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ÖZET 

 

Spondiloartropati Hastalarında Fekal Kalprotektin ile Kolit Korelasyonu 

 

Spondiloartropati hastalarında normal popülasyona göre bağırsak 

inflamasyonunun daha sık görüldüğü bilinmektedir. Bu inflamasyonun 

gösterilmesinde altın standart yöntem ileokolonoskopi eşliğinde alınan endoskopik 

biyopsi olmakla birlikte; yöntemin invaziv olması, zaman ve tecrübeli personel 

gerektirmesi gibi birtakım dezavantajları mevcuttur. Son yıllarda gastrointestinal 

sistemde inflamasyonun değerlendirilmesinde ön plana çıkan girişimsel olmayan bir 

test olan fekal kalprotektinin (FK) olası diğer nedenlerin ekarte edildiği durumlarda 

bağırsak inflamasyonunun göstergesi olarak kullanılabileceğine dair kanıtlar 

mevcuttur. Çalışmamızda spondiloartropati hastalarında FK pozitifliğinin 

ileokolonoskopi bulguları ile ilişkisini incelemeyi amaçladık. Bu amaçla 2012-2017 

yılları arasında Karadeniz Teknik Üniversitesi Farabi Hastanesi İmmunoloji 

polikliniğine başvuran ve gastrointestinal semptomları nedeniyle FK çalışılan toplam 

66 spondiloartropati hastasının parametreleri (demografik özellikler, üveit varlığı, 

HLA-B27 (İnsan Lökosit Antijeni-B27) pozitifliği, akut faz reaktanları, kolonoskopi 

bulguları, tümör nekrozis faktör inhibitörü kullanım durumu, Bath Ankilozan 

Spondilit Hastalık Aktivite İndeks skoru) retrospektif olarak incelendi. FK pozitif 

olan hastaların %50’sine, FK negatif olan hastaların ise %16,7’sine kolonoskopi 

yapılmıştı. FK pozitif olup kolonoskopi yapılan hastaların 4’ünde (%44,4) kolit ile 

uyumlu bulgular saptanırken, FK negatif olan hastaların hiçbirinde kolit 

saptanmamıştır. Ancak bu farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p=0,082). FK 

pozitif saptanan grupta eritrosit sedimentasyon hızı, C-reaktif protein, lökosit, 

nötrofil lenfosit oranı istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti. FK pozitifliği ile 

diğer parametreler arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunmadı. Çalışmamızda FK 

pozitifliği ile kolit korelasyonunun istatistiksel açıdan anlamlı olmamasının hasta 

sayısının azlığı, FK çalışılan her hastaya kolonoskopi yapılmamış olması ve 

kolonoskopisi makroskopik olarak normal olan hastalardan biyopsi alınmamasından 

kaynaklanmış olabileceğini düşünmekteyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: Spondiloartropati, fekal kalprotektin, bağırsak inflamasyonu 
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SUMMARY 

 

Correlation of Fecal Calprotectin and Colitis in Spondyloarthropathy Patients 

 

It is known that bowel inflammation is more common in patients with 

spondyloarthropathy. Although the gold standard method to show enteric 

inflammation is an endoscopic biopsy, there are some disadvantages of the method 

such as being an invasive procedure, and the need of more time and experienced 

personel. In recent years, there is evidence that fecal calprotectin (FC), a noninvasive 

test highlighting inflammation in the gastrointestinal tract, may be used as an 

indicator of intestinal inflammation in cases where other possible causes are 

excluded. In our study, we aimed to investigate the relationship between the FC 

positivity and colonoscopic findings in patients with spondyloarthropathy. For this 

purpose, parameters (demographic characteristics, presence of uveitis, HLA-B27 

(Human Leukocyte Antigen-B27) positivity, acute phase reactants, colonoscopy 

findings, tumor necrosis factor inhibitor usage status, Bath Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Index score) of 66 patients with spondyloarthropathy who were 

admitted to Karadeniz Technical University Farabi Hospital Immunology outpatient 

clinic between 2012-2017 years who had gastrointestinal symptoms and had their FC 

checked analyzed retrospectively. Colonoscopy was performed in 50% of the 

patients with positive FC and 16.7% of the patients with negative FC. There were 

colitis findings in 4 (44.4%) of the patients who had a positive FC and had a 

colonoscopy procedure. However, this difference was not statistically significant (p = 

0.082). The erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, leukocyte and 

neutrophil lymphocyte ratio were significantly higher in the FC positive group. No 

statistically significant relationship was found between FC and other parameters. In 

our study, it was found that the colitis correlation wtih FC positivity was not 

statistically significant because, to our understanding; of the low number of patients, 

the low amount of colonoscopy appliance in FC positive patients, and the fact that no 

biyopsy were taken in patients with macroscopically normal colonoscopy findings. 

 

Key Words: Spondyloarthropathy, fecal calprotectin, intestinal inflammation 
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1. GİRİŞ 

 

Spondiloartropatiler (SpA’lar) ortak patofizyolojik, klinik, genetik ve 

radyolojik özelliklere sahip olan, kronik, temel olarak omurgayı etkileyen, ancak 

periferik eklemleri de etkileyebilen ve eklem dışı belirtilerin görülebildiği bir 

hastalık grubudur. SpA grubunu başta ankilozan spondilit (AS) olmak üzere psöriatik 

artrit (PsA), reaktif artrit (ReA), enteropatik artrit, jüvenil başlangıçlı SpA ve 

undiferansiye SpA oluşturur (1). 

Bağırsak inflamasyonu spondiloartritlerin %30-60’ında bulunabilir. AS’de 

ince ve kalın bağırsak biyopsilerinde inflamasyonun histolojik kanıtları vardır. 

Mikroskopik düzeyde bağırsak inflamasyonu olan hastaların sadece %27’sinde 

bağırsak semptomları vardır (2).  

SpA hastalarında intestinal inflamasyonun gösterilmesinde altın standart 

yöntem ileokolonoskopi eşliğinde alınan endoskopik biyopsi olmakla birlikte; 

yöntemin invaziv olması, zaman ve tecrübeli personel gerektirmesi gibi birtakım 

dezavantajları mevcuttur. Son yıllarda gastrointestinal sistemde inflamasyonun 

değerlendirilmesinde ön plana çıkan noninvaziv bir test olan Fekal Kalprotektinin 

(FK) olası diğer nedenlerin ekarte edildiği durumlarda intestinal inflamasyonun 

göstergesi olarak kullanılabileceğine dair kanıtlar mevcuttur. 

Bu çalışmada spondiloartropati hastalarında FK pozitifliğinin ileokolonoskopi 

bulguları ile ilişkisini incelemeyi amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Spondiloartropatiler  

 

SpA’lar ortak patofizyolojik, klinik, genetik ve radyolojik özelliklere sahip 

olan, kronik, temel olarak omurgayı etkileyen, ancak periferik eklemleri de 

etkileyebilen ve eklem dışı belirtilerin görülebildiği bir hastalık grubunu tanımlamak 

için kullanılır. SpA, özellikle major histocompatibility complex (MHC) I molekülü 

olan insan lökosit antijeni B27 (HLA-B27) pozitif saptanan, genetik olarak yatkın 

kişilerde görülür. Bununla birlikte; patogenezde çevresel etkenlerin de rol aldığı 

düşünülmektedir (1). SpA grubunu başta AS olmak üzere PsA, ReA, enteropatik 

artrit, jüvenil başlangıçlı SpA ve Undiferansiye SpA oluşturur. Omurga ve sakroiliak 

eklemlerin (SİE) inflamasyonu, periferik artrit ve entezit görülür. Entezit, SpA’ya 

özgü diyebileceğimiz bir patolojik bulgudur. Eklem dışı bulgular alt tiplerde 

benzerlik gösterebilir ya da belli bir alt gruba özgü olabilir. Örneğin PsA’da cilt 

lezyonları, enteropatik artritte bağırsak tutulumu, klasik ReA’da okülo-üretro-

sinovial tutulumun görülmesi alt gruba özgü bulgulardır (1).  

 

2.2 SpA ve Bağırsak İnflamasyonu 

 

Bağırsak inflamasyonu spondiloartritlerin %30-60’ında bulunabilir. AS’de 

ince ve kalın bağırsak biyopsilerinde inflamasyonun histolojik kanıtları vardır. 

Mikroskopik düzeyde bağırsak inflamasyonu olan hastaların sadece %27’sinde 

bağırsak semptomları vardır (2).  

İnflamatuar bağırsak hastalığında (İBH) sakroiliit %10-20, periferik eklem 

tutulumu %17-20 hastada saptanmaktadır. SpA’lı hastaların %6’sında ise İBH 

gelişmektedir. Üveit her iki durumda da görülmektedir (3, 4).  

C-reaktif protein (CRP), Eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) gibi testler hem 

bağırsak hem de eklem inflamasyonunda yükselmekle birlikte, hangisinden 

kaynaklandığı konusunda yeterli bilgi yoktur. 

SpA’lı hastalarda akut ve kronik olmak üzere iki tip bağırsak inflamasyonu 

bulunabilir. Akut inflamasyon kendi kendini sınırlayan bakteriyel enterokolite 
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benzer. Bağırsak yapısı korunmuştur, polimorfonükleer hücre infiltrasyonu ve diğer 

inflamatuar hücrelerin artışı görülür. Kronik inflamasyon ise, Crohn hastalığında 

olduğu gibi bağırsak dokusunda mononükleer hücre infiltrasyonu ile karakterizedir. 

Bunun yanında; müsin artışına yol açan goblet hücre hiperplazisi, antimikrobial 

peptid ve proinflamatuar sitokinlerin artışına neden olan paneth hücre aktivasyonu 

görülür. Aftöz ülserler ve sarkoid benzeri granülomlar olabilir. İnterlökin (IL) 23 

başta olmak üzere, IL-17, IL-6, IL-8 ve Tümör nekrozis faktör α (TNF-alfa) 

inflamasyonda rol oynayan sitokinlerdir (Şekil 1), (5).  

 

 

Şekil 1. AS Patogenezinde Mikrobiyom ve Doğal Immün Sistemin Rolü (5) 
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SpA’da bağırsak mikrobiomu Crohn hastalığında görüldüğü gibi değişmiştir. 

Fırsatçı patojenlerin varlığı, kommensal bakterilerin fonksiyonlarındaki değişim, 

konağın genetik özellikleri ve bağırsak geçirgenliğindeki artış nedeniyle sürekli 

antijenik uyarı meydana gelir ve T hücre aktivasyonu görülür. Bu da bağırsakta 

inflamasyona neden olur (5). 

SpA’lı 211 hasta (75 AS, 136 ReA) ve 65 sağlıklı gönüllü üzerinde yapılan 

prospektif bir çalışmada, tüm hastalardan ileokolonoskopi ile 10-17 adet biyopsi 

alınmış. İdiopatik ReA’lı hastaların %71’inde, AS’li hastaların %56’sında 

mikroskobik enflamatuar lezyonlar tespit edilirken, bu hastaların yalnızca %30’unda 

kolonoskopide makroskopik lezyonlar mevcuttu. İdiopatik ReA’lı hastalarda akut ve 

kronik tipte inflamasyon gözlenirken, AS’de kronik tipte inflamasyon baskındı. 

Kronik inflamasyonlu hastaların %32’sinde lezyonlar Crohn hastalığına benziyordu. 

Akut tipte inflamasyonu olanlar (1 hasta hariç) remisyona girerken, kronik tipte 

inflamasyonu olan hastaların ise ancak ayrısı remisyona girerken, diğerlerinde 

bağırsak inflamasyonu ve artritin devam ettiği gözlendi (6). 

İleokolonoskopi yapılan 108 AS’li hastanın retrospektif olarak incelendiği bir 

çalışmada bu hastaalarda en sık gastrointestinal sistem (GİS) semptomunun ishal ve 

karın ağrısı olduğu, GİS semptomu olan hastaların %45,9’unda, semptomu olmayan 

rutin kontrol amaçlı kolonoskopi yaptıranların ise %17,6’sında makroskopik 

lezyonlar olduğu tespit edilmiş (7).  

Cuvelier ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada AS’li hastaların %56,6’sında, 

ReA’lı hastaların %67’sinde kolonda histolojik değişiklikler gözlenmiştir (8).  

64 PsA’lı hasta ile yapılan bir çalışmada; 10 hastada ileokolonoskopik olarak 

bağırsak lezyonları bulunmuştur. Poliartiküler hastalığı olanlarda ise bağırsak 

lezyonu saptanmamıştır (9).  

177 hasta ile yapılan, tüm hastalara ileokolonoskopi yapılarak multiple 

biyopsiler alınan bir çalışmada; 40 PsA’lı hastanın %5’inde kolonoskopi sırasında 

makrosopik olarak, %45’inde histolojik olarak (mikroskopik düzeyde) bağırsak 

inflamasyonu görülmüştür. 23 AS’li hastanın %26’sında makroskopik, %48’inde 

mikroskobik bağırsak inflamasyonu saptanmıştır. 21 undiferansiye SpA’lı hastanın 

%14’ünde makroskopik, %38’inde mikroskobik bağırsak inflamasyonu görülürken, 
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54 Romatoid Artrit’li hastanın yalnızca %11’inde makroskopik, %15’inde 

mikroskobik inflamasyon gözlenmiştir (10).  

Bağırsak semptomu olmayan 15 PsA’lı hastanın 9’unda makroskopik olarak 

bağırsakta inflamatuar lezyon görülürken, histolojik incelemede tamamında 

mikroskobik inflamatuar değişiklikler saptanmıştır (11).  

65 hastalık bir kohort çalışmasında, semptomu ve/veya İBH tanısı olmayan 

SpA hastalarının tümüne ileokolonoskopi yapılmış ve her birinden 4-14 biyopsi 

alınmış. Hastaların %46,2’sinde mikroskopik inflamasyon saptanmıştır (12). 

SİE’deki kemik iliği ödemi, aksiyal spondiloartropatinin (ax-SpA) göstergesi 

olarak kabul edilir. Yayınlanan bir çalışmada kronik bağırsak inflamasyonu ile kemik 

iliği ödeminin şiddeti arasında bağımsız olarak ilişki bulunmuştur (13). 

SpA hastalarında intestinal inflamasyonun gösterilmesinde altın standart 

yöntem ileokolonoskopi eşliğinde alınan endoskopik biyopsi olmakla birlikte; 

yöntemin invaziv olması, zaman ve tecrübeli personel gerektirmesi gibi birtakım 

dezavantajları mevcuttur. Son yıllarda gastrointestinal sistemde inflamasyonun 

değerlendirilmesinde ön plana çıkan noninvaziv bir test olan FK’nın olası diğer 

nedenlerin ekarte edildiği durumlarda intestinal inflamasyonun göstergesi olarak 

kullanılabileceğine dair kanıtlar mevcuttur. 

  

2.3. Kalprotektin 

 

İlk olarak 1979 yılında nötrofil sitoplazmasında çok miktarda bulunan bir 

protein olarak keşfedilmiş ve 1980 yılında Lökosit derived protein (L1 protein) 

olarak isimlendirilmiştir (14).  İlerleyen zamanlarda antiproliferatif ve antimikrobiyal 

özellikleri keşfedilmiş, hücre içi transdüksiyon ve inflamasyon düzenlenmesinde 

etkili olduğu gösterilerek kalprotektin adını almıştır (15).  

S100 kalsiyum bağlayan proteinler ailesine ait olup, bir hafif MRP8 (myeloid 

releated protein 8) ve iki ağır MRP14 (myeloid releated protein 14) zincirinden 

oluşan, kalsiyum ve çinko bağlayan heterodimer ya da anti paralel heterotetramer 

kompleks şeklinde bulunan 36,5 kd ağırlığında bir proteindir. Diğer S100 

proteinlerinden daha yüksek bir çinko bağlama kapasitesine sahip çinko bağlama 

bölgeleri içerir ve kalsiyum bağlanmasından etkilenmez (16, 17). 
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S100 proteinleri aktif hastalık durumuyla ilişkili olarak serum (plazmada< 

2mg /l), idrar, semen, tükrük, balgam, beyin omurilik sıvısı, gaita, apse gibi çeşitli 

vücut sıvılarında bulunur. Kalprotektin (S100A8 /S100A9 kompleksi) ve S100B bazı 

hastalıkların takibinde biyolojik belirteç olarak kullanılır (18-20). 

Kalprotektin esas olarak nötrofillerde olmak üzere monosit ve makrofajlarda 

da bulunur. T ve B lenfositlerde ise az miktardadır. Nötrofil sitozolik proteinin 

yaklaşık yarısını (%40-60’ ını) oluşturur. Hücresel stres gelişen süreçte hasar gören 

ve aktive olan hücrelerden kalprotektin salınımı artar. Oksidatif stres, 

kortikosteroidler, bazı sitokinler ve büyüme faktörleri tarafından birçok hücreden 

salınır (21). 

Doku hasarı sırasında serbest halde olan bu proteinin inflamatuar proçesin 

gelişiminde rol aldığı gösterilmiştir. Kalprotektin, inflamasyonun lokal bölgelerinde 

doku hasarı nedeniyle fagositlerin serbest bırakılması veya fagosit göçünün 

aktivasyonu esnasında nötrofil ve monositlerden ekstraselüler ortama salgılanır. 

Kalprotektin kodlayan genler, epitelyum endoteliyal hücreler, keratinositler, 

fibroblastlar ve makrofajlar gibi inflamatuar agonistlere yanıt olarak farklı hücre 

tiplerinde indüklenir (22). Ayrıca keratinize olmamış yassı epitel hücre membranları 

ve böbrek tübüllerinde de (kalsiyum oksalat taşlarına karşı koruyucu) kalprotektinin 

salındığı immünhistokimyasal çalışmalarla gösterilmiştir (18, 23). Bir çalışmada 

kandidiyazisli hastaların tükürüğünde yüksek miktarda kalprotektin bulunduğu ve 

ciddi candida enfeksiyonları ile kalprotektin düzeyleri arasında korelasyon olduğu 

gösterilmiştir (24). 

İnsan kalprotektin seviyesi nötrofiller, miyeloid hücreleri ve bazı tümör 

hücreleri dahil olmak üzere başka hücre tipleri için kemotaktiktir ve tümör hücre 

istilasını kolaylaştırabilir (25-27). 

Cilt, meme, akciğer, mide, pankreas, prostat ve bağırsak kanserleri gibi çeşitli 

kanserlerde yüksek kalprotektin seviyeleri saptanmıştır (28). Prostat kanseri hücreleri 

üzerinde RAGE (receptör for advanced glycation endproducts; ilerlemiş glikasyon 

son ürün reseptörü) kompleksinin bağlanmasını, mitojen ile aktive edilmiş protein 

kinaz (MAPK) yolu aktive eder. Meme ductal karsinomunda kalprotektin 

seviyelerinin artışı kötü diferansiyasyon, damar invazyonu ve lenf nodu metastazı ile 

ilşkili bulunmuştur (29). 
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Mikobakterium tüberkülozisin in-vitro büyümesini artırır ve tüberküloz 

immünopatogenezinde bir rolü olabileceği düşünülmektedir (30). 

