bu nedenle daha net verilere
ulagabilmek i¢in daha genis hasta popiilasyonunda ve uzun siireli takiplerin yapildig

calismalara ihtiya¢ vardir.
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EKLER

SF-36 (Short Form 36)
Adiniz Soyadimz: Hasta #

Asagidaki sorular sizin kendi sagliginiz hakkindaki goragtintzi, kendinizi nasil hissettiginizi ve gunluk aktivitelerinizi
ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek amacindadir. Her hangi bir sorunun yaniti hakkinda emin degilseniz bile

size en uygun yaniti verin. Ayrica 10 uncu sorudan sonraki bogluga yorumlarinizi yazabilirsiniz.

1-Genel saglik durumunuz hakkinda agagidaki tanimlardan hangisi dogrudur? Liitfen tek bir yanit
veriniz.
Mikemmel OJ
Cok iyi O
Iyi O
Orta (fena degil) O
Koti O
2-Bir yil oncesi ile kargilagtirdiginizda genel saglik durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?
Bir yil 6ncesinden ¢ok daha iyi O
Bir yil 6ncesinden biraz iyi O
Hemen hemen aym O
Bir yil éncesinden biraz daha kot [
Bir yil 6ncesinden ¢ok daha kota O
SAGLIK VE GUNLUK AKTIVITELER
3-Agagidaki sorular bir giin i¢inde yapabileceginiz iglerle (aktivitelerle) ilgilidir.
Sagligimz bu aktiviteleri kisithiyor mu? Eger kisitliyorsa, ne kadar?

a)Zorlu aktiviteler; 6rnegin kogma, agir egyalart kaldirma, zor  Evet, gok  Evet, biraz  Hayir, hig

sporlara katilma vb kisith kisith kisith
degil
b)Orta derecede aktiviteler; ormegin bir masayr kaldirma, O O O

elektrikli stiptirgeyi itme, hafif sporlara katilma vb
¢)Agir kaldirma ve yuk tagima

d)Cok sayida merdiven basamagimni ¢ikma
e)Tek bir merdiven basamagini ¢ikma
HOne egime, ¢gomelme veya diz ¢okme
g)iki kilometreden ¢ok ylirlime

h)Bir kilometre yurtime

1)100 metre yiirtime

OOO0OO0ODO0OoOaoOao
OO0OO0OO0O0OoO0ao0oao
OO0O0Oo0O0o0oanoao

1Kendi bagina banyo yapma ve giyinme

53



4-Son 4 hafta iginde ¢aligma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda agagidaki
problemlerden herhangi birini yasadiniz mi1?

Her bir soruya evet veya hayir yaniti verin.

Evet Hayir
a)Caligma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamami O O
kisalttiniz mi1?
b)Arzu ettiginizden daha az gey mi yaptiniz? O O
¢)Caligma veya diger yaptiginiz iglerin ¢esidinde kisitlama yaptiniz mi? O O
d)Caligma yagsamimizda veya diger aktivitelerinizi yapmakta giiglitk O O

¢ektiniz mi? (agiri efor gosterdiniz mi?)

5-Son 4 hafta i¢inde galigma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda duygusal sorunlar
nedeniyle (depresyon veya sikinti gibi nedenlerle) agagidaki problemlerden herhangi birini
yagadiniz m1?

Her bir soruya evet veya hayir yaniti verin.

Evet Hayir
a)Caligma yagaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani O O
kisalttiniz mi?
b)Arzu ettiginizden daha az gey mi yaptiniz? O O
¢)Caligma veya diger aktivitelerinizi her zamanki gibi dikkatlice O O

yapabildiniz mi?

6-Son 4 hafta i¢inde fizik sagliginiz veya duygusal sorunlariniz sizin ailenizle, arkadaglarinizla,
komgularinizla olan sosyal iligkilerinizi ne dl¢tide etkiledi?
Liitfen tek bir yanit veriniz.
Hig etkilemedi O0
Cok az O
Orta derecede O
Epeyce O
Cok fazla [0

54



7-Son 4 hafta i¢inde ne kadar agriniz oldu?

Liitfen tek bir yanit veriniz.

Hig olmad: O

Cokaz O

Az O

Orta derecede O

Cok O

Pek cok OO

8-Son 4 hafta iginde agriniz sizin normal ¢aligmanizi ne kadar etkiledi (hem ev diginda, hem de ev
igi olarak)?
Liitfen tek bir yanit veriniz.
Hig etkilemedi O0
Biraz etkiledi O
Orta derecede etkiledi O
Epey etkiledi O
Cok etkiledi O
GENEL SAGLIK
9-Agagidaki ctimlelerin sizin igin ne kadar dogru veya yanlig oldugunu belirtiniz.

Her bir soruya tek bir yanit veriniz.
Kesinlikle Cogunluk Emin Cogunluk  Kesinlikle

doru ladoprn  degilim  layanhy  yanbs
a)Ben diger insanlara gore daha kolay hastalantyorum O O O O O
b)Tanidigim kisiler kadar saglikliyim O O O O O
c)Sagligimin kétillesmekte oldugunu saniyorum | O O O O
d)Sagligim mitkkemmel O O O O O
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DUYGULARINIZ

10-Asagidaki sorular duygularmizi ve son bir ay iginde nasil oldugunuzu anlamak igin

diizenlenmigtir. Her bir soru igin Litfen size en uygun tek bir yaniti igaretleyin.

a)Kendinizi yagam dolu olarak mu1 hissediyorsunuz?
b)Cok sinirli biri mi oldunuz?

¢)Kendinizi lagim gukuruna diigmiis gibi hissettiginiz ve
higbir geyin moralinizi diizeltemeyecegini diiglindiigiiniiz
oldu mu?

d)Kendinizi sakin ve bariget hissettiniz mi?

¢)Cok enerjik oldunuz mu?

f)Kendinizi kalbi kirik ve Gizgiin hissettiniz mi?
g)Kendinizi yipranmig hissettiniz mi?

h)Mutlu bir insan oldunuz mu?

1)Yorgunluk hissettiniz mi?

)Saghigmiz sosyal aktivitelerinizi sinirladi m1?

(arkadaglan veya yakin akrabalari ziyaret etmek gibi)

Yorum:
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Strekli

O
O

OO0OO0O0OoOoaoano

Gogu

Zaman

O
O
O

OOoO0O0Ooaogoao

Epey

Zaman

O
O
O

O0OO0O0OO000gaoO

Bazen

O
O

O

OO0OO0O0OO00QgaO

Ara

sira

O0OO0O0Oo0O0QgaoO

Hig bir

Zaman

OO0OOO0Oo0OoQgaoO
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