Sitoplazmik kalprotektin, fagosit aktivasyonunu takiben membrana transloke 

olur. Nötrofillerde tübülün polimerizasyonunu artırabilir. Mikrotübül oluşumu ve 

stabilizasyonunu sağlar. Sitoskelatal bileşenlerle olan etkileşimler Ca+2 bağımlıdır 

ve aktive edilmiş monositlerin, nötrofillerin migrasyon, degranülasyon, fagositozu 

için önemlidir (31). Kalprotektin salan epitel hücreleri Porphyromonas gingivalis, 

Listeria monositogenez ve Salmonella typhimuriumun invazyonuna direnç gösterir 

(32). Kalprotektinin bir diğer etkisi de matriks metalloproteinazlar (MMP) özellikle 

MMP3-9 ve 13 uyarılmasına aracılık ederek kıkırdağı tahrip etmektir (33). 

Kalprotektin, kemik iliği hücrelerinin LPS/TLR-4 (lipopolisakkarit/ Toll like 

reseptör-4’ün) yanıtını artırır. Ancak doğrudan TLR-4’ü aktive edemez. Kalprotektin 

ve TLR4 bağlanması endoteliyal ve epitelyum hücreler, lenfositler, fagositler ve 

osteoklastlarda proinflamatuar sinyal moleküllerinin ekspresyonunu indükler ve 

TLR4’ün endojen tetikleyicisi olarak hareket eder (34). 

Makrofajlar tarafından nitrik oksit yapımını indükleyebilir (35). Lenfosit 

fonksiyonlarını düzenleyebilir. Bir çalışmada sistemik lupus eritematozus’lu 

hastalarda IL-17 üretimini uyardığı, immunglobülin sentezini inhibe ettiği 

gösterilmiştir (36). 

Psöriatik lezyonlarda yüksek olan kalprotektin keratinositlerde sitokin ve 

kemokinlerin indüklenmesini ve düşük konsantrasyonlarda keratinosit büyümesini 

teşvik eder. Kalprotektin endotel hücrelerinin proinflamatuar özelliklerini stimüle 

edebilir, RAGE aracılı ileri glikasyon son ürünlerinin bu aktivasyonu güçlendirdiği 

düşünülmektedir (37). CD36 reseptörleri ile endotele araşidonik asidi iletir ve 

lökotrien A4’ ü nonenzimatik hidrolizden korur (38).  

Myoblast proliferasyonu ve farklılaşmasını inhibe ederek kaspaz-3 bağlı 

apopitozu indükler (39). Yüksek konsantrasyonlarda, normal hücre tiplerinin 

(makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar, kemik iliği hücreleri) büyümesini inhibe eder. 

Endotel hücre hasarını tetiklediğinden vaskülit ve inflamatuar hastalıklarla ilişkili 

olduğu düşünülmektedir (40).  
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Kalprotektinin ateroskleroz patofizyolojisinde de rolü olduğu ileri 

sürülmektedir. Ürokinaz plazminojen aktivatörlerinin makrofajlardan kalprotektin 

salınımını artırdığı ve endotel apoptozuna neden olabileceği gösterilmiştir (41). 

Kalprotektin ve Hastalıklar  

Th1 aracılıklı cevap ya da akut inflamasyon gibi immünolojik reaksiyonlarda, 

serum kalprotektin seviyelerinde artış gösterilmiştir. Kalprotektinin CRP gibi 

geleneksel inflamasyon belirteçlerinden bazı açılardan daha üstün olduğu 

görülmektedir (18).  

Organ Nakli: Son yıllarda elde edilen veriler, böbrek veya kalp allogreft 

alıcılarında bakteriyel enfeksiyona yanıt olarak serum kalprotektin düzeylerinde hızlı 

bir artış olduğunu göstermekle birlikte akut rejeksiyon sırasında da arttığı 

bildirilmiştir (42).  

Kalprotektin, organ transplantasyonunda özellikle prokalsitonin gibi 

bakteriyel sistemik enfeksiyonlara aşırı duyarlı diğer inflamatuar belirteçlerle 

kombinasyon halinde çok sensitif bir belirteç olabilir (43). Böbrek allogreft 

transplantasyonunda kalprotektin kullanılabilirliği Burkhardt ve arkadaşları 

tarafından da doğrulanmıştır (44). 

Akciğer Hastalıkları: Kalprotektin bakteriyel ve viral enfeksiyonları ayırt 

etmede CRP ile karşılaştırılabilir gibi görünmektedir. Kalprotektinin plazma 

seviyesinin, septisemi, menenjit veya pnömoni gibi hayatı tehdit eden 

enfeksiyonlarda normal değerinin 40-130 katına yükseldiği tespit edilmiştir (45).  

Pechkovsky ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada aktif tüberkülozlu 

hastalarda pulmoner sarkoidoz ve sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı 

derecede yüksek plazma kalprotektin seviyelerine sahip oldukları görüldü. İnsan 

kalprotektininin Mikobakterium tüberculozisin büyümesini zaman ve doz bağımlı bir 

şekilde artırdığı gösterilmiştir (46). 

Romatoid Artrit: Plazma kalprotektin konsantrasyonlarının, hastalık 

aktivitesi ve eklem inflamasyonunda iyi bir marker olduğu ancak Romatoid Artrit’li 

hastalarda da prediktif değerinin olmadığı gösterilmiştir (47).  

İnflamatuar Bağırsak Hastalığı: FK ölçümü ileri inceleme için hastaların 

seçiminde tarama testi olarak kullanılabilir (48). Test, laboratuara gönderilen 1-2 gr 

dışkı numunesinde yapılabilir. Bu test, gastrointestinal sistem kanserleri ve İBH için 
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yüksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. FK seviyeleri, İBH'de hastalık aktivitesini 

yansıtır ve tedaviye yanıtı izlemek ve nüksleri saptamak için kullanılabilir. Bir 

çalışmada üst gastrointestinal bozuklukları olan bireyler ve sağlıklı erişkinlerdeki 

(4.5 mg / ml) ortanca kalprotektin düzeyleri karşılaştırıldığında üst gastrointestinal 

sistem şikayeti olanlarda kalprotektin düzeylerinde küçük bir fark gözlenmiştir. 

Ortanca FK özofageal ve gastrik karsinomda (30 mg / ml), kolorektal karsinomda (53 

mg / ml) ve İBH'de (Crohn hastalığı, 31 mg / ml, Ülseratif kolit, 116 mg / ml) 

artmıştı (49). Serum kalprotektin, aktif ve inaktif Crohn hastalığı arasında iyi ayrım 

yapar ve bu hastalarda klinik hastalık aktivitesinin analizinde önemli potansiyele 

sahip olabilir (50). 

Bir dokuda kalprotektin pozitif monosit / makrofajların belirlenmesi klinik 

açıdan en önemli konudur ve mononükleer fagositlerin etkilenen doku veya organa 

akışını değerlendirmek için yararlı olabilir (18).  

Bir inflamatuvar belirteç olarak kalprotektinin klinik yararlılığı ve mukozada 

devam eden patolojik süreçleri yansıtan noninvaziv bir parametre olduğu, sadece 

gastroenterolojide değil, diğer alanlarda da gösterilmiştir. Kalprotektinin serum 

seviyesi, çeşitli klinik ortamlarda çok sensitif nonspesifik bir inflamatuar belirteç 

olabilir.  

FK seviyesindeki yükselmeler; İBH’de, enfeksiyonlarda (bakteriyel/viral 

enterit, giardia lamblia, gastrit, divertikülit), bazı ilaç kullanımlarında (nonsteroid 

antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), proton pompası inhibitörleri ), diğer mide bağırsak 

sistemi hastalıklarında (gastro-özofagiyal reflü, kistik fibrozis, çöliyak hastalığı, 

divertiküler hastalık, protein kaybettiren enteropati, kolorektal adenom, juvenil 

polipozis, otoimmün enteropati, mikroskobik kolit, siroz, nedeni bilinmeyen karın 

ağrısı, besin allerjisi) ve diğer durumlarda (5 yaşından küçük çocuklar, yaşlılık, 

obezite, immünsüpresyon) görülebilmektedir (145). İBH olanların %95’inde artmıştır 

ve klinik hastalık aktivitesi ile koreledir. Araştırmalarda, FK düzeyleri ELİSA 

(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yöntemiyle ölçüldüğünde genel olarak 

erişkinlerde 50 mg/kg ve üzeri değerler pozitif kabul edilmiştir. Normal 

yetişkinlerdeki median değer 25 mg/kg bulunmuştur (51, 52).  

FK inflamasyonda regülatör rol oynamaktadır ve gastrointestinal sistemde 

inflamasyonu saptamada oldukça sensitif bir belirteçtir. FK İBH ile noninflamatuvar 
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barsak hastalıkları ayırıcı tanısında kullanılan noninvaziv ve hastalar tarafından kabul 

gören bir belirteçtir. Fekal belirteçler, irritabl barsak sendromu (İBS) ve İBH ayırıcı 

tanısında, İBH varlığında hastalık aktivitesi ile İBH’de tedaviye yanıtı 

değerlendirmek ve hastalık nüksünü erken saptamak için kullanılır. 

Tibble ve arkadaşları tarafından yapılan 602 kişiyi kapsayan çalışmada 

FK’nın organik hastalıkları belirlemedeki sensitivitesi %89, spesifitesi %79 olarak 

saptanmıştır (53). Von Roon ve arkadaşları tarafından yapılan 30 çalışmayı kapsayan 

bir metaanalizde İBH’da FK CRP, ESH, anti-saccharomyces cerevisiae antikor, 

perinükleer antinötrofilik sitoplazmik antikora göre daha üstün bulunmuştur. FK 

İBH’yı diğer nedenlerden (İBS, kolorektal karsinom vs) ayırmada özellikle 100μg/g 

üzeri değerlerde daha hassas bulunmuş (54). Klinik olarak remisyonda olan hastalara 

yapılan kolonoskopi sonucu anormal histopatolojik bulguları olan hastalarda FK 

düzeyleri belirgin yüksek saptanmıştır (150). Yapılan bir çalışmada FK düzeyi > 150 

μg/g olan hastalarda FK’nın anormal histolojik bulgular saptamada spesifitesi %84, 

sensitivitesi %75 olarak saptanmıştır (55). 

Fekal proteinler bağırsak duvarına nötrofil göçünün ve bağırsak 

permeabilitesinin indirekt göstergesidir ve bağırsak inflamasyonunun monitörize 

edilmesinde ideal gözükmektedirler. Non- invaziv olarak kolayca yapılır ve 

gastrointestinal enfeksiyon yokluğunda bağırsak hastalığına spesifiktir (56).  

AS’de eşlik eden subklinik bağırsak inflamasyonu ile ilişkili çeşitli kanıtlar 

bulunmaktadır. İleokolonoskopik çalışmalarda distal ileum ve kolonda 

inflamasyonun mikroskobik ve makroskopik kanıtları saptanmıştır (57-59). 

Güncel literatürde FK’nın SpA hastalarında kullanımına dair önemli veriler 

mevcuttur. İleokolonoskopi çalışmalarına benzer şekilde FK taramalarında da 

hastaların üçte ikisinde pozitiflik saptanmaktadır. Beklenildiği üzere FK; NSAİİ 

kullanımı ve akut faz reaktan yüksekliğiyle pozitif, anti-TNF (Tümör nekrozis faktör 

inhibitörü) ve metotreksat kullanımı ile ise negatif korelasyon göstermektedir. 

Hastalık aktivite ölçekleri ile korelasyonuna dair mevcut veriler ise çelişkilidir (60-

62). Daha şaşırtıcı olan ise tıpkı kronik intestinal inflamasyon gibi FK yüksek 

pozitifliği de SpA hastalarının Crohn hastalığına gidişini öngörmektedir (60). Bir 

başka çalışmada ise FK sistematik ileokolonoskopi taramasıyla intestinal 

inflamasyon varlığı ile kıyaslanmış ve inflamasyon varlığı ile en iyi korelasyon 



11 

gösteren belirteç olmasının yanı sıra histoloji preparatlarında inflamasyon alanları 

FK alt birimleri olan S100A ve S100B ile pozitif boyanmıştır (171). Tüm bu 

çalışmalar SpA hastalarında; NSAİİ kullanımı faktörü ekarte edildiğinde FKP’nin 

intestinal inflamasyon varlığının gösterilmesinde güvenle kullanılabileceğini ortaya 

koymaktadır. 

 

2.4. SpA Alt Tipleri 

 

2009 yılında ASAS (Assesment in Spondyloarthritis İnternational Society) , 

SpA sınıflamasını yeniden yapmış ve SpA’ları aksiyel ve periferik olmak üzere iki 

gruba ayırmıştır. Ax-SpA, AS; periferal SpA, ReA, PsA, enteropatik artrit ve juvenil 

başlangıçlı SpA’yı kapsar. AS, SpA’ların prototipi olarak kabul edilmektedir (1). 

 

2.4.1. Aksiyel SpA: Ankilozan Spondilit 

 

SpA’ların prototipi olan AS, etiyolojisi tam bilinmeyen, SİE’de 

inflamasyonla başlayan ve aksiyal omurgayı etkileyen kronik inflamatuvar bir 

hastalıktır. Klinik bulguları arasında özellikle alt ekstremiteleri tutan asimetrik 

periferik oligoartrit, entezit, daktilit ve inflamatuvar barsak hastalıkları yer alır. 

Hastalığa akut anterior üveit, akciğer üst loblarının fibrozisi, restriktif akciğer 

hastalığı, aort yetmezliği, kardiyak ileti bozuklukları, böbrekte amiloid birikimi gibi 

iskelet dışı bulgular eşlik edebilir (63). 

Ax-SpA’nın gidişatı oldukça değişkendir. Devamlı aksiyel inflamasyon, 

omurgada hareket kısıtlılığı ve azalmış fonksiyonla ilişkili radyografik progresyon 

karakteristik özellikleridir. Ax-SpA genellikle genç erişkinlik döneminde başlar (1).  

 

2.4.2. Psöriatik Artrit 

 

Psöriazis, sık görülen bir cilt hastalığıdır (beyaz ırkta %1-3 prevalans). 

Bunların %10-20’sinde PsA görülür. Psöriazis genellikle artritten önce ortaya çıkar, 

hastaların %20’sinde aynı anda görülebilir, %15 hastada ise artrit, psöriazis 

tanısından önce bulunur. Artrit genellikle 30-50 yaşlar arasında görülmekle birlikte, 
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çocukluk döneminde de ortaya çıkabilir. Kadın ve erkekleri eşit derecede etkiler. 

Periferal eklem tutulumu poliartiküler ya da oligoartiküler olabilir.  

Psöriatik eklem hastalığının tipik şekli, asimetrik distal interfalangeal tutulum 

ve daktilittir. %5 hasta predominant spondilit ile karşımıza çıkabilir. PsA, eklem 

çevresinde yeni kemik oluşumu ile karakterizedir. Periartiküler osteopeni görülmez 

ve eklem boşluğu kısmen korunmuştur. PsA kronik eroziv bir hastalıktır (1).  

 

2.4.3.Enteropatik Artrit 

 

Enteropatik artrit; Ülseratif kolit veya Crohn hastalığı olan hastalarda ortaya 

çıkan inflamatuar artriti tanımlar. İBH’da artrit görülme prevalansı %17-20’dir. 

Crohn hastalığında daha sık görülür (1). İntestinal belirtiler genellikle artritten önce 

veya artrit ile birlikte görülür ancak artrit daha önce de ortaya çıkabilir. En sık diz ve 

ayak bileğini tutar, genellikle geçici ve gezicidir, eklemde erozyon oluşturmaz. 

Aksiyel tutulum ve entezit eşlik edebilir. Nadiren bazı vakalarda artrit kronik ve 

destrüktif bir hal alabilir (1). 

 

2.4.4. Reaktif Artrit 

 

ReA, vücuttaki herhangi bir enfeksiyondan sonra bir ay içerisinde ortaya 

çıkan aseptik periferal artriti tanımlar. Bu enfeksiyon sıklıkla Chlamydia trachomatis 

ile oluşan genitoüriner sistem enfeksiyonu veya gram negatif bakterilerle (Shigella, 

Salmonella, Yersinia, Campylobacter) oluşan enterittir. Olguların %25’inde ise 

ReA’ya neden olan mikroorganizma tespit edilemez (1). ReA tipik olarak akut, 

asimetrik oligoartrit şeklindedir. Oküler inflamasyon (konjonktivit veya akut iritis), 

entezit, mukokutanöz lezyonlar, üretrit ve nadiren kardit gibi eklem dışı bulgulardan 

bir veya daha fazlası genellikle eşlik eder (1). Hastaların %15-30’unda kronik veya 

rekürren periferal artrit, sakroiliit veya spondilit meydana gelebilir. Kronik ReA olan 

hastaların çoğunda SpA aile öyküsü veya HLA-B27 pozitifliği bulunur (1). 
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2.4.5. Juvenil Başlangıçlı SpA 

 

Juvenil başlangıçlı SpA periferal artrit veya entezit olarak ortaya çıkar. 

Başlangıç yaşı genellikle 8-12’dir. Klinik olarak erişkin SpA’ya benzer ancak bazı 

farklılıklar mevcuttur. Başlangıçta oligoartrit görülmesi tipiktir ve daktilit daha sık 

görülür. Ateş, kilo kaybı gibi sistemik belirtiler çocuklarda daha sıktır. Prognozu, 

erişkin SpA’ya göre daha kötüdür (1). 

 

2.4.6. Undiferansiye SpA 

 

SpA’lı hastaların tam olarak sınıflandırılamayan, HLA-B27 ilişkili, entezit, 

daktilit, oligoartri veya poliartrit ile seyredebilen, romatoid faktör (RF) negatif bir alt 

grubudur. Artrit tespit edilebilen herhangi bir tetikleyici enfeksiyon, psöriazis veya 

inflamatuar bağırsak hastalığı olmadan, genellikle alt extremiteleri tutar. Bazı 

hastalar spondilit başlangıcından önce akut anterior üveit (AAU) atakları ile 

başvurabilir (64).  

 

2.5. Tarihçe 

 

SpA’ların prototipi olan AS ismi yunanca ankylos (eğilmiş) ve spondylos 

(spinal omurga) sözcüklerinden türetilmiştir. Tarih öncesi dönemden kalma bazı 

iskeletlerde AS benzeri değişiklikler saptanmakla birlikte, bunların diffüz idiopatik 

skeletal hiperostozis (DISH) olguları olduğu düşünülmektedir. AS’nin ilk 

tanımlaması Dr. Bernard Connor tarafından 1691 yılında bir iskelet üzerinde 

yapılmıştır. Brodie 1841 yılında göz inflamasyonu ve ankiloze omurgası olan 31 

yaşında bir erkek hastayı tanımlamıştır. 1893’de Bechterew, 1897’de Strümpel, 

1898’de Marie AS olgularını tanımlamıştır. 1930’larda Krebs, Scott ve Forestier 

sakroiliiti ve takiben Robert ve Forestier tipik sindesmofitleri tanımlamışlardır. 1931 

yılında Buckley 60 olgu sunumu ile hastalığı derlemiştir. 1960 ve 1970’li yıllarda 

SpA kavramı ortaya çıkmıştır (65). 
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2.6. Epidemiyoloji 

 

AS bütün dünyada görülmekle birlikte Kafkas ırkında tahmini prevalansı 

%0,5 ile %2 arasındadır, siyah ırkta ise oldukça nadir görülür. Beyaz ırkta sağlıklı 

kişilerin %8’inde HLA-B27 pozitiftir, AS popülasyonunda ise bu oran %92’ye kadar 

çıkmaktadır. Bu nedenle toplumlardaki AS prevalansı HLA-B27 prevalansı ile 

paralellik gösterir ve çeşitli etnik gruplar arasında farklılıklar mevcuttur. HLA-B27 

pozitif bireylerde AS gelişme olasılığı %1-5 iken, birinci derece akrabada hastalık 

öyküsü olması, riski %15- 20 düzeyine çıkarmaktadır. AS, erkeklerde 2:1-3:1 

oranında daha sık görülür. Semptomlar sıklıkla geç adolesan veya erken erişkinlik 

döneminde başlar. Özellikle HLA-B27 negatif olan hastalarda tanıda sıklıkla 

gecikme yaşanabilir (1). 

 

2.7. Genetik 

 

AS patogenezinde genetik etmenler çok fazla rol oynamakta olup çok sayıda 

gen araştırılmıştır. Spondiloartritler için major genetik faktör, 6. kromozomun kısa 

kolunda bulunan bir MHC- klas 1 molekülü olan HLA-B27’dir. HLA-B27’nin AS 

hastalarının yaklaşık %95’inde pozitif olduğu gösterilmiştir. Ancak HLA-B27 

pozitifliği olan kişilerin yalnızca %5’inde AS gelişmiştir (66-69). Ailesel çalışmalar 

ve ikiz çalışmalarında gösterilmiştir ki AS gelişimindeki total risklerin %50’sinden 

azını HLA-B27 oluşturmaktadır (66,68). HLA-B27’nin ilişkili olduğu bilinen 

subtipleri şunlardır: HLA-B*2702, *2703, *2704, *2705 *2706 , *2707 *2708 *2710 

*2714 *2715 *2719 (70-80). HLAB27’nin hastalık patogenezindeki rolü net olarak 

ortaya konulamamış olsa da bazı teoriler öne sürülmüştür. HLA-B27’ nin görevi 

hücre içi proteinlerin yıkımı ile açığa çıkan peptidleri, beta2-mikroglobulin ile 

birlikte bağlamak ve antijen sunan hücreler üzerinde sitotoksik T hücrelerine 

sunmaktır (81).  

HLA-B27 ile AS ilişkisi artık kabul edilmiş olsa da epidemiyolojik 

çalışmalarda MHC dışı genlerin de ilişkisi olduğu saptanmıştır (82). Bunlardan ikisi, 

endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1 (ERAP1) ve endoplazmik retikulum 

aminopeptidaz-2 (ERAP2) aminopeptidazlarıdır. ERAP1 ve ERAP2, endoplazmik 
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retikulumda bulunur ve MHC-klas 1 peptid yolağında rol oynamaktadır. 

Proteozomlarda işlenmiş peptidler, endoplazmik retikuluma geçer ve burada MHC-

klas 1 molekülüne aktarılması için ERAP1 ve 2 tarafından traşlanırlar. ERAP1 ve 

2’de gelişen tek nükleotid polimorfizmlerinin AS ile ilişkili olabileceği 

savunulmuştur (83-86). 

AS etiyopatogenezinde IL-23 yolağının rol oynadığı fare modellerinde 

gösterilmiştir. AS hastalarında IL-23’ün barsakta fazla ekspresyonu olduğu ve 

IL23’ün upregülasyonunun artrite yol açabildiği gösterilmiştir (87, 88). 

Diğer ilişkili genler ise aşağıdaki tabloda gösterilmiştir  (Tablo 1), (82). 
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Tablo 1. AS ile İlişkili Diğer Genler 

GEN LOKÜS 
SEKANS 

DEĞİŞİKLİĞİ 
TAHMİNİ FONKSİYON 

HLA Genleri 

HLA-A*0201 6p21.3 
Upstream gen 

varyasyonu 
T hücrelerine peptid sunumu 

HLA-B 6p21.3 
Downstream gen 

varyasyonu 

Thücrelerine peptid sunumu, peptid yanlış 

katlanması, homodimer formasyonu 

HLADRB1*0103 6p21.3 Glu98Glu/sinonim T hücrelerine peptid sunumu 

HLA-DPB1 6p21.3 Gly40Val/missense T hücrelerine peptid sunumu 

HLA dışı genler 

MHC Klas I Sunum Yokluğu 

UBE2E3 2q31 İntron varyasyonu Ubikunasyon 

ERAP1 5q15 
Çeşitli missense 

mutasyonlar 
Endoplazmik retikulumda peptid traşlanması 

ERAP2 5q15 İntron varyasyonu Endoplazmik retikulumda peptid traşlanması 

NPEPPS 17q21 İntron varyasyonu Endoplazmik retikulumda peptid traşlanması 

UBE2L3 22q11 İntron varyasyonu ubikunasyon 

IL-23 Yolağı 

IL-23R 1p31 

Missense mutasyon 

ve downstream 

varyasyonu 

Hücre aktivasyon ve diferansiyasyonu 

IL12B 5q33 
İntron varyasyonu IL-23’ün eksprese ettiği hücrelerin aktivasyon ve 

diferansiyasyonu 

TYK2 19p13 İntron varyasyonu Sitokin reseptörleri aracılığıyla sinyalizasyon 

IL-1 Küme Genleri 

IL6R 1q21 İntron varyasyonu TH17 diferansiyasyonu 

IL1R2-R1 2q11 İntron varyasyonu IL-1 yanıtı 

Lenfosit Gelişim ve Aktivasyonu 

RUNX3 1p36 
Regülatuvar gen 

varyansı 
CD8 T hücre sayısı azalması 

EOMES 3p24 
Regülatuvar gen 

varyansı 
Lenfosit diferansiyasyonu 

IL7R 5p13 
Downstream gen 

varyansı 
Lenfosit diferansiyasyonu 

BACH2 6q15 İntron varyasyonu B hücre diferansiyasyonu 

CARD9 9q34 
Downstream gen 

varyansı 
B glukan maruziyeti ile TH17 aktivasyonu 

ZMIZ1 10q22 İntron varyasyonu T hücre diferansiyasyonu 

IL27 16p11 
İntron varyasyonu TH17/TH1 oranının diferansiyasyon dengesinin 

devamı 

TBX21 17q21 3’UTR varyansı Doğal lenfoid hücre diferansiyasyonu 

ICOSLG 21q22 
Regülatuvar gen 

varyansı 
T hücre diferansiyasyonu 

G protein ile eşlenmiş reseptörler 

GPR 25-KIF21B 1q32 İntron varyasyonu Tanımlanmamış 

GPR35 2q37 İntron varyasyonu 2-açil-1 lisofosfatidik asit(2-acyl-LPA) için reseptör 

GPR37 7q31 İntron varyasyonu Tanımlanmamış 

GPR65 14q31 İntron varyasyonu Glikosfingolipit için reseptör 

 

Üzerinde çalışılan diğer biyomarkerlar henüz klinik pratiğe girmemiş olsa da 

tahmini kullanım şekilleri aşağıda gösterilmiştir (Tablo 2), (89). 
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Tablo 2. AxSpA’da Biyomarkerlar ve Kullanım Şekilleri 

Biyomarkerlar Tahmini kullanım şekli Bulgular 

HLA-B27 Tanısal marker 

Ax-SpA’da %90’a varan oranda pozitiflik gösterir 

ve sınıflama kriterlerinde ve tanısal marker olarak 

yer alır. 

CRP 

Hastalık aktivitesi, 

radyografik progresyon ve 

tedaviye yanıt markerı 

Ax-SpA hastalarında %40-50 oranında artmış CRP 

seviyeleri gözlenir ve omurga direk grafilerinde 

radyografik kötüleşme ile ilişkilidir. Yüksek CRP 

seviyesi olan hastalar anti-TNF tedaviye daha iyi 

yanıt verirler. 

Kalprotektin 
Hastalık aktivitesi ve 

tedaviye yanıt markerı 

Ax-SpA’da serum calprotektin seviyeleri özellikle 

radyografik kötüleşme görülen kişilerde anlamlı 

oranda artmıştır. Anti-TNF tedaviyle serum 

calprotektin seviyeleri düşmektedir. 

Matrix 

metalloproteinaz 

(MMP) 

Radyografik progresyon 

markerı 

Serum MMP, ankilozan spondilitli hastalarda 

yapısal hasarın progresyonunda bağımsız bir 

prediktördür. 

Osteoprotegerin  
Tanısal ve tedaviye cevap 

markerı 

Osteoprotegerin seviyeleri AS’li hastalarda 

kontrollere göre daha yüksektir ve anti-TNF 

tedavinin 3.ayında seviyesi düşmektedir 

VEGF(Vascular 

Endotelial Growth 

Factor) 

Hastalık progresyon markerı 

Radyografik progresyonda kötüleşme bulunan 

hastalarda ve sindesmofit formasyonu olan 

hastalarda yeni kemik oluşumuna sahip olmayanlara 

kıyasla, başlangıçtaki ortalama VEGF değerleri 

anlamlı derecede yüksektir. 

C-terminal 

crosslinking 

telopeptide (CTX) 

of type I collagen 

Hastalık progresyon markerı 

Temel radyolojik hasar CTX-II ile korelasyon 

göstermiştir, ancak CTX-I seviyeleri ile korelasyon 

görülmemiştir. Çok değişkenli analizlerde, CTX-II 

radyolojik hasar ve progresyondaki varyasyonun 

açıklanmasına katkıda bulunmuştur. 

Sklerostin 
Tanısal ve hastalık 

progresyon markerı 

Serum sklerostin düzeyleri, AS'li hastalarda sağlıklı 

bireylerden anlamlı olarak daha düşüktü. AS'li 

hastalarda düşük serum sklerostin düzeyi, yeni 

sindesmofitlerin oluşumu ile anlamlı derecede 

ilişkiliydi. Diğer çalışmalarda bu durum görülmedi. 

Dickkop-1 Hastalık progresyon markerı 

Sindesmofit formasyonu olmayan AS hastaları, 

anlamlı olarak daha yüksek fonksiyonel Dickkop-1  

düzeyleri göstermektedir. Bu da küntleşmiş Wnt 

sinyalizasyonunun yeni kemik oluşumunu ve 

dolayısıyla sindesmofit büyümesini ve spinal 

ankilozu baskıladığını düşündürmektedir. 

Osteokalsin Hastalık aktivite markerı 

Osteokalsin seviyeleri kontrollere göre AS 

hastalarında daha yüksektir. Osteokalsin seviyesi 

anti-TNF tedavisinin 3. Ayında artış 

göstermektedir. 

Sınıf II-ilişkili 

sabit zincir peptidi  
Tanısal marker 

Sınıf II-ilişkili sabit zincir peptidi ax-SpA ile güçlü 

ilişki göstermektedir (HLA-B27’den daha yüksek 

olasılık oranı ile) 

Protein fosfataz 

magnezyum-bağlı 

1A (anti-PPM1A) 

Tanısal marker 

AS, PPM1A'i hedefleyen otoantikor ilişkili 

bulunmuştur ve bu otoantikorlar, daha ileri 

sakroiliiti olan hastalarda anlamlı derecede 

yüksektir, anti-TNF ajanlarıyla tedaviden sonraki 

BASDAİ (Bath Ankilozan Spondilit Hastalık 

Aktivite İndeksi) skoru ile pozitif korelasyon 

bulunmuştur. 
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2.8. Patogenez 

 

AS'nin etiyolojisi halen kesin olarak bilinmemektedir. Ancak hastalığın HLA-

B27 antijeni ile olan güçlü ilişkisi, genetik yatkınlığı olan kişilerde tetikleyici bazı 

çevresel faktörlere karşı oluşan immün yanıtlar sonucu meydana geldiğini 

düşündürmektedir.  

AS patogenezi tam anlaşılamamış olsa da özellikle ERAP-1 işlevleriyle 

birlikte HLA-B27’nin antijen sunucu fonksiyonu bağlantılı olabilir. Anormal ERAP1 

ekspresyonu veya fonksiyonu, HLA-B27 yüzey ekspresyonunu değiştirebilir ve 

hücre yüzeyinde anormal disülfür bağlı dimerler sentezini hızlandırabilir ve HLA-

B27 antijen sunan hücrelere müdahale edebilir (90). Üstelik, HLA-B27'nin anormal 

özellikleri, yanlış katlanma ve dimerleşme eğilimi gösterir ve endoplazmik 

retikulumdaki strese verilen cevap olarak CD4(+) T hücrelerinde katil 

immünoglobülin benzeri reseptör 3DL2 (KIR3DL2) ile etkileşim yoluyla veya 

IL23'ün aracılık ettiği aşırı IL-23 üretimi yoluyla IL-17 üretimini tetikleyebilir. 

Otoreaktif CD8(+) T hücreleri aynı zamanda HLA-B27 tarafından görüntülenen 

artritojenik peptidleri de tanıyabilir. 

Ek olarak immün yanıt, bağırsaktaki mikrobik etkiler (disbiyoz) tarafından 

inflamasyon ve IL-23 ile diğer proinflamatuvar sitokinlerin üretimine katkıda 

bulunularak artırılabilir. Bu sitokinler, Th17 ve γβ T hücreleri, CD4 (+) veya CD8 

(+) T hücreleri, mast hücreleri, nötrofiller ve diğer doğal immün hücreler üzerinde 

etki yapabilir ve IL-17, IL-22, TNF-α yapımını ve ax-SpA'da inflamasyon yanıtına 

aracılık eden diğer sitokinler ve kemokinleri artırabilir (89, 91,92). 

Th17 hücreleri IL-17 üretiminden sorumludur. IL-17’nin fazla ekspresyonu 

ve kronik üretimi entezit, kemik proliferasyonu ve sinovit oluşumuna katkıda 

bulunur (93). Diğer bir hipoteze göre entezit alanlarında, interlökin ağı gibi spesifik 

tetikleyiciler, endokondral kemiğe ve yeni kemik oluşumunu başlatan akut bir 

inflamatuvar reaksiyona ve stromal progenitör hücrelerin aktivasyonuna neden 

olurken, kemik morfogenetik proteinleri (BMP2), Wnt ve Wnt yolağının inhibitörleri 

muhtemelen ankiloz sürecinde önemli bir rol oynamaktadır (94). 

AS’de etkilenen yapılar sinoviyal eklemler (apofizer ve sakroiliak eklemler), 

ligamanların kemiğe tutunma noktaları (entezis noktaları), kartilajinöz eklemler 
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(manubriosternal eklemler, simfizis pubis ve intervertebral diskler), eklem kapsülleri 

ve ligamentöz yapılardır (95). Eklemlerdeki inflamasyonu kemik dokusu oluşumu ile 

iyileşme takip eder. Mikroskobik olarak erozyona uğramış bölgelerde lenfosit ve 

plazma hücre infiltrasyonu görülür (96). 

En erken ve tipik bulgular sakroiliak eklemde görülür. SİE anatomik olarak 

kompleks bir yapı olup anteroinferior bölümünde sinoviyum vardır, bu yüzden 

anteroinferior kısmında sinovit görülür. Posterosuperior bölümü ise ligamentöz 

yapıdadır (97). Zamanla subkondral kemikte düzensizlik ve yüzeyel erozyon gelişir, 

bunları takiben fokal skleroz görülür. Erozyonunun ilerlemesiyle eklem aralığında 

yalancı genişlemeler (pseudowidening) görülür. Zaman içerisinde fibrozis, 

kalsifikasyon, interosseoz köprüleşme, ossifikasyon ve sonucunda ankiloz gelişir. 

AS’de görülen sakroiliit klasik olarak bilateral ve simetriktir (98,99).  

SİE tutulumuyla birlikte veya daha sonrasında vertebra tutulumu görülür. İlk 

bulgu diskovertebral bileşkenin ön kısmının inflamasyonu olan osteittir. 

Vertebraların inflamasyonuna bağlı olarak kareleşme, vertebra ön köşelerindeki 

erozyona bağlı Andersen lezyonu, vertebra ön köşelerindeki skleroza bağlı Romanus 

lezyonu görülebilmektedir. Hastalık evreleri ilerlediği zaman ise vertebradan vertikal 

olarak uzanan kemik köprüleri olan sindesmofitler, bilateral ve simetrik olarak 

görülebilir. Faset eklemlerde inflamasyon ve sonucunda ankiloz, spinal 

ligamentlerde kalsifikasyon olabilmektedir. Son dönem AS’nin tipik bulgusu olan 

bambu kamışı görüntüsü; faset eklem ankilozu, interspinöz ligaman kalsifikasyonu 

ve sindesmofitlerin sonucunda gelişen vertebral füzyona verilen isimdir (98,99). 

HLA-B27 gen kodu, 6. kromozomun kısa kolu (6p) üzerindeki DNA’nın 3.6 

megabazlık bir zincirinde yerleşen çok sayıda genden oluşan MHC-klas I bölgesinde 

yer almaktadır (100). HLA-B27 tek bir allel değildir. HLA-B*2701’den B*2728’e 

kadar isimlendirilen en az 31 farklı alleldir (101). Beyaz AS’li hastalardaki HLA-

B27 sıklığı %88-96 arasında değişirken kontrollerde bu oran yalnızca %4-8’dir 

(102). HLA-B2705, HLA-B27’nin majör alt tipidir; HLA-B27 pozitif beyazların 

%80-90 kadarında, HLA-B27 pozitif doğuluların %45’inde saptanır (103). 

Türkiye’de yapılan 38 tane HLA-B27 pozitif AS hastası ile 47 tane HLA-B27 pozitif 

sağlıklı kontrolü karşılaştıran bir çalışmada kontrol ve hasta grubunda HLA-

B2705’in baskın HLA alt tipi olduğu görülmüştür. HLA-B27 alt tip dağılımında, 
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Türk populasyonu ile diğer populasyonlar karşılaştırıldığında Beyaz-Avrupa grubu 

ile benzer bulunmuştur (104). Akut anterior üveitin kromozom 9’da lokalize bir gen 

bölgesi ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (65).  

Aşırı TNF-α ekspresyonu ile karakterize bir transgenik fare modelinde 

insandaki hastalığa çok benzer bir spondilit geliştiği gösterilmiştir. Hem AS’li 

olgular, hem de HLA-B27 pozitif sağlıklı yakınlarında TNF-α pozitif T hücre sayıları 

HLA-B27 negatif kontrollere göre azalmıştır. AS’li olgularda hem periferik kan, hem 

de kalın bağırsak lamina propriasında Th1 sitokin (IL-2 ve IFN-γ) ekspresyonunda 

bozulma olduğu (105), bunun yüksek TNF-α konsantrasyonlarının T hücreleri 

tarafından IL-2 ve IFN-γ üretimini bozmasından kaynaklandığı, bağırsaklarda T 

hücrelerinin bakterilere karşı savunmasının bozulması sonucu kronik inflamasyon ve 

otoimmunite ortaya çıktığı düşünülmektedir. Anti-TNF tedaviler ile Th1 yanıtlarında 

düzelme sağlanması da bu bulguları destekler niteliktedir (106). 

 

2.9. Klinik Özellikler 

 

2.9.1. Eklem Bulguları 

 

AS`li hastaların yaklaşık %75`inde ilk belirti bel ağrısı ve bel tutukluğudur. 

Klasik olarak; ağrı lomber bölgede ya da lumbosakral bileşkede başlar ve künt bel 

ağrısı şeklindedir. Bu yakınmanın özelliği, yavaş yavaş başlayıp giderek artması, en 

az üç ay boyunca devam etmesi, sabah veya istirahat sonrası daha fazla olması ve 

egzersizle azalmasıdır. Ağrı NSAİİ ‘lere iyi cevap verir. NSAİİ’lere 48 saat içinde 

ortaya çıkan iyi yanıt varlığı, inflamatuvar bel ağrısı veya ax-SpA için iyi bir 

belirleyicidir (97). Sabah tutukluğu 30 dakikadan uzun sürer. Ankiloz gelişmesiyle 

birlikte genellikle ağrı azalır ancak fonksiyon kaybında artış görülür. İnflamatuar bel 

ağrısı SpA’daki ana semptomlardan biridir ancak tanı/sınıflandırma ve taramadaki 

değeri henüz kanıtlanmamıştır. Çünkü kronik bel ağrısı olan kişilerin yalnızca 

%5’inde SpA mevcuttur (1). 

Tendonların kemiğe yapışma bölgesinin inflamasyonu olan entezit, 

kostosternal bileşkeler, spinöz çıkıntılar, iliak kanatlar, büyük trokanterler, tuber 

iskiadikumlar, tibial tüberküller, topuklar gibi eklem dışı kemik yapılarda hassasiyete 
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yol açar. AS’de inflamasyon herhangi bir entez bölgesinde gelişebilir, ancak en sık 

alt ekstremitelerde ve özellikle aşil tendonu ve plantar fasyanın kalkaneusa yapışma 

yerlerinde olur (63,107). Entezit, manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve 

ultrasonografi (USG) ile görüntülenebilir. Düz grafide görülebilmesi için yeni kemik 

oluşumunun başlamış olması gerekir. Hastaların yaklaşık %15’inde sternoklavikular, 

manubriosternal veya sternokostal artritin bir sonucu olarak göğüs duvarında ağrı 

gelişebilir (1). Torakal omurga ve kostovertebral eklem tutulumu nedeniyle 

öksürükle artan, bazen plöritik tarzda sırt ağrısı olabilir (65). 

Hastaların %50’sinden fazlasında omuz ve kalça tutulumu meydana gelir. 

Genellikle hastalığın ilk 10 yılı içinde görülür. Kalçalarda gittikçe ilerleyen fleksiyon 

deformiteleri gelişir. Daha sıklıkla kalça eklem aralığının simetrik daralması görülür; 

bu durum femur başı ile boynunun birleşme bölgesinde halka şeklinde osteofitik 

oluşumla birlikte görülebilir. Omuzlarda eklem aralığı daralması, osteoporoz, 

humerus başının üst-lateral bölgesinde eroziv değişiklikler ve sonunda ankiloz 

oluşabilir. AS’de kronik rotator manşet yırtıkları da görülebilir (97). 

Periferal artrit tipik olarak asimetrik, oligoartikülerdir. Genellikle alt 

ekstremiteyi (en sık diz eklemi) tutar. SpA’larda başlangıç döneminde ortaya çıkması 

hastalığın agresif seyredeceğinin bir işaretidir (108, 109). Üst ekstremite tutulumu ise 

tipik olarak PsA’da görülür. Bilateral simetrik poliartiküler tutulum da olabilir ve 

romatoid artritten farklı olarak distal interfalangeal eklemler tutulur (1). 

Spondilodiskit, çok sık görülen bir komplikasyon değildir ancak iyi bilinir. 

Andersen lezyonu veya diskovertebral lezyon olarak da isimlendirilir. Tipik olarak 

torakal ve lomber vertebralarda görülür, etkilenen disk bölgesinde hassasiyet ve ağrı 

en sık semptomdur.  

Bu hastalardaki en önemli durumlardan biri de ankilozdur. Kostovertebral ve 

sternokostal eklemlerin ve bağların ossifikasyonu, aksiyel iskeletin ankilozu ile 

sonuçlanır. Anormal postürün ilk belirtisi lomber lordozun kaybolmasıdır, sonrasında 

torakal kifozda artış görülür. Ağır olgularda boyun ileri doğru eğilir. Spinal hareket 

her yönde kısıtlanır. Göğüs duvarı hareketinin kısıtlandığı hastalarda hava akım 

ölçümleri normaldir ancak vital kapasite azalmıştır. Ağır olgularda solunum 

yetmezliği görülebilir (1). 
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SpA’lı hastalarda hastalığa bağlı olarak azalmış aktivite ve proinflamatuar 

sitokinlerin salınımı sonucu spinal osteoporoz veya osteopeni gözlenmektedir. 

Özellikle uzun süreli SpA’da hastaların yarısından fazlasında spinal osteoporoz veya 

osteopeni bildirilmiştir ancak inflamasyon bölgelerinde yeni kemik oluşumlarından 

dolayı dual X-ray absorbsiyometrede kemik mineral yoğunluğu yanıltıcı olarak 

yüksek çıkabilir. Osteopeni veya osteoporoz bu hastalarda artmış kırık riski ile 

ilişkilidir. Kırıklar, ankiloze olmuş omurgada en zayıf nokta disk aralığında 

olduğundan en fazla bu bölgede gelişir. En sık servikal omurga sonra torakolomber 

bileşke etkilenir. Medulla spinalis yaralanması eşlik edebilir. Atlantoaksiyel 

subluksasyon da görülebilen diğer bir komplikasyondur (1). 

Daktilit; tamamıyla spesifik olmasa da PsA’nın karakteristik özelliğidir. 

Sinovitten farklı olarak şişme sadece eklemde değildir, tüm parmağa yayılır. Sinovit, 

entezit, tenosinovit ve yumuşak doku şişliğinin kombinasyonudur (1). 

 

2.9.2. Eklem Dışı Bulgular 

 

Akut Anterior Üveit (AAU): AS’nin en sık görülen eklem dışı bulgusudur. 

Hastaların %20-30’unda görülür ve olguların %90’ında HLA-B27 pozitiftir. AAU 

erkeklerde sık görülür. Tipik olarak tek taraflı göz ağrısı, kızarıklık, fotofobi ve 

artmış lakrimasyon ile karakterizedir, ani başlar, genellikle kendini sınırlar, ancak 

%25-40 olguda tekrarlama eğilimindedir. PsA ve enteropatik SpA’da üveit, daha çok 

gözün arka elemanlarını etkileme ve bilateral gelişme eğilimindedir (1).  

Kardiyak Bulgular: AS’de nadir görülür ancak ağır seyredebilir (1). 

Karakteristik bulgular aortit, aort regürjitasyonu ve iletim bozukluklarıdır. Perikardit, 

kardiyomiyopati ve mitral kapak hastalığı nadiren görülür. Kardiyak tutulum için 

HLA-B27 en önemli genetik risk faktörüdür (1). Ağustos 2009’a kadar yapılmış tüm 

çalışmaların ele alındığı bir metaanalizde, AS'li hastalarda sağlıklı kontrollere göre 

belirgin olarak artmış metabolik sendrom riski olduğu ve karotis intima 

kalınlıklarının arttığı tespit edilmiştir (110). Hollanda’da 593 AS hastasıyla yapılan 

bir çalışmada ise genel popülasyona kıyasla myokard infarktüs riskinin artmış olduğu 

bulunmuştur (111). 
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Pulmoner Bulgular: En sık saptanan bulgular üst loblarda fibrozis, 

miçetoma oluşumu ve plevral kalınlaşmalardır. Torakal omurgada kostovertebral ve 

kostosternal eklemlerde inflamasyon ve ankiloz sonucu restriktif tipte akciğer 

hastalığı meydana gelebilir. Ağır hastalıkta apikal fibrozis gelişebilir ve Aspergillus 

gibi mantarların ve bakterilerin kolonizasyonuna yol açabilir (1). 

Renal Bulgular: AS’de renal bulgular sık değildir. Bu hastalarda artmış 

immunglobulin A (IgA) düzeyleri ve proteinürinin eşlik ettiği IgA nefropatisi ve 

NSAİİ nefropatisi gelişebilir. Uzun süren ağır hastalıkta nadiren sekonder amiloidoz 

gelişebilir ve böbrek yetmezliğine neden olabilir (1). 

Gastrointestinal Tutulum: Bağırsakta inflamatuar lezyonlar genellikle 

görülür ve sık olarak kanlı ve mukuslu ishale neden olabilir. Kilo kaybı yaygın bir 

semptomdur. Bu hastaların daha önceden İBH tanısı olabilir veya olmayabilir. AS’li 

hastaların %20-70’inde; gastrointestinal semptom olmadan, subklinik inflamatuar 

lezyonlar olduğu kolonoskopik biyopsilerde gösterilmiştir. Bu hastaların izleminde, 

%6 hastada İBH gelişmiştir. Enteropatik artriti olan hastaların %28-35’inde aksiyel 

tutulum bulunur: %1-20 hastada sadece sakroiliit, %7-12 hastada spondilit bulunur, 

%10 hasta ise SpA’nın klasik özelliklerini gösterir. Radyolojik bulgular AS’ye 

benzerdir. Aksiyel tutulum, genellikle bağırsak hastalığından önce başlar ve bağırsak 

hastalığının aktivasyonu ile korelasyon göstermez (1). 

Nörolojik Bulgular: Omurgada instabilite, kırıklar, inflamasyon, posterior 

longitudinal ligaman kalsifikasyonu, disk lezyonları, spinal stenoz gibi nedenlerle 

basıya bağlı nörolojik komplikasyonlar olabilir. Spinal kord basısı ile veya bası 

bulgusu olmaksızın oksipital ağrı olur. Kauda equina sendromu AS`nin seyrek 

görülen ama ciddi bir komplikasyonudur (65, 112).  

Cilt Tutulumu: Dermatolojik tutulum genellikle psöriazis ve ReA gibi 

spesifik hastalıklar ile ilişkilidir. SpA’lı hastaların %20-40’ında psöriazis görülür (1). 

Eşlik edebilen diğer klinik bulgular yorgunluk, uyku bozukluğu, 

depresyondur (97). 
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2.10. Komorbidite 

 

Komorbidite yaşam beklentisi ve yaşam kalitesini birincil hastalıktan daha 

fazla etkileyebilir. AS’de de komorbiditeler önemli bir yere sahiptir. AS ile ilişkili 

komorbiditeler cilt, göz, kemik, gastrointestinal ve genitoüriner, kardiyorespiratuar, 

renal ve nörolojik sistemleri etkileyebilir. Ancak AS’nin komorbiditeleri 

düşünüldüğünde temel olarak aterosklerotik kardiyovasküler hastalık ve osteoporoz 

akla gelmelidir (113).  

AS hastalarında ölüm oranı, genel populasyona göre iki kat artmıştır. Bunun 

ana nedeni kardiyovasküler riskin artmış olmasıdır. Spesifik patolojiler olan kapak 

hastalığı ve iletim bozuklukları daha sık görülmekle birlikte, kronik sistemik 

inflamasyon nedeniyle hızlanan ateroskleroz da kardiyovasküler riskte artışa yol açar 

(1). EULAR (The European League Against Rheumatism; Avrupa Romatizma 

Birliği) artmış hastalık aktivitesinin ve inflamasyonun yüksek kardiyovasküler risk 

ile ilişkili olabileceğini belirtmekte, hastalık aktivitesinin yeterli kontrolünün 

sağlanmasını, bu hastalarda özellikle sigaranın bırakılmasını önermektedir (1).  

AS artmış vertebral kırık riski ve kemik kaybı ile ilişkilidir. Kırık riskinin 

boyutu hakkında litertürdeki veriler kısıtlıdır. 231.778 AS’li hasta ve yaş-cinsiyet 

bakımından farklılık göstermeyen aynı sayıdaki kontrolün alındığı büyük bir vaka 

kontrol çalışmasında AS’li hastaların vertebral kırık riskinin 3.26 oranında artmış 

olduğu, eşlik eden İBH varlığının kırık riskini artırdığı, NSAİİ kullanımının ise 

azalttığı bulunmuştur (114). 

AS'de osteopeni/osteoporoz tedavisine ilişkin herhangi bir çalışma veya öneri 

yoktur (1). 

            ASAS (Assesment of Spondyloarthritis İnternational Society ) / EULAR, 

AS’li hastalarda görülen komorbiditelerin ilgili uzmanlarca işbirliği içinde 

yönetilmesini ve özellikle eşlik eden kardiyovasküler hastalık ve osteoporoz 

açısından dikkatli olunmasını önermektedir (1). 
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2.11. Fizik Muayene Bulguları 

 

AS'nin tanı ve takibinde özellikle SİE ve tüm omurgayı kapsayan ayrıntılı bir 

kas iskelet sistemi muayenesi yapılması gereklidir. SİE’leri değerlendirmek amacıyla 

sakroiliak ve pelvik kompresyon testleri, Gaenslen ve Faber testi yapılabilir. Ancak 

bu testler sakroiliit için spesifik değildir (112).  

Erken dönemde spinal mobilitedeki azalmaya, aksiyal iskeletin 

inflamasyonuna eşlik eden paravertebral kas hassasiyetinin ve sertliğinin yol açtığı 

düşünülmektedir (65). AS’li hastalarda spinal mobiliteyi değerlendirmek için 

modifiye Schober testi kullanılır. ASAS’ın rehberinde belirtilen modifiye Schober 

ölçümünde hasta ayakta erekt pozisyonda dururken her iki spina iliaka posterior 

superior işaretlenir (Venüs gamzesi olarak da bilinen) ve ortada hayali çizgi 

oluşturulur. Sonra 10 cm.üzeri işaretlenir ve hasta öne eğdirilir, aradaki fark ölçülür. 

En iyi iki test sonucu belirlenir (115). 5 cm’den az miktarda artış, spinal mobilite 

azalmasını gösterir (116). Spinal mobilite, “el parmak zemin mesafesinin ” ölçümü, 

“lomber lateral fleksiyon” ve “intermalleolar mesafe” ile de değerlendirilebilir. 

Servikal omurganın tutulumu ise “servikal rotasyon” ölçümü ile “çene g öğüs 

mesafesi” ya da “tragus duvar mesafesi” ölçümü ile saptanabilir (115). Göğüs 

ekspansiyonu değerlendirilirken hasta ellerini başının arkasına kaldırır. 4.interkostal 

aralık anteriorundan maksimum inspirasyon ve ekspirasyondaki ölçümler yapılır, en 

iyi iki ölçüm cm. cinsinden kaydedilir. Yaş ve cinsiyet faktörlerinden etkilenmekle 

birlikte bu farkın 5 cm altında olması anlamlıdır (117). Hastalık ilerledikçe tüm 

düzlemlerde spinal mobilite progresif olarak azalır ve postür bozuklukları ortaya 

çıkar (115). Zamanla hastalarda lomber lordoz düzleşir, torakal kifoz artar. Kalça 

eklemlerinin de tutulmasıyla zamanla fleksiyon kontraktürleri gelişir. Bu nedenle 

hastalar dik durmak için dizlerini hafif fleksiyona getirerek yürümeye başlarlar (65, 

112). Geç dönemde abdominal solunumun ön planda olması ile “futbol topu 

abdomen görüntüsü” ortaya çıkar (65). 

ASAS, 2009’da yayınladığı rehberde, spinal mobilite ölçümlerinde takip 

parametresi olarak BASMİ (Bath Ankilozan Spondilit Metroloji İndeksi)’yi 

önermektedir. BASMİ şu parametrelerden oluşmaktadır: servikal rotasyon, tragus 
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duvar mesafesi, lomber lateral fleksiyon, modifiye Schober ölçümü ve intermalleolar 

mesafe (115). 

 

2.12. Laboratuar Bulguları 

 

HLA-B27’nin AS hastalarının yaklaşık %95’inde pozitif olduğu 

gösterilmekle birlikte HLA-B27 pozitif olan kişilerin yalnızca %5’inde AS 

gelişmiştir. HLA-B27 pozitifliği sağlıklı bireylerde de gözlenir ve çeşitli ırklarda ve 

ülkelerde farklılık arzeder (Tablo 3). Bu yüzden HLA-B27 direk tanı koydurucu 

olarak kullanılmamaktadır, ancak sınıflama kriterlerinde önemli bir rolü vardır. AAU 

veya spondilitik kalp hastalığı olanlarda HLA-B27 pozitiflik oranı artabilir (112).  

 

Tablo 3. Ülkelere Göre AS ve HLA-B27 Prevelansı (118-122) 

Ülkeler AS prevelansı HLA-B27 prevelansı 

Hollanda  % 0,1 % 8 

Almanya  % 0,55 % 9 

ABD % 1,0-1,5 % 8 

Norveç % 1,1-1,4 % 14 

Haida yerlileri % 6,1 % 50 

 

Hastaların % 75`inde ESH ve CRP artmıştır, ancak akut faz reaktanları her 

zaman hastalık aktivasyonu ile ilişkili değildir (65,123). Ax-SpA hastalarında %40-

50 oranında artmış CRP seviyeleri gözlenir ve omurga direk grafilerinde radyografik 

kötüleşme ile ilişkilidir. Yüksek CRP seviyesi olan hastalar anti-TNF tedaviye daha 

iyi yanıt verirler (89).  

Serum IgA düzeyleri hafif-orta derecede artmış bulunur ve genellikle akut faz 

reaktanları ile korelasyon gösterir. İnflamasyon derecesi ile ilişkili olarak trombosit 

sayısında hafif artış, hafif normokrom-normositer anemi görülebilir. Bazı hastalarda 

alkelen fosfataz ve kreatinin kinaz seviyelerinde hafif yükselme olabilir. Kompleman 

düzeyleri normal veya artmıştır. RF ve diğer antinükleer antikor pozitiflikleri sağlıklı 

popülasyona benzer. Renal tutulum gelişmediyse böbrek fonksiyon testleri ve idrar 

tetkiki normaldir (65, 123).  
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Solunum fonksiyon testlerinde solunum yetersizliği bulguları saptanmaz. 

Göğüs kafesinin hareketliliğinin azalmasına bağlı olarak vital kapasite ve total 

akciğer kapasitesinde azalma, rezidüel akciğer kapasitesi ve fonksiyonel rezidüel 

kapasitede artış görülür, ancak hava akım ölçümleri ve difüzyon testleri normaldir 

(65). 

 

2.13. Radyolojik Bulgular 

 

AS`nin tipik radyolojik bulguları omurga yapılarında ve SİE’de görülür. SİE, 

sakrum ve ilium yüzeyleri arasında sinoviyal sıvı içeren ve eklem yüzleri birbiriyle 

uyum içinde olan diartrodial bir eklemdir. SİE’nin her iki yüzeyi kıkırdak doku ile 

döşelidir. Eklemin yalnız alt 2/3'ünde sinoviyal zar vardır. SİE’nin arka üst bölümü 

ise, ligamentlerle birbirine bağlanır ve kıkırdak, kapsül veya sinoviyum içermez (97). 

Direkt Grafi: Düz grafiler, omurga, SİE ve periferal eklemlerdeki çeşitli 

değişiklikleri gösterebilir. Bununla birlikte, hastalığın erken non-radyografik 

evresinde yararı yoktur çünkü inflamasyondan çok inflamasyonun sonuçlarını 

yansıtır. Radyografik sakroiliitin düz grafide görülmesi hastalığın başlangıcından 

yıllar sonra gerçekleşir. Yine de sakroiliit tanısında SİE görüntüleme yöntemleri 

arasında ilk tercih olarak direk grafiler önerilmektedir (1). SİE görüntülemek için 

öncelikle ön-arka pelvis grafisi istenir, şüpheli durumlarda pelvisin frontal düzlemle 

30°lik açı ile görüntülendiği Ferguson grafisi ve sakroiliak eklemlerin oblik grafileri 

de eklenebilir. Sakroiliit genellikle bilateral ve simetriktir. Bütün SpA’larda 

görüntülenen en erken radyografik değişiklik, SİE’nin kıkırdağın daha ince olduğu 

iliak tarafının erozyonudur. Erken dönemde kıkırdak, sinoviya ve subkondral 

kemiğin rezorbsiyonu ile eklem aralığında bulanıklaşma, subkondral kemiğin 

rezorbsiyonu ile eklem aralığında genişleme görülür. Zaman içerisinde eklem 

aralığında fibrozis, kalsifikasyon, kemik köprüler ve en sonunda ossifikasyon gelişir. 

SİE’de tam kemik ankilozu oluşabilir. Ankiloz geliştikten sonra kemik, eklem 

üzerindeki mekanik stres kaybına sekonder olarak osteoporotik hale gelir. 

Osteoporoz sıklıkla immobilite ve/veya lokal sitokin salınımından 

kaynaklanmaktadır. Tüm SpA’lar kartilaginöz eklem olan simfizis pubisi ve entezis 

bölgelerini tutar; ligamentlerin iskial tüberküllere, iliak kristaya ve trokanterlere 
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bağlanma yerlerinin kemikleşmesi pelvise saçaklı bir görünüm verir. AS`de 

vertebralardaki tipik radyolojik görünüm kareleşmedir. Normalde konkav olan 

yüzeylerindeki erozyon ve erozyon sonrası reaktif skleroz vertebraların 

kareleşmesine yol açar. Direkt grafide vertebra köşelerinin skleroz artışından 

kaynaklanan görünüm “parlayan köşe” veya “Romanus lezyonları” olarak 

adlandırılır. Anulus fibrozusun ve spinal ligamanların kalsifikasyonu ve 

sindesmofitler oluşur. Ön-arka torakolomber grafide, çok seviyeli, simetrik 

sindesmofit oluşumu ve apofizer eklemlerin ankilozu sonucu ortaya çıkan radyolojik 

görünüm bambu kamışı görünümü, apofizer eklemlerin sklerozu, eklem 

ligamanlarının ve interspinöz ligamanların kalsifikasyonu ile oluşan radyolojik 

görünüm ise üçlü ray belirtisi olarak adlandırılır. Ankiloze omurgada Andersen 

lezyonları (steril spondilodiskit) gelişebilir. Bu değişiklikler inflamasyona veya 

enfeksiyona sekonder gelişebildiği gibi kırıklara sekonder olarak da ortaya 

çıkmaktadır. Atlantoaksiyal eklemde subluksasyon ve odontoidde eroziv 

değişiklikler görülebilir. Kalça ve omuz tutulumunun olması durumunda eklem 

aralığında simetrik, konsantrik daralma, subkondral kemiğin düzensizliği ve 

sklerozu, eklem yüzeyinin dış kenarlarında osteofit oluşumu ve bazen eklem 

ankilozu görülebilir (124). Sakroiliitin radyolojik olarak evrelemesi Tablo 4’te 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 4. Sakroiliitin New York Ölçütlerine Göre Derecelendirilmesi 

Evre 0 Normal SİE görünümü 

Evre 1 Kuşkulu görünüm, spesifik olmayan değişimler mevcut 

Evre 2 
Minimal sakroiliit, eklem aralığında hafif skleroz, minimal erozyon, eklem aralığında 

yalancı genişleme (pseudowidening) 

Evre 3 
Orta derecede sakroiliit, eklemin her iki kenarında kesin skleroz, kenar netliğinin 

kaybolması, bulanık görünüm, erozyonlar, eklem aralığında daralma  

Evre 4 Ankiloz, eklemde tam füzyon 

 

Manyetik Rezonans Görüntüleme: MRG, kemik yapıların ve yumuşak 

dokunun multiplanar görüntülenmesini sağlar. Kemik yapı, kartilaj, tendon, damar ve 

sinir ayrımını kolaylıkla yapar. Eklem kıkırdağının yanı sıra eklem kapsülü, 

subkondral kemik iliği ve sinovyumdaki değişiklikleri etkin bir şekilde gösterebilir. 

Kontrast madde kullanımı sonrasında yapılan dinamik çalışmalarda eklem kapsülü, 
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sinovyum ve subkondral kemik iliğinin kontrast tutma karakterleri değerlendirilir 

(125-128). Düz grafilerde inflamatuar lezyonlar görülmeden çok önce MRG’da tespit 

edilebilir. Bu yüzden MRG ön plana çıkmaktadır (124). Aktif sakroiliitin 

saptanmasında şu dört lezyon bulgusu göz önünde tutulmalıdır: kemik iliği 

ödemi/osteit, sinovit, entezit, kapsülit (129). Ax-SpA için ASAS kriterleri içinde, 

MRG’de görülen SİE inflamasyonu majör kriterlerdendir. SİE için pozitif MRG 

bulguları, SİE’lerin aktif inflamatuar lezyonları olan kemik iliği ödemi veya osteittir. 

Kemik iliği ödemi ya tek kesitte en az iki farklı yerde ya da tek yerde birbirini takip 

eden en az iki kesitte görülmelidir (115). Kronik sakroiliit bulguları (yapısal hasar 

lezyonları) ise subkondral skleroz, erozyonlar, periartiküler yağlı infiltrasyon ve 

eklem aralığında daralma/ankilozdur.  

Bilgisayarlı Tomografi: Radyografik değişikliklerin çoğunluğu 

konvansiyonel radyografi ile görüntülenebilir olduğundan, bilgisayarlı tomografi 

(BT) şüpheli değişiklikleri olan olgularda tercih edilmelidir. BT vertebra kırıklarını, 

spinal stenozu ve atlantoaksiyel instabiliteyi belirlemekte iyi bir yöntemdir (97). 

Ancak sakroiliak eklemdeki akut inflamatuvar değişiklikleri göstermede MRG 

üstündür. 

Sintigrafi: Günümüzde pek tercih edilmeyen SİE görüntüleme 

yöntemlerinden biridir. Duyarlılığı yüksek olmakla beraber, SİE bölgesinde yüksek 

kemik turnoverina bağlı olarak sonuçları çoğu kez nonspesifiktir. Kemik döngüsünün 

ve vaskülaritenin arttığı yerlerde teknesyum metildifosfanat tutulumu yüksektir 

(130). 

Ultrasonografi: AS’de özellikle periferik eklem tutulumunun ve entezitin 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. USG, MRG’ye göre daha ucuz olmasına 

rağmen operatör ve ekipmana bağımlıdır. Kas iskelet sistemi USG’si ile sakroiliitin 

tespiti ve paraspinal dokuların spondilitten kaynaklanan artmış vaskülaritesinin USG 

ile saptanma potansiyeli ise daha fazla değerlendirilmeye muhtaçtır (131). 

Ayırıcı Tanı: Radyolojik sakroiliit ayırıcı tanısında ReA, PsA, İBH ilişkili 

artrit, SAPHO sendromu, enfeksiyöz nedenler (piyojenik enfeksiyonlar, tüberküloz, 

brusella, whipple hastalığı), hiperparatiroidi ve sarkoidoz gibi hastalıklar 

düşünülmelidir. DISH ve Forestier hastalığı da AS ile karışabilir (65). 
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2.14. Tanı Kriterleri 

 

AS sınıflaması için ilk kriterler 1961 yılında Roma konferasında 

geliştirilmiştir (132). Bu kriterler ile SİE’nin radyolojik incelemesine gerek olmadan 

da AS tanısı konabilmektedir. Ancak daha sonra kriterlerin duyarlılığı düşük 

bulunduğu için 1966 yılında New York kriterleri geliştirilmiştir (133). 1984 yılında 

ise bu kriterler modifiye edilmiştir. 

Genel SpA sınıflaması için ilk kez 1990 yılında Amor ve arkadaşları bir kriter 

seti oluşturmuşlardır. Hemen sonrasında ise ESSG (European Spondyloarthritis 

Study Group; Avrupa Spondiloartrit Çalışma Grubu ) kriterleri geliştirilmiş ve en çok 

referans gösterilen kriter setlerinden biri olmuştur (134). ESSG kriterlerinin sağladığı 

en önemli faydalardan birisi; karakteristik SpA bulgularına sahip olan ancak belli bir 

alt tipe dahil edilemeyen hastaların, yani undiferansiye SpA hastalarının ilk defa 

tanımlanmış olmasıdır. 

AS için tanısal radyolojik değişikliklerin çoğu hastada yavaş gelişmesi 

nedeniyle sakroiliak grafiler pek çok hastada, erken dönemde normal olabilir ve bazı 

hastalarda yıllarca normal kalabilir (135). Bu durum hastalık tanısında önemli 

gecikmelere sebep olmaktadır. MRG gibi aktif inflamasyonun gösterilmesine olanak 

sağlayan uygun görüntüleme tekniklerinin kullanılması, ASAS sınıflama kriterlerinin 

görüntüleme kolunun oluşturulmasına zemin hazırlamıştır (135, 136). 

Aksiyal yakınmaları ön planda olan SpA hastalarının, AS ile aynı hastalık 

antitesine sahip oldukları fikriyle birlikte nonradyografik (preradyografik) evre 

önerisi gelmiştir (135, 137, 138). 

Bu bilgilerin önderliğinde ASAS 2009 yılında günümüzde kullanılan 

sınıflama kriterlerini içeren bir rehber yayınlamıştır (Tablo 5). Bu rehberde Ax-SpA 

ön planda olmak üzere periferik SpA sınıflama kriterleri de tanımlanmış ve Ax-

SpA’da hem radyografi hem de MRG ile tanı konulabilmesine olanak verilmiştir. 

Ax-SpA tanısı koyabilmek için görüntülemesi pozitif olanlarda 1 veya daha fazla 

SpA bulgusu gerekmekte olup görüntüleme negatif ise HLA-B27 pozitifliğinde 2 

veya daha fazla SpA bulgusu gerekmektedir. SpA tanısı için gereken değişkenlerin 

ayrıntılı tanımlaması Tablo 6’da sunulmuştur. Tüm set göz önüne alınınca bu 
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kriterlerin sensitivite ve spesifitesi sırasıyla %82.9 ve %84.4 olarak bulunmuştur 

(136). 

 

Tablo 5. ASAS 2009 Aksiyal SpA Sınıflandırma Kriterleri 

≥3 ay bel ağrısı ve semptom başlangıç yaşı < 45yaş olan hastalarda 

Görüntülemede Sakroiliit* 

+ 

≥1 SpA bulgusu 

 

veya 

HLA-B27 pozitif 

+ 

≥2 diğer SpA bulgusu** 

*Görüntülemede sakroiliit: 

-MRG’de SpA ilişkili sakroiliiti şiddetle 

düşündüren aktif (akut) sakroiliit  

-Modifiye New York kriterlerine göre kesin 

radyografik sakroiliit 

 ** SpA bulguları:  

-İnflamatuvar bel ağrısı  

-Artrit  

-Entezit (topuk)  

-Üveit 

-Daktilit  

-Psöriazis  

-İBH  

-NSAİİ’ye iyi yanıt  

-Ailede SpA öyküsü 

-HLA-B27 pozitifliği 

-artmış CRP 

 

ASAS’ın önerdiği Ax-SpA kriterlerinin getirdiği en önemli yeniliklerden bir 

tanesi de nonradyografik aksiyal spondiloartropati (nr-AxSpA) kavramını geliştirmiş 

olmasıdır. SpA semptom ve bulguları olmasına karşın henüz radyografik sakroiliit 

gelişmediği için modifiye New York kriterlerini karşılamayan hastalar bu tanımlama 

altında toplanmışlardır (139). Radyografik sakroiliit gelişmesi için belli bir zamanın 

geçmesi gerektiği için ve özellikle MRG ile inflamatuvar lezyonlar radyografik 

sakroiliit gelişmeden önce gösterilebildiği için bu grup hastalar preradyografik evre, 

undiferansiye SpA gibi çeşitli isimler altında tanımlanmışlardır (136).  

ASAS kriterlerinin ana amacı, klinisyenin homojen olarak Ax-SpA'lı hastaları 

sınıflandırmasına olanak sağlamak olsa da aralarında farklılıklar bulunmaktadır. 

Cinsiyet ilişkisi, HLA-B27 prevalansı, CRP seviyelerinin yalnızca nr-AxSpA ve AS 

arasında değil, aynı zamanda nr-AxSpA'nın görüntüleme ve klinik kolları arasında da 

farklı olduğu rapor edilmiştir (139). Nr-AxSpA ve AS hastalarında tedavi yanıtına ve 

anti-TNF ilaçlara bağlılığı benzer olmakla birlikte hastalığın doğal seyri farklılık 

gösterebilir (140). Ayrıca, non-radyografik formdan AS'ye ilerlemenin beklenenden 

daha düşük olduğu tahmin edilmektedir ve hastaların yaklaşık %20'si radyografik 
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forma hiç ilerlemez. AS ve nr-AxSpA arasındaki ilişki için üç ayrı görüş vardır 

(141). İlkinde; nr-AxSpA’nın AS nin daha hafif bir varyantı olduğu öne sürülmüştür. 

İkincisinde; nr-AxSpA’nın AS’nin öncü formu olduğu öne sürülmüştür. 

Üçüncüsünde ise; nr-AxSpA ve AS’nin farklı birer hastalık olduğu öne sürülmüştür. 

Bu yüzden, ileriki dönemde son kullanılan sınıflama kriterlerinin yeniden 

değerlendirilmesi söz konusu olabilir. 

 

Tablo 6. Ax-SpA Sınıflama Kriterlerindeki Değişkenlerin Tanımlanması 

Klinik kriter Tanımlama 

İnflamatuvar bel ağrısı  

Uzman görüşüne göre :  

sıralanan parametrelerden 5’te 4’ünü karşılaması gerekir:  

1)başlangıç yaşı <40  

2)sinsi başlangıç,  

3)egzersizle düzelme,  

4)Dinlenmeyle düzelmeme,  

5)gece ağrısı(uyandıktan sonra düzelen) 

Artrit Bir doktor tarafından geçmişte veya şuan tanısı konulmuş aktif sinovit 

Entezit 

Topuk enteziti; geçmişte veya şuan muayenede saptanmış olan 

kalkaneustaki plantar fasya veya aşil tendon yapışma yerinde spontan ağrı 

veya hassasiyet 

Anterior üveit Bir oftalmolog tarafından geçmişte veya şuan saptanmış anterior üveit 

Daktilit Bir doktor tarafından geçmişte veya şuan tanısı konulmuş daktilit 

Psöriazis Bir doktor tarafından geçmişte veya şuan tanısı konulmuş psöriazis 

İBH 
Bir doktor tarafından geçmişte veya şuan tanısı konulmuş Crohn hastalığı 

veya ülseratif kolit 

NSAİİ’ye iyi yanıt 
Tam doz NSAİİ alımından 24-48 saat sonra bel ağrısnın olmaması ya da 

daha iyi olması 

Aile öyküsü 

Sıralanan hastalıkların herhangi birisinde birinci veya ikinci derece 

akraba öyküsü olması:  

1)ankilozan spondilit,  

2)psöriazis,  

3)üveit,  

4)reaktif artrit,  

5)inflamatuvar barsak hastalığı 

HLA-B27 Standart laboratuvar test sonucu pozitif olması 

CRP yüksekliği 
Diğer CRP yükselten sebeplerin dışlanmasıyla birlikte, bel ağrısıyla 

beraber olan CRP seviyesinin normal sınırın üstünde olması 

X-Ray ‘de sakroiliit 
Bilateral Grade2-4 sakroiliit veya unilateral Grade 3-4 sakroileit 

(modifiye New York Kriterlerine göre) 

MRG’de sakroiliit 
Kesin kemik iliği ödemi/osteit ile birlikte olan, sakroiliit ilişkili SpA’yı 

düşündüren sakroiliak eklemdeki aktif inflamatuvar lezyonlar 
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2.15. Tedavi  

 

SpA’da tedavinin amaçları ağrı ve inflamasyonu azaltmak, fonksiyonu, 

mobiliteyi ve gücü iyileştirmektir (1). 

SpA’lı hastaların tedavisinde farmakolojik ve non-farmakolojik yöntemler 

birlikte kullanılmalıdır. İlk basamakta NSAİİ ve egzersiz önerilirken, devam eden 

aktif hastalıkta anti-TNF ilaçlar uygulanan tedaviler arasındadır (1). 

 

2.15.1. Farmakolojik Tedavi 

 

2.15.1.1. Non-steroid Antiinflamatuvar İlaçlar (NSAİİ) 

 

NSAİİ’ler AS’li hastalarda iyi yanıt sağlarlar. Çoğu hastada ilave 

farmakolojik ajanlar gerekmekle birlikte, ağrıda belirgin bir azalma yaparlar. 

NSAİİ’lere iyi cevap SpA’larda tanısal kriter olarak tanımlanmıştır. Bu ilaçlara 

cevapsızlık durumu kötü prognozu gösterir (65). Klinik deneyimler aktif hastalığı 

olanlarda yeterli dozda devamlı verilen NSAİİ’lerin ağrıyı ve tutukluğu kontrol 

ettiğini düşündürmektedir (65). Herhangi bir NSAİİ’in diğer bir NSAİİ ilaca göre 

daha etkin olduğu hakkında bilimsel bir kanıt yoktur ve ilacın etkin olmadığını 

söyleyebilmek için maksimum önerilen dozda en az 2-4 hafta kullanmak 

gerekmektedir (142). Semptomatik AS’li hastalarda düzenli NSAİİ kullanımının 

ihtiyaç halinde kullanıma göre radyolojik progresyonu azalttığı ve yan etki riskini 

artırmadığı gösterilmiştir (48). Hastalara reçete yazılırken her hasta için en az toksik 

ve en çok etkili ilaç yazılmalıdır (2). Hastaların yaklaşık yarısı, sadece NSAİİ ile 

semptomlarının yeteri kadar kontrol altına alınmadığını bildirmektedir (65). 

 

2.15.1.2. Glukokortikoidler 

 

Kortikosteroid kullanımının özellikle aksiyal hastalık tedavisinde yeri yoktur. 

Ancak kas-iskelet inflamasyonunun olduğu bölgelere yönelik lokal enjektable steroid 

uygulamaları yapılabilir (143). 
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2.15.1.3. Hastalık Modifiye Edici İlaçlar (DMARD’lar) 

 

Konvansiyonel DMARD’lar, AS’li hastaların aksiyal tutulumunda etkin 

değildir ama ekstra-aksiyal tutulumlarda yararlı olabilirler (144). Cochrane 

sistematik gözden geçirmesinde, sülfasalazinin erken hastalık evresinde olan, ESH’si 

yüksek ve periferik artriti olan hastalarda etkin olabileceği bildirilmiştir (145).  

Sülfasalazin (SSZ), 5- aminosalisilik asit (5-ASA) ile sülfapiridinin bir azo 

bağı ile bağlanmasıyla oluşur. İlaç alındıktan sonra kalın barsakta bakteriler 

tarafından azo bağı parçalanarak 5-ASA ve sülfapiridin açığa çıkar (146). 

Sülfasalazin, spondiloartritle birlikte olan periferik artriti iyileştirmekte, ancak spinal 

ağrıyı iyileştirmemektedir. ASAS/EULAR önerilerinde de AS’nin aksiyel 

tutulumunun tedavisinde SSZ kullanımı önerilmemektedir, fakat periferik artrit 

varlığında kullanılabileceği belirtilmektedir (147). Günümüzde periferik artriti olan 

SpA hastalarında tercih edilmektedir. 

Metotreksat (MTX) folik asitin yapısal analoğudur. Dihidrofolat redüktaz 

enzimine bağlanıp, antimetabolit etki gösterir. Enzim inhibisyonuna bağlı antifolat 

etkisi tedavi edici etkisinden sorumludur. 5 aminoimidazol - 4 - karboksiamid 

ribonükleotid formiltransferaz inhibisyonu sonucu adenozin salınımı uyarılır. 

Adenozin nötrofil fonksiyonlarının potent inhibitörüdür ve antiinflamatuar özellikleri 

vardır. Lökosit akümülasyonunu azaltır. Adenozin pek çok proinflamatuar sitokinin 

(IL-6, IL-8, TNF-α) yapımını da azaltır (148). AS’li hastalarda yapılan randomize 

kontrollü bir çalışma oral MTX’ın (7.5 mg/hafta) spondilit üzerine anlamlı etkisini 

göstermede yetersiz kalmıştır. Periferik eklem hastalığı için etkinliği konusunda ise 

tartışmalı kanıtlar vardır (149). 

Leflunomid denovo pirimidin sentezi için gerekli dihidro-orotat 

dehidrogenazın oral olarak alınabilen bir inhibitörüdür. Her ne kadar özgün rolü 

bilinmese de, in vivo ve in vitro olarak lökosit fonksiyonlarını etkiler. Alınımından 

hemen sonra aktif formu olan A771726’ya dönüşür. Romatoid artritte etkili iken, 

AS’de aksiyal belirtiler için etkili değildir; ancak periferik artritli hastalarda bazı 

yararları görülmüştür (143).  

 

 



35 

2.15.1.4. anti-TNF Tedavi 

 

Konvansiyonel tedavilere rağmen ısrarlı yüksek hastalık aktivitesi olan 

hastalara anti-TNF tedaviler önerilmektedir. Günümüzde AS tedavisi için 5 biyolojik 

ajan kullanılmaktadır; infliksimab, adalimumab, etanersept, golimumab ve 

sertolizumab pegol’dür (143). Bugüne kadar TNF-α blokör tedavileri birbirleriyle 

direkt olarak karşılaştırılmamıştır; fakat dolaylı olarak yapılan karşılaştırmalarda 

anlamlı farklılıklar bulunmamıştır. 

İnfliximab kimerik (fare-insan) spesifik olarak TNF-α’ya bağlanan bir anti-

TNF monoklonal antikorudur. İntravenöz olarak uygulanır ve genellikle romatoid 

artritte kullanılan 3 mg/kg sekiz haftalık doza karşın AS için geleneksel doz rejimi 

her altı haftada bir 5 mg/kg’dır. İnfliximab aktif hastalığı olan 201 AS’li hastada 

plasebo ile karşılaştırıldığında ağrıda, fonksiyonda ve hastalık aktivitesinde anlamlı 

düzelme göstermiştir.  

Adalimumab tam olarak insan kaynaklı monoklonal TNF-α antikorudur. İki 

haftada bir defa 40 mg dozunda subkutan enjeksiyon olarak uygulanır. Van der 

Heijde ve arkadaşları 11 total omurga ankilozlu hastada adalimumab ile yaptıkları bir 

çalışmada adalimumab hastalığın semptom ve bulguları üzerine hızlı ve anlamlı etki 

göstermiş, etkinliğini ve güvenilirliğini en az 2 yıl sürdürmüştür (150).  

Etanercept, TNF-α’ya bağlanan ve onu inaktive eden insan IgG1’in Fc 

kısmına bağlı insan p75 TNF reseptörünün kimerik füzyon proteinidir. Haftada bir 

defa 50 mg dozunda deri altı enjeksiyon olarak uygulanır ve monoklonal 

antikorlardan (infliximab ve adalimumab) farklı olarak başka bir proinflamatuar 

sitokin olan lenfotoksin α’ya da bağlanır. 

Golimumab, ilk kez 2009’da RA, PsA ve AS tedavisinde onay almıştır. TNF 

ile immünize edilmiş transgenik farelerden, genetik mühendisliği kullanılarak insan 

IgG1 şeklinde üretilmiş ve sonuçta tamamen insan yapıda monoklonal antikordur. 

Aminoasit dizilimi insan “germline” IgG1 ile uyumludur. İnsan TNF-α için afinitesi 

ve nötralizasyon kapasitesi çok yüksektir. Afinitenin yüksek olmasının önemli bir 

nedeni in-vivo üretimdir. Subkutan enjeksiyon şeklinde ayda bir 50 mg dozunda 

uygulanır (151). 
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Sertolizumab, humanize bir monoklonal antikorun, rekombinan yapıda ve 

polietilen glikol ile pegilize edilmiş antijen bağlayıcı fragmanıdır. Bu yeni molekülü, 

tüm diğer anti-TNF ajanlardan farklı kılan iki temel özelliği vardır: Bu özellikler Fc 

kısmının olmaması ve molekülün pegilize olmasıdır. Fc bölgesinin olmaması, 

plasental transferini de oldukça azaltır. Bunun nedeni, Brambell reseptörü olarak ta 

bilinen neonatal Fc reseptörüne (FcRn) bağlanamayışıdır. Bir diğer bir özelliği de, 

TNF molekülüne bivalan değil, monovalan bağlanmasıdır. Böylece, immün 

kompleks oluşumunu ve dolayısıyla nötrofil degranülasyonu ve süperoksit 

oluşumunu azaltır. Erişkin dozu sıfırıncı, ikinci ve dördüncü haftada 400 mg ve sonra 

her iki haftada bir 200 mg subkutan enjeksiyon şeklindedir. Aktif Ax-Spa ve AS’de 

kullanılır (151). 

Anti-TNF tedavilerin enfeksiyon, malignensi, hematolojik hastalık, 

demiyelinizan hastalık, konjestif kalp hastalığında alevlenme, hipersensitivite 

reaksiyonları, otoimmün cevap gelişimi, hepatotoksisite gibi yan etkileri olup bu 

açıdan tedavi sürecinde hastalara yakın takip önerilmektedir (151). 

Anti –TNF tedavi kontrendikasyonları  

1. Gebe ya da emziren hastalar (sertolizumab pegol ve adalimumab hariç) 

2. Aktif enfeksiyon 

3. Enfeksiyon için yüksek risk taşıyan hastalar:  

- Kronik bacak ülserleri  

- Geçirilmiş tüberküloz (korunma ve tedavi için lütfen yerel önerileri 

izleyiniz)  

4. Son 12 ayda yapay olmayan bir eklemde septik artrit  

5. Son 12 ayda protez bir eklemin sepsisi ya da tanımlanamayan şekilde 

eklemin problemi 

6. Dirençli ya da rekürren akciğer enfeksiyonu 

7. Kalıcı üriner kateter  

8. Lupus ya da multiple skleroz öyküsü  

9. Aşağıdakiler dışında malignensi ya da premalignensi:  

- Bazal hücreli karsinom  

- 10 sene öncesinde tanımlanmış ve tedavi edilmiş malignensi (tam 

iyileşme ihtimalinin çok yüksek olduğu durumlarda) (152). 
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2.13.1.5. Diğer Farmakolojik Ajanlar 

 

Anakinra, rekombinant insan IL-1 reseptör antagonistidir. AS tedavisinde 

anakinranın araştırıldığı iki çalışma bulunmaktadır. Tan ve arkadaşları 9 aktif AS’li 

hastada 100 mg sc/ gün dozunda 3 ay boyunca kullanmış, hastaların total sırt 

ağrılarında ve BASDAİ skorlarında anlamlı düzelme olmuştur (153). Bu çalışmanın 

aksine Haibel ve arkadaşlarının 20 aktif AS’li hastada yaptığı 24 haftalık çalışmada 

BASDAİ skorlarında anlamlı düzelme saptanmamıştır (154).  

IL-17/IL-23 aksisi, SpA’da potansiyel bir hedef olarak ilgi çekmiştir. 

Secukinumab, IL-17A monoklonal antikorudur. AS’li hastalarda yapılan iki tane faz 

3 çalışmasının hastalık sonuçlarında secukinumab’ın hasta semptomlarını ve fiziksel 

fonksiyonu iyileştirdiği görülmüştür (155).  

Bir IL-12/23 monoklonal antikoru olan ustekinumab ile ilgili yapılan 

çalışmalar halen devam etmektedir (143).  

60 mg pamidronat ile 10 mg pamidronatın karşılaştırıldığı randomize 

kontrollü bir çalışmada 60 mg’ın kullanıldığı grupta hastalık aktivitesinde anlamlı 

azalma, fonksiyon ve mobilitede düzelme saptanmıştır (156). 

AAU’da scopolamin gibi midriatik ajanlarla birlikte topikal olarak uygulanan 

kortikosteroid damlaları akut atakların tedavisi için genellikle yeterlidir. Daha ciddi 

vakalarda perioculer steroid enjeksiyonları gerekebilir. AS’de nispeten nadir görülen 

kalıcı üveitte, metotreksat, azatiyoprin veya mikofenolat gibi immünosüpresif 

ajanlarla tedavi gerekebilir. Üveit anti-TNF ilaç başlanması için bir endikasyon 

olmamakla birlikte, anti-TNF ilaç ile tedavi edilen AS hastalarında AAU insidansının 

daha az olduğu bilinmektedir (157). 

 

2.15.2. Non-farmakolojik Tedavi 

 

Egzersiz programları AS tedavisinin en önemli bileşenlerinden biridir. 

Tedavide uzun dönem başarının ev egzersizlerinin düzenli olarak yapılmasına bağlı 

olduğu mutlaka vurgulanmalıdır. Tedavinin temelini düzenli egzersiz 

oluşturmaktadır. Her hastaya ilk tanı konulduğunda ve belli aralıklarla, özellikle 

omurgaya yönelik hareket açıklığı egzersizleri, spinal ekstansör güçlendirme 
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egzersizleri, postür ve göğüs ekspansiyonunu koruyacak solunum egzersizleri 

gösterilmelidir. Vücut ağırlığının ortadan kaldırıldığı ve maksimum eklem 

hareketinin kazanıldığı su içi ve kaplıca ortamlarında egzersiz de büyük yarar 

sağlamaktadır (65). Yüzme ve ekstansiyonu arttırıcı egzersizler, voleybol ve kayak 

gibi sportif aktiviteler önerilmektedir. Eğer omurga hareketleri çok kısıtlı ise 

osteoporotik fraktür riskinden kaçınmak için kontakt sporlardan kaçınılmalıdır. 

Hastalara vücut postürünün korunması için çeşitli önerilerde bulunulmalıdır. Kifozun 

ve kalça fleksiyon kontraktürünün gelişiminin önlenmesi açısından günde en az 15-

30 dakika yüzükoyun yatma, sert ve düz yatakta sadece boyun desteği sağlayacak 

ince bir yastık kullanarak uyuma, otururken dik postürü koruma gibi önerilerde 

bulunulmalıdır (65). Deformitelerin veya eklem komplikasyonlarının oluşması 

durumunda boyunluk, baston gibi destekleyici ve yardımcı cihazlar, araba 

kullanıyorsa geniş açılı aynalar kullanılabilir. Yüzeyel sıcak-soğuk uygulamaları, 

derin ısıtıcı ajanlar (ultrason, kısa dalga diatermi), analjezik akımlar (orta ve alçak 

frekanslı akımlar) gibi fizik tedavi uygulamaları ağrının azaltılmasında, eklem 

hareket açıklığının arttırılmasında ve egzersizlerin yapılmasında yardımcı olur (65). 

 

2.15.3. Cerrahi Tedavi 

 

Kalça ekleminin tutulması ciddi özürlülüğe neden olabilir. Ektopik kemik 

oluşumu görülebilir ise de genelde total kalça replasmanı sonuçları iyidir. Hastalarda 

fleksiyon deformitesi geliştiğinde bu deformiteyi düzeltmek için seçilmiş olgularda 

vertebral osteotomi gerekebilir (124). 

Tablo 7’de AS için 2016 yılında yayınlanan ASAS/EULAR tedavi önerileri 

yer almaktadır (158). 
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Tablo 7. AS’de ASAS/EULAR Tedavi Rehberi 

a. Ax-SpA, romatolog önderliğinde multidisipliner tedavi gerektiren bir hastalıktır. 

b. Ax-SpA’lı hasta tedavisinde asıl hedef, inflamasyon ve semptom kontrolü yaparak hayat 

kalitesini artırmak, progresif yapısal hasarı önlemek, fonksiyonelliği ve sosyal kalımı 

normalleştirmektir. 

c. Ax-SpA’lı hastaların ideal tedavisinde farmakolojik ve non-farmakolojik yöntemler bir arada 

kullanılmalıdır. 

1. Tedavi hastalığın mevcut bulgularına (aksiyal, periferal, entezial, eklem dışı semptomlar 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 (yaş, cinsiyet, 

komorbidite, eş zamanlı tedavi, hastanın istekleri ve beklentileri) göre uyarlanmalıdır. 

2. Hastalığın takibi tüm klinik bulgulara göre hasta öyküsünü, klinik parametreleri, laboratuvar 

testlerini ve görüntüleme metodlarını kapsamalı, takibin sıklığına semptomlara, hastalık 

şiddetine ve tedaviye bağlı olarak kişisel olarak karar verilmelidir. 

3. Tedavi öncesi hedefe göre tedavi planlanmalıdır. 

4. Hastalar AxSpA konusunda bilgilendirilmeli düzenli egzersiz ve sigarayı bırakma 

konusunda cesaretlendirilmelidir, fizik tedavi planlanabilir. 

5. Ağrısı ve tutukluğu olan AS'li hastalarda yarar ve zararlar göz önüne alınarak ilk seçilecek 

ilaç olarak NSAİİ tavsiye edilir. NSAİİ kullanımına yanıt veren hastalarda semptomatik 

dönemde düzenli kullanımı düşünülmelidir.  

6. Parasetamol ve opioidler gibi analjeziklere NSAİİ'lerin başarısız olduğu, kontrendike 

olduğu ve/veya zayıf tolere edildiği hastalarda ağrı kontrolü için başvurulabilir.  

7. Muskuloskeletal inflamasyonda lokal olarak doğrudan kortikosteroid enjeksiyonları 

düşünülebilir. Aksiyal hastalıkta sistemik kortikosteroidlerin uzun süreli tedavide kullanımı 

önerilmez.  

8. Aksiyal hastalığı tedavi etmede SSZ ve MTX dahil DMARD’ların yararını gösteren kanıt 

yoktur. Periferik artriti olan hastalarda SSZ düşünülebilir. 

9. Biyolojik DMARD’lar, konvansiyonel tedavilerin başarısız olduğu ve sürekli yüksek 

hastalık aktivitesi olan hastalara verilmelidir. Şimdiki pratikte anti-TNF tedaviyle 

başlanması önerilmektedir.  

10. anti-TNF tedavi başarısız olursa, başka bir anti-TNF tedaviye veya IL-17 blokörüne 

geçilmesi planlanabilir.  

11. Hasta eğer remisyondaysa, biyolojik DMARD azaltılması planlanabilir.  

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

radyografik kanıtı olan hastalarda yaştan bağımsız olarak gündeme alınmalıdır. Ağır 

dizabilitesi olan hastalarda spinal osteotomi planlanabilir. 

 

2.16. Hastalık Aktivitesi ve Şiddetinin Değerlendirilmesi 

 

AS’de hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi için bazı ölçekler 

geliştirilmiştir. BASDAİ Garet ve arkadaşları tarafından geliştirilmiştir, 6 sorudan 

oluşmaktadır (159). Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması yapılmış olan, tüm 

dünyada ve ülkemizde yaygın olarak kullanılan bir aktivite ölçeğidir. Halsizlik, 



40 

yorgunluk, boyun, sırt, bel veya kalça ağrısı, eklem ağrısı, şişlik, dokunmaya hassas 

bölgelerde ağrı, sabah tutukluğu düzeyi ve süresi gibi değişkenleri son bir haftalık 

süreyi dikkate alarak sorgular. Sorular 10 cm uzunluğundaki bir horizontal visüel 

analog skala (VAS) üzerine işaret konarak yanıtlanır. Sabah tutukluğu üzerine 

sorulan son iki sorunun ortalama skoru hesaplanır ve diğer sorularınkiyle toplanır. 

Elde edilen sonuç 5’e bölünür. 4 ve üzerindeki sonuçlar hastalığın aktif süreçte 

olduğunu gösterir (Şekil 2). 

 

 

          Şekil 2. Bath Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite İndeksi (BASDAİ) 
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ASAS’ın son yayınladığı yanıt kriterlerinin ve bunların klinik araştırmalarda 

nasıl kullanılacağının detaylı anlatıldığı rehberde, yeni geliştirilen Ankilozan 

Spondilit Hastalık Aktivite Skoru (ASDAS) sunulmuştur. ASDAS, kısmen fikir 

birliğine dayanan, veri odaklı bir endekstir ve şu soruların kombinasyonundan 

oluşmaktadır:  

1) gece ağrısı,  

2) periferal ağrı/şişlik,  

3) sabah tutukluğunun süresi,  

4) hastanın global hastalık aktivitesi değerlendirmesi  

5) CRP veya ESH  

İlk 4 soru 10 puanlık skala üzerinden değerlendirilir (0=hiç yok, 10=çok 

şiddetli). Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite Skoru-Eritrosit Sedimentayon Hızı 

(ASDAS-ESH) ve Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite Skoru-C-Reaktif Protein 

(ASDAS-CRP) belirlenmiş formüller kullanılarak hesaplanır (160).  

ASDAS-CRP, hem klinik uygulamada hem de klinik araştırmalarda 

kullanılmak üzere ASAS tarafından önerilir, ancak ASDAS-ESH de kullanılabilir. 

Ayrıca, ASAS, hastalık aktivitesi durumları için eşik düzeylerini resmen 

onaylamıştır: ASDAS değeri 1.3' ün altındaysa düşük hastalık aktivitesi, 1.3 ile 2.1 

arasında orta dereceli hastalık aktivitesi, 2.1 ile 3.5 arasında yüksek hastalık 

aktivitesi ve 3.5'in üstünde çok yüksek hastalık aktivitesi olarak kabul edilir (160). 

İşlevsel değerlendirme için geliştirilmiş bir ölçüm olan BASFİ (Bath AS 

Fonksiyonel İndeks) değişime duyarlılık açısından aynı amaçla geliştirilmiştir ve 10 

sorudan oluşan bir indekstir (115).  
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        Şekil 3. Bath AS Fonksiyonel İndeks (BASFİ) 

 

AS’de entesopati ve periferik eklem tutulumunun değerlendirmesi de 

önemlidir. Entezit değerlendirilmesinde çeşitli skorlama sistemleri mevcuttur. Sık 

kullanılan ölçeklerden olan Maastricht AS Entezit skoru (MASES), bilateral 1 ve 7. 

kostokondral eklem, spina iliaka anterior ve posteior, iliak kristalar, aşil yapışma yeri 

ile 5. lomber spinöz çıkıntının basmakla duyarlı olup olmadığını değerlendiren bir 

ölçektir (161). 
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Radyografik yöntemlerden hem tanıda hem de tedavi takibinde 

yararlanılmaktadır. Radyografik değerlendirmenin standardizasyonunu sağlamak 

üzere geliştirilen, geçerlilik ve güvenilirliği kanıtlanmış yöntemler olan Bath 

Ankilozan Spondilit Radyoloji İndeksi (BASRİ), Stoke AS Omurga Skoru (SASSS) 

ve SASSS’nin modifiye bir biçiminin (M-SASSS) değişime duyarlılık açısından 

karşılaştırıldığı bir çalışmada en uygun yöntemin M-SASSS olduğu saptanmıştır 

(162,163). Ancak omurga ve kalça radyografilerinin değerlendirilmesini temel alan 

BASRİ daha yaygın olarak kullanılmaktadır.  

AS’de hastanın yaşam kalitesini değerlendirmek üzere geliştirilen AS Yaşam 

Kalitesi Anketi’nin (ASQoL) hem klinik uygulamalar, hem de bilimsel 

araştırmalarda kullanılabilecek geçerli, güvenilir bir araç olduğu gösterilmiştir (164). 

 

2.17. Doğal Seyir 

 

AS seyri sıklıkla önceden tahmin edilemeyen kronik bir hastalık olmakla 

birlikte, bazı çalışmalar başlangıçta yüksek hastalık aktivesi gösteren vakaların 

gelecekte de aktif seyredeceğini ortaya koymuştur. Kalça tutulumunun şiddetli 

hastalığın bir belirleyicisi olduğu saptanmıştır. Şiddetli hastalık ve ciddi hastalık 

sonucuyla ilgili diğer faktörler: ESH’nin 30 mm/saat üzerinde olması, NSAİİ’lere 

yanıtsızlık, lomber omurga hareketlerinde kısıtlanma, sosis parmak, oligoartrit ve 

başlangıcın 16 yaşın altında olmasıdır. AS’li hastaların longitudinal incelemesinde 

deformitelerin ve disabilitenin ilk 10 yıl içerisinde oluştuğu görülmüştür (97). 
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3. MATERYAL VE METOD  

 

3.1. Hastaların Seçimi ve Gruplandırılması 

 

Bu çalışmamız hastane tabanlı bir çalışma olup Karadeniz Teknik 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi immünoloji polikliniğine 2012-2017 

yılları arasında başvuran ve FK çalışılmış olan hastaların kayıtları retrospektif olarak 

incelenerek oluşturulmuştur. 18 yaş üstü olan ve SpA tanısı ile takip sırasında 

gastrointestinal semptomları nedeniyle FK çalışılmış olan hastalar çalışmaya dahil 

edildi. 19-67 yaş (ortalama yaş: 48±11,73) arasında, Modifiye New York kriterlerine 

göre AS tanısı almış olan 64 hasta, CASPAR (Classification criteria for psoriatic 

arthritis) kriterlerine göre PsA tanısı almış olan 1 hasta, reaktif artrit tanısı alan 1 

hasta olmak üzere toplam 66 hasta çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya dahil edilmeme 

kriterleri Tablo 8’de belirtilmiştir. Bu çalışma protokolü için Karadeniz Teknik 

Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulundan onay alınmıştır. 

Hastaların yaş, cinsiyet, hastalık süresi, anti-TNF kullanım öyküsü, üveit 

öyküsü, HLA-B27 sonucu, BASDAİ skorları hasta dosyaları ve hastane elektronik 

veri sistemi incelenerek kaydedildi. 

AS için hastalık aktivitesi BASDAİ skoru ile değerlendirildi. BASDAİ ≥ 4,0 

aktif hastalık, <4 remisyonda olarak kabul edildi. 

Çalışmaya alınan hastaların değerlendirildikleri dönemde bakılan rutin 

laboratuar tetkikleri (ESH, CRP, kreatinin, ALT, AST, albümin, Hb, lökosit, nötrofil, 

lenfosit kaydedildi. 

FK düzeyi lateral flow immunoassay yöntemi ile ölçüldü. Kullanılan kitin 

üretici firmasının yönergesi doğrultusunda < 70 mg/kg olan değerler negatif, daha 

yüksek değerler pozitif olarak kabul edildi. 

FK’dan sonraki 1 ay içinde kolonoskopisi olan hastalar ayrı bir grup olarak 

kaydedildi. Kolonoskopiler normal ve kolit ile uyumlu olacak şekilde iki gruba 

ayrıldı. 
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Tablo 8. Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri  

Akut veya kronik enfeksiyon varlığı  

Malign hastalık öyküsü olanlar 

Ailevi akdeniz ateşi, amiloidoz tanısı olanlar  

Otoimmün hastalığı olanlar  

Kronik karaciğer veya böbrek hastalığı olanlar  

18 yaş altı veya 70 yaş üstünde olanlar  

İnflamatuar bağırsak hastalığı tanısı olanlar 

 

3.2. İstatistiksel İncelemeler 

 

Verilerin istatistiksel analizleri IBM® SPSS® Statistics Version 23 paket 

programında yapılmıştır. Sonuçların özetlenmesi amacıyla ortalama ± standart sapma 

ile ortanca (minimum – maksimum) gibi tanımlayıcı istatistiklerin yanında frekans 

sıklıkları ve yüzdelikler verilmiştir. Bağımsız iki grup arasında sayısal değişkenlerin 

karşılaştırmaları; normal dağılım koşulu sağlandığı durumda Student-t Test, 

sağlanmadığı durumda Mann Whitney U testi ile, bağımsız gruplarda kategorik 

değişkenlerin oranları arasındaki farklar Ki-Kare Analizi ile test edilmiştir. Verilerin 

normal dağılıma uyup uymadığının analizi için One-Sample Kolmogorov Smirnov 

testi kullanılmıştır. Anlamlılık sınırı p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamız Karadeniz Teknik Üniversitesi tıp fakültesi Farabi Hastanesi’nde 

immunoloji polikliniğinde takip edilen 64 tanesi AS, 1 tanesi PsA, 1 tanesi reaktif 

artrit olmak üzere toplam 66 SpA hastası üzerinde yapılmıştır (Tablo 9). 

 

Tablo 9. Demografik Özellikler, Klinik ve Laboratuar Bulgulara Göre Tüm 

Hastaların Dağılımı 

  Hasta sayısı % 

Cinsiyet 
kadın 44 66,7 

erkek 22 33,3 

FK 
pozitif 18 27,3 

negatif 48 72,7 

BASDAİ skoru 
< 4 (remisyon) 14 34,1 

≥ 4,0 (aktif hastalık) 27 65,9 

Anti-TNF kullanımı 
var 18 27,3 

yok 48 72,7 

Üveit öyküsü 
var 8 12,1 

yok 58 87,9 

HLA-B27 
pozitif 21 42,9 

negatif 28 57,1 

 Ortalama±SS Min-max Ortanca 

Yaş, yıl 48±11,73 19-67 49,5 

Hastalık süresi,yıl 5,86±4,35 1-26 5 

BASDAİ skoru 4,79±2,24 0,75-10 4,5 

ESH, mm/saat 17,97±16,42 2-82 12 

CRP, mg/dl 0,90±1,69 0,01-10,1 0,31 

Albumin, mg/dl 4,16±0,37 3,4-5,1 4,2 

Lökosit, mm3 7794±1984 3790-14130 7835 

Hb, gr/dl 13,08±1,83 9-17 12,85 

Nötrofil/lenfosit 2,05±0,83 0,42-4,5 1,97 

 

Hastaların 44’ü (%66,7) kadın, 22’si (%33,3) erkekti. Yaşları 19-67 arasında 

değişmekte olup, ortalama yaş 48±11,73 yıl idi. En kısa hastalık süresi 1 yıl, en uzun 

hastalık süresi 26 yıl olup, ortalama hastalık süresi 5,86±4,35 yıl idi.  

Hastaların 41’inin (%62,1) BASDAİ skoru verisine ulaşılabildi. Bunların 

14’ü remisyonda, 27’si aktif hastalığa sahipti. BASDAİ skoru 0,75-10 arasında 

değişmekte olup, ortanca değer 4,5 idi.  

Çalışmaya alınan hastalar arasında 18 hasta (%27,3) anti-TNF tedavi 

almaktaydı. 8’inde (%12,1) üveit öyküsü vardı.  
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Kırk dokuz hastada (%74,2) HLA-B27 çalışılmış ve bunların 21’inde (%42,9) 

pozitif, 28’inde (%57,1) ise negatif olarak sonuçlanmıştı. 

Hastaların ESH’si 2-82 mm/saat arasında değişmekte olup, ortalaması 

17,97±16,42 mm/saat, CRP’si 0,01-10,1 mg/dl arasında değişmekte olup ortalaması 

0,90±1,69 mg/dl idi.  

Ortalama albümin değeri 4,16±0,37 mg/dl idi. Hastaların lökosit sayısı 3790-

14130/ mm3 arasında değişmekte olup, ortalama lökosit sayısı 7794±1984/ mm3, 

Hemoglobin (Hb) değeri 9-17 gr/dl arasında değişmekte olup, ortalama 13,08±1,83 

gr/dl idi. Ortalama nötrofil lenfosit oranı ise 2,05±0,83 idi . 

Tüm hastaların 18’inde (%27,3) FK pozitif iken, 48’inde (%72,7) FK 

negatifti. 

FK pozitif olan grup ile negatif olan grup arasında cinsiyet açısından 

istatistiksel fark yoktu (p=1,000) (tablo 10). 

 

Tablo 10. Cinsiyet ile FK İlişkisi 

  FK (+) hastalar 

(n=18) 

FK (–) hastalar 

(n=48) 

n % n % 

Cinsiyet 
kadın 12 66,7 32 66,7 

erkek 6 33,3 16 33,3 

p=1,000 

 

FK pozitif olan grup ile negatif olan grubun yaş, hastalık süresi, BASDAİ 

skoruna bakıldığında istatistiksel açıdan anlamlı fark yoktu (sırasıyla p=0,692, 0,977, 

0,209) (Tablo 11). 

 

Tablo 11. Yaş, Hastalık Süresi, BASDAİ Skoru ile FK İlişkisi 

 FK (+) hastalar 

(n=18) 

FK (–)hastalar 

(n=48) 

 

p değeri 

Ortalama±SS Ortalama±SS  

Yaş, yıl 47,06±9,83 48,35±12,45 0,692 

Hastalık süresi, yıl 5,89±4,8 5,85±4,22 0,977 

BASDAİ skoru 5,52±2,22 4,52±2,22 0,209 
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İki grup arasında anti-TNF kullanımı, üveit öyküsü, HLA-B27 pozitifliği 

açısından istatistiksel açıdan anlamlı farklılık yoktu (sırasıyla p=0,069, 0,430, 0,897) 

(Tablo 12). 

 

Tablo 12. Anti-TNF Kullanımı, Üveit Öyküsü, HLA- B27 Durumu ile FK İlişkisi 

  FK (+) hastalar 

(n=18) 

FK (–) hastalar 

(n=48) p değeri 

n % n % 

Anti-TNF kullanımı 
var 8 44,5 10 20,8 

0,069 
yok 10 55,5 38 79,2 

Üveit öyküsü 
var 1 6 7 14,6 

0,430 
yok 17 94 41 85,4 

HLA- B27  
pozitif 8 47 13 40,6 

0,897 
negatif 9 53 19 59,4 

 

FK pozitif ve negatif olan grup ESH, CRP, albümin, lökosit, hemoglobin ve 

nötrofil lenfosit oranı açısından karşılaştırılmıştır. FK pozitif olan grup ile negatif 

olan grubun ortalama ESH değerleri sırasıyla 31,57 mm/saat ve 14,65 mm/saat idi ve 

farklılık istatistiksel açıdan anlamlıydı (p=0,029), (Şekil 4, Tablo 13). 

 

 

 Şekil 4. FK Durumuna Göre ESH 
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Her iki grubun ortalama CRP değerleri sırasıyla 0,97 mg/dl ve 0,60 mg/dl idi. 

FK pozitif olan grupta CRP istatistiksel açıdan anlamlı derecede yüksekti (p=0,042) 

(Şekil 5, Tablo 13).  

 

 

           Şekil 5. FK durumuna göre CRP 

 

FK negatif olan grupta albümin daha yüksekti ancak bu fark istatistiksel 

açıdan anlamlı değildi (p=0,063). FK pozitif olan grubun ortalama lökosit değeri 

7882/ mm3 olup, negatif olan gruba göre istatistiksel açıdan anlamlı derecede 

yüksekti (p=0,016). FK pozitif olan grubun ortalama Hb değeri 11,8 gr/dl iken, 

negatif olan grubun 13,37 gr/dl idi ve fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi 

(p=0,016). FK pozitif olan grupta nötrofil lenfosit oranı daha yüksekti ve bu fark 

istatistiksel açıdan anlamlıydı (p=0,016), (Tablo 13). 

 

Tablo 13. Laboratuar Bulguları ile FK İlişkisi 

 FK (+) hastalar 

(n=18) 

FK (–) hastalar 

(n=48) 

 

p değeri 

Ortalama±SS Ortalama±SS 

ESH, mm/saat 24,94±17,84 15,33±15,25 0,029 

CRP, mg/dl 1,29±2,10 0,75±1,51 0,042 

Albümin, mg/dl 4,00±0,31 4,24±0,39 0,063 

Lökosit, mm3 8857±2228 7395±1747 0,016 

Hb, gr/dl 12,42±1,46 13,33±1,92 0,077 

Nötrofil/lenfosit 2,41±0,78 1,93±0,82 0,016 
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Çalışmaya alınan 66 hastanın 17’sine (%26) kolonoskopi yapılmıştı. Bu 

hastalar normal kolonoskopik bulgular içeren ve kolit bulguları içeren grup olmak 

üzere ikiye ayrıldı (sırayla %20 ve %6) (Şekil 6). 

74% 26%

20%

6%

kolonoskopi yapılmayan grup

normal bulgular

kolit ile uyumlu bulgular

 
     Şekil 6. Kolonoskopi Durumuna Göre Hasta Grupları  

 

FK pozitif olan hastaların %50’sine (9/18), FK negatif olan hastaların ise 

%16,7’sine (8/48) kolonoskopi yapılmıştı. FK pozitif olup kolonoskopi yapılan 

hastaların 4’ünde (%44,4) kolit ile uyumlu bulgular saptanırken, FK negatif olan 

hastaların hiçbirinde kolit saptanmamıştır. Ancak bu farklılık istatistiksel açıdan 

anlamlı değildi (p=0,082), (Tablo 14). 

 

Tablo 14. FK ile Kolonoskopi Bulguları Arasındaki İlişki 

  Normal kolonoskopi 

(n=13) 

Kolit ile uyumlu kolonoskopi 

(n=4) 

n % n % 

FK 
pozitif 5 38,5 4 100 

negatif 8 61,5 0 0 

p=0,082 

 

Kolonoskopisi normal olan grup ile kolit ile uyumlu olan grup arasında cinsiyet 

açısından anlamlı istatistiksel fark yoktu (p=0,250), (Tablo 15). 
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Tablo 15. Cinsiyet ile Kolonoskopi Bulguları Arasındaki İlişki 

  Normal kolonoskopi 

(n=13) 

Kolit ile uyumlu kolonoskopi 

(n=4) 

n % n % 

Cinsiyet 
kadın 4 31 3 75 

erkek 9 69 1 25 

p=0,250 

 

Kolonoskopisi normal ve kolit ile uyumlu olan grubun ortalama yaş, ortalama 

hastalık süresi, ortalama BASDAİ skoruna bakıldığında istatistiksel açıdan anlamlı 

fark yoktu (sırasıyla p=0,934, 0,837, 0,574), (Tablo 16). 

 

Tablo 16. Yaş, Hastalık Süresi, BASDAİ Skoru ile Kolonoskopi Bulguları 

Arasındaki İlişki 

 

 

Normal kolonoskopi 

(n=13) 

Kolit ile uyumlu kolonoskopi 

(n=4) p değeri 

Ortalama±SS Ortalama±SS 

Yaş, yıl 48±11,5 43±10,6 0,934 

Hastalık süresi, yıl 7,23±5,25 7,50±1,92 0,837 

BASDAİ skoru 5,36±2,14 8±0,0 0,574 

 

İki grup arasında anti-TNF kullanımı, üveit öyküsü, HLA-B27 pozitifliği 

açısından istatistiksel açıdan anlamlı farklılık yoktu (sırasıyla p=0,603, 1,000, 1,000), 

(Tablo 17). 

 

Tablo 17. Anti-TNF Kullanımı, Üveit Öyküsü, HLA- B27 Durumu ile FK İlişkisi 

 

 Normal 

kolonoskopi 

(n=13) 

Kolit ile uyumlu 

kolonoskopi 

(n=4) 

 

p değeri 

 n % n %  

Anti-TNF kullanımı 
var 7 53,8 3 75 0,603 

yok 6 46,2 1 25 

Üveit öyküsü 
var 2 15,4 0 0 1,000 

yok 11 84,6 4 100 

HLA- B27  
pozitif 5 50 2 33,3 1,000 

negatif 5 50 4 66,7 
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Kolonoskopisi normal olan grup ile kolit ile uyumlu olan grup ESH, CRP, 

albümin, lökosit, hemoglobin ve nötrofil lenfosit oranı açısından karşılaştırılmıştır. 

Kolit ile uyumlu bulguları olan grubun ortalama ESH ve CRP daha yüksek olmasına 

karşın bu fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı (p=0,368 ve 0,213). Normal 

kolonoskopi bulguları olan grubun albümin değeri 4,07 mg/dl, kolit ile uyumlu 

bulguları olan grubun albümini 3,84 mg/dl idi. Ancak bu fark istatistiksel açıdan 

anlamlı değildi (p=0,381). Her iki grubun ortalama lökosit ve nötrofil lenfosit oranı 

arasında istatistiksel açıdan fark yoktu (p=0,458 ve 0,869). Kolit ile uyumlu bulguları 

olan grubun ortalama Hb değeri diğer grup ile karşılaştırıldığında istatiksel açıdan 

anlamlı derecede düşük bulundu (p=0,027), (Tablo 18). 

 

Tablo 18. Laboratuar Bulguları ile Kolonoskopi Bulguları Arasındaki İlişki 

 Normal 

kolonoskopi 

(n=13) 

Kolit ile uyumlu 

kolonoskopi 

(n=4) 
p değeri 

Ortalama±SS Ortalama±SS 

Sedim, mm/saat 19,83±26,62 33±22,24 0,368 

CRP, mg/dl 1,35±2,69 3,48±3,93 0,213 

Albümin, mg/dl 4,07±0,45 3,84±0,29 0,381 

Lökosit, mm3 8809±2403 8813±1557 0,458 

Hb, gr/dl 13,92±2,03 11,05±1,35 0,027 

Nötrofil/lenfosit 2,22±0,87 2,35±0,38 0,869 
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5. TARTIŞMA 

 

AS ile İBH arasındaki ilişki son yıllarda araştırılmaktadır. AS’de bağırsak 

permeabilitesinin ve inflamasyonun arttığı birçok çalışmada gösterilmiştir, ancak 

inflamasyonu değerlendirmek için kullanılan yöntemlerin türüne göre prevelans 

değişkenlik göstermektedir. Kolonoskopi ve/veya biyopsi gibi invazif yöntemlerle 

AS hastalarının %25-60’ında mikroskobik/makroskopik bağırsak inflamasyonu 

saptanırken, invazif olmayan gözlemsel çalışmalarda AS hastalarının %5-10’unda 

İBH saptanmıştır (165).  

ESH, CRP ve inflamasyonun diğer serum parametrelerindeki yükseklik, 

mukozal inflamasyonun şiddeti ve yaygınlığını güvenilir bir şekilde yansıtmazlar. Bu 

durum araştırmacıları fekal markerlara yönlendirmiştir. Fekal markerlar için 

araştırmaların belirgin nedenlerinden biri, kolay uygulanabilir olmasıdır. FK da 

bunlardan biridir. Gastrointestinal sistemde enfeksiyon yokluğunda bağırsak 

inflamasyonu için daha yüksek sensitiviteye sahiptir (166). Biz de bu çalışmamızda 

SpA hastalarında FK’nın bağırsak inflamasyonu ve diğer parametrelerle ilişkisini 

araştırmayı amaçladık. 

Çalışmamızdaki hastaların 44’ü (%66,7) kadın, 22’si (%33,3) erkekti. 

Spondiloartropatilerin prototipi olan AS’de kadın/erkek oranı genellikle 1:2-3 

olmasına rağmen, çalışmamızda 2:1 oranında bulunmuştur. Bunun muhtemel sebebi 

fakültemize başvuran hasta populasyonunun ırksal ve kişisel özellikleri ve çalışmaya 

yalnızca GİS semptomu olan hastaların dahil edilmesi olabileceği gibi, literatürdeki 

bazı çalışmalar gibi gerçek prevalansı yansıtıyor olabilir (167,168). Bunun daha net 

söylenebilmesi için daha çok olgunun dahil edildiği kapsamlı çalışmalara ihtiyaç 

vardır.  

Hastaların ortalama yaşı 48±11,73 yıl olup literatür ile uyumluydu. (165,169). 

AS’li hastalarda FK ile hastalık aktivitesinin araştırıldığı, ülkemizde yapılan bir 

çalışmada ortalama yaş 41,5 yıl olarak bulunmuştur (62). 

Çalışmamızdaki hastaların %42,9’unda HLA-B27 pozitifti. Ülkemizde 

yapılan bir çalışmada AS hastalarında HLA-B27 pozitifliği %54,9 olarak tespit 

edilmiştir (62). Matzkies ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada AS hastalarında 

%76 oranında HLA-B27 pozitifliği saptanmıştır (165). İzlanda’da yapılan bir 
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çalışmada AS hastalarında HLA-B27 %89 oranında pozitif bulunurken, aynı 

hastaların birinci derece yakınlarında ise %57 oranında pozitif bulunmuştur (169). 

Bu sonuçlar HLA-B27’nin ırksal farklılıklar olabileceğini gösterir niteliktedir. 

Tüm hastaların 18’inde (%27,3) FK pozitif, 48’inde (%72,7) ise negatifti.  

Yapılan bir çalışmada 39 AS hastası ve 41 sağlıklı kontrolde FK düzeyleri bakılmış 

ve AS hastalarının %41’inde, kontrol grubunun ise %10’unda pozitif bulunmuştur 

(p= 0.0016),(165). Duran ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada AS hastalarının 

%74,5’inde, sağlıklı kontrollerin ise %30,2’sinde FK pozitif saptanmıştır (62). 205 

AS hastasının alındığı bir çalışmada hastaların 140’ında (%68) FK seviyeleri 

50mg/kg’ın üzerinde, 62’sinde (%30) ise 200mg/kg üzerinde bulunmuştur (61). Bir 

çalışmada 47 AS’li hastanın %78’inde, 124 tane birinci derece akrabalarının ise 

%41’inde FK pozitif bulunmuş ve subklinik inflamasyon lehine değerlendirilmiştir 

(169). Bu sonuçlar SpA hastalarında subklinik intestinal inflamasyonun yüksek 

olduğunu göstermektedir. 

Bizim çalışmamızda SpA hastalarındaki FK pozitiflik oranı literatüre göre 

daha düşük görünmektedir. Bunun sebebi çalışmaya alınan kişi sayısının az olması, 

FK ölçüm tekniğinin ELİSA yönteminden farklı olması, cut off değerinin 70mg/kg 

olarak alınması veya ırksal farklılıklar olabilir. Kontrol grubumuz olmadığı için SpA 

hastalarındaki FK pozitifliğini istatistiksel açıdan değerlendiremedik. Daha fazla 

hasta sayısı ve kontrol grubunda FK ELİSA yöntemiyle ölçüldüğünde bunu 

literatürle kıyaslamak mümkün olacaktır. 

Bu çalışmada FK pozitif olan grup ile negatif olan grup arasında cinsiyet 

açısından istatistiksel fark yoktu (p=1,000). Bu sonuç literatürdeki diğer çalışmalarla 

uyumluydu (61, 165). 

Çalışmamızda FK pozitif hastaların yaş ortalaması 47,06±9,83 yıl, negatif 

olanların ise 48,35±12,45 yıl olarak bulundu, istatistiksel açıdan anlamlı fark yoktu. 

Matzkies ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada FK pozitif ve negatif hasta grupları 

arasında yaş açısından anlamlı fark yoktu (165). Çalışmamızda her iki grubun 

ortalama hastalık süresi sırasıyla 5,89±4,8 yıl ve 5,85±4,22 yıl olup, istatistiksel 

açıdan benzerdi (p=0,977). Bu sonuç Matzkies ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadaki 

sonuçlar ile benzerdi (p=0,96) (165). Klingberg ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 
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ileri yaş ve hastalık süresinin fazla olması yüksek FK değerleri ile ilişkili 

bulunmuştur (61).  

FK pozitif ve negatif olan grup arasında BASDAİ skoru açısından istatistiksel 

açıdan anlamlı farklılık yoktu. Bu sonuç literatürdeki bazı çalışmalar ile uyumluydu 

(61,165). Burdan yola çıkarak bağırsak inflamasyonu şiddetinin hastalık aktivitesi ile 

ilişkili olmadığı düşünülebilir ancak literatürdeki bazı çalışmalarda çelişkili sonuçlar 

da mevcuttur (62). Bu konuda yorum yapabilmek için daha çok çalışma yapılması 

gerektiği açıktır. 

Bizim çalışmamızda anti-TNF kullananlarda FK pozitiflik oranı daha 

yüksekti, fakat istatistiksel anlamlı fark yoktu. Duran ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışma ile benzer sonuç elde edilmiştir (62). Romanya’dan bildirilen bir çalışmada 

SpA hastalarında intestinal inflamasyon video kapsül endoskopi ile değerlendirilmiş, 

Etanercept kullanan grupta inflamasyon skorları adalimumab ve infliksimab kullanan 

gruba göre anlamlı yüksek bulunmuştur (170). Klingberg ve arkadaşlarının 

çalışmasında FK düzeyleri MTX ve infliximab kullananlarda daha düşük 

saptanmıştır (61). Çalışmamızda anti-TNF kullanan hasta sayısı az olduğu için anti-

TNF ilaçlar sınıflandırılamamıştır. FK pozitifliği ile anti-TNF kullanımı arasındaki 

ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı çıkmaması buna bağlı olabilir. 

FK pozitif ve negatif olan grup arasında üveit öyküsü açısından istatistiksel 

açıdan anlamlı farklılık yoktu (sırasıyla p=0,430) . Bu sonuç literatür ile uyumludur 

(61,62). Bu sonuca göre üveitin bağırsak inflamasyonundan bağımsız olarak ortaya 

çıktığı düşündülebilir. 

Literatürdeki bazı çalışmalarda HLA-B27 negatif AS hastalarının bağırsak 

inflamasyonu açısından daha yüksek riske sahip olduğu belirtilmesine rağmen (3), 

bizim çalışmamızda FK pozitif ve negatif olan grup arasında HLA-B27 pozitifliği 

açısından istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır. Bu sonuç literatürdeki diğer 

çalışmaları destekler niteliktedir (59, 61, 62, 165).  

FK pozitif olan grup ile negatif olan grubun ortalama ESH değerleri sırasıyla 

31,57 mm/saat ve 14,65 mm/saat idi ve farklılık istatistiksel açıdan anlamlıydı 

(p=0,029). Her iki grubun ortalama CRP değerleri sırasıyla 0,97 mg/dl ve 0,60 mg/dl 

idi. FK pozitif olan grupta CRP istatistiksel açıdan anlamlı derecede yüksekti 

(p=0,042). Literatürdeki bazı çalışmalarda FK düzeyleri ESH ve CRP ile ilişkili 
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bulunmuştur (61,62). Cypers ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada FK ile CRP 

korelasyonu mevcuttu (171). Bir çalışmada FK düzeyleri ile ESH arasında anlamlı 

derecede yüksek korelasyon saptanırken (r=0.43; P=0.008) , FK ile CRP arasında 

ilişki saptanmamıştır (55).  

FK pozitif olan grubun ortalama lökosit değeri 7882 olup, negatif olan gruba 

göre istatistiksel açıdan anlamlı derecede yüksekti (p=0,016). FK pozitif olan grupta 

nötrofil lenfosit oranı daha yüksekti ve bu fark istatistiksel açıdan anlamlıydı 

(p=0,016). İBH’lı hastalarla yapılan bir çalışmada Crohn hastalarında FK’nın lökosit 

sayısı ile korele olduğu görülmüştür (166).Ülkemizde Ailevi Akdeniz ateşi hastaları 

ile yapılan bir çalışmada FK düzeyleri ile nötrofil lenfosit oranı arasında korelasyon 

saptanmıştır (172). Bir çalışmada ülseratif kolit hastalarında yüksek nötrofil, düşük 

lenfosit ve yüksek nötrofil lenfosit oranı olduğu tespit edilmiş ve FK düzeyleri ile 

nötrofil lenfosit oranı arasında zayıf korelasyon saptanmıştır (173). FK’nın nötrofil 

sitoplazması kaynaklı olduğu düşünüldüğünde bu sonuçlar şaşırtıcı değildir.  

Çalışmamızda FK pozitif olan hastaların %50’sine (9/18), FK negatif olan 

hastaların ise %16,7’sine (8/48) kolonoskopi yapılmıştı. FK pozitif olup kolonoskopi 

yapılan hastaların 4’ünde (%44,4) kolit ile uyumlu bulgular saptanırken, FK negatif 

olan hastaların hiçbirinde kolit saptanmamıştır. Ancak bu farklılık istatistiksel 

anlamlılığa ulaşmamaktadır (p=0,082). Klingberg ve arkadaşlarının çalışmasında FK 

iki kez 500 mg/kg üzeri olan 12 hastanın 8’sine (%66,7) kolonoskopi yapılmış. Bu 

hastaların da %62,5’inde (5/8) mikroskobik/makroskopik inflamasyon bulguları 

saptanmış (61).  

Bizim çalışmamızda normal kolonoskopili hastaların %38,5’inde FK pozitif 

iken, kolit ile uyumlu bulguları olan hastaların tamamında FK pozitif saptandı. Shitrit 

ve arkadaşlarının yaptığı anormal histolojik bulguları öngörmede FK’nın önemini 

araştıran bir çalışmada hastaların %38,9’unda (28/72) kolonoskopik biyopsilerde 

anormal histolojik bulgular saptanmış ve bu grupta FK düzeylerinin daha yüksek 

olduğu belirlenmiş. FK’nın anormal kolon histolojisinin bir göstergesi olduğu 

belirtilmiştir (55). Cypers ve arkadaşlarının çalışmasında mikroskobik bağırsak 

inflamasyonu olan grupta FK düzeyleri anlamlı derecede yüksek bulundu (171).  

Çalışmamızda toplam 17 SpA hastasına kolonoskopi yapılmış ve bunların da 

4’ünde (%23,5) makroskopik inflamasyon bulguları görülmüş ve biyopsi ile 
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desteklenmiştir. Kolonoskopileri makroskopik olarak normal olan hastalardan ise 

biyopsi alınmamıştı. Porzio ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada AS’li hastaların 

%26’sında, PsA’lı hastaların %5’inde, undiferansiye SpA’lı hastaların ise %14’ünde 

kolonoskopik incelemede inflamatuar lezyonlar gözlenmiştir. Bu hastaların daha 

büyük yüzdesinde ise mikroskobik inflamasyon bulguları vardı (10). SpA’lı 211 

hasta ile yapılan prospektif bir çalışmada hastaların %30’unda, 108 AS hastası ile 

yapılan retrospektif bir çalışmada ise hastaların % 37’sinde kolonoskopide 

makroskopik lezyonlar mevcuttu (6, 7). Hasçelik ve arkadaşlarının 2009’da yaptığı 

bir çalışmada 25 AS hastasının %36’sında makroskopik lezyonlar saptanırken, 

tamamında mikroskobik lezyon tespit edilmiştir (174). Bir çalışmada 125 SpA 

hastasının tümüne kolonoskopi yapılmış ve tamamından 4-14 biyopsi alınmış. 

Hastaların %31’inde kolonoskopide makroskopik lezyonlar görülürken, %42,4’ünde 

mikroskobik düzeyde bağırsak inflamasyonu saptanmıştır (171). 15 PsA’lı hasta ile 

yapılan bir çalışmada hastaların %60’ında kolonoskopide makroskopik lezyon 

gözlenmiştir (11). 

Kolonoskopisi normal olan grup ile kolit ile uyumlu olan grup arasında 

cinsiyet açısından anlamlı istatistiksel fark yoktu (p=0,250). SpA hastalarında 

yapılan bazı çalışmalarda bağırsak inflamasyonu olan ve olmayan grupta cinsiyet 

açısından farklılık gözlenmemiştir (7, 171). Gastroenteroloji kliniğine başvuran ve 

çeşitli endikasyonlarla kolonoskopi yapılan 72 hastadan oluşan bir çalışmada, 

anormal ve normal histolojiye sahip hastalar arasında cinsiyet açısından fark 

bulunmamıştır (55). Bazı çalışmalarda ise AS hastalarında bağırsak inflamasyonu 

erkek cinsiyet ile ilişkili bulunmuştur (12, 174).  

 Çalışmamızda kolonoskopisi kolit ile uyumlu olan grubun yaş ortalaması 

daha düşüktü ancak bu istatistiksel farklılığa neden olmamaktaydı. Güney Kore’de 

AS hastaları ile yapılan retrospektif bir çalışmada kolit bulguları saptanan grupta yaş 

ortalaması istatistiksel açıdan anlamlı derecede daha düşük saptanmıştır (7). 

Literatürdeki diğer çalışmalar da bizim bulgumuzu destekler nitelikteydi (55, 171, 

174).  

Kolonoskopisi normal ve kolit ile uyumlu olan grubun ortalama hastalık 

süreleri benzerdi (p=0,837). Bu bulgumuz literatür ile uyumluydu (7, 174).  
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Kolit ile uyumlu bulguları olan grubun ortalama BASDAİ skoru daha 

yüksekti ancak istatistiksel açıdan anlamlı fark yoktu (p=0,574). Cypers ve 

arkadaşlarının çalışmasında da BASDAİ skoru mikroskobik bağırsak inflamasyonu 

olan grupta daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel anlamlı değildi (171). 

Hasçelik ve arkadaşlarının çalışmasında makroskopik bağırsak lezyonu olan 

hastalarda BASDAİ skoru istatistiksel anlamlı derecede daha yüksekti (p=0,04) 

(174). Hastalık aktivasyonunun ASDAS-CRP ile araştırıldığı bir çalışmada hastalık 

aktivitesi ile kolonoskopi bulguları ilişkili bulunmuştur (7). Bir başka çalışmada 

yüksek BASDAİ skoru, genç yaş ve kısa hastalık süresi ile subklinik mikroskopik 

bağırsak inflamasyonu ilişkili bulunmuştur (12).  

Kolonoskopisi normal olan grup ile kolit ile uyumlu olan grup arasında anti-

TNF kullanımı açısından istatistiksel açıdan anlamlı farklılık yoktu (p=0,603). Bu 

sonuç Ahn ve arkadaşlarının yaptığı çalışmayı destekler nitelikteydi (7). 

Kolonoskopisi normal olan grup ile kolit ile uyumlu olan grup arasında üveit 

öyküsü ve HLA-B27 pozitifliği açısından fark yoktu (sırasıyla p=1,000 ve 1,000). Bu 

bulgular literatür ile benzerdi (7, 12, 171). 

Kolit ile uyumlu bulguları olan grubun ortalama ESH ve CRP daha yüksek 

olmasına karşın bu fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı (p=0,368 ve 0,213). 

Güney Kore’de 108 AS hastası ile yapılan çalışmada, kolonoskopide inflamatuar 

lezyonu olan grupta ESH ve CRP istatistiksel anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 

(7). Normal ve anormal kolon histolojisine sahip 72 hastanın karşılaştırıldığı bir 

çalışmada her iki grup arasında sedim açısından anlamlı fark bulunurken, CRP 

açısından istatistiksel anlamlı fark bulunamamıştır (55). 2013 yılında yapılan bir 

kohort çalışmasında CRP ile subklinik mikroskobik inflamasyon ilişkili 

bulunmamıştır (12). Hasçelik ve arkadaşlarının çalışmasında bağırsak inflamasyonu 

ile ESH ve CRP arasında ilişki bulunamamıştır (174). Bir başka çalışmada ise 

bağırsak inflamasyonlu SpA hastalarında CRP istatistiksel açıdan anlamlı derecede 

yüksek saptanmıştır (171). Bu sonuç farklılığın daha ileri çalışmalarla aydınlatılması 

gerekmektedir.  

Her iki grubun nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu. 

Literatürde aktif İBH’lı hastalarda nötrofil lenfosit oranının arttığına dair birçok 
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yayın (175- 179) olmasına rağmen, bizim sonuçlarımız literatürdeki bu verileri 

desteklemiyordu. Bu durum hasta sayımızın azlığından kaynaklanmış olabilir. 

Kolit ile uyumlu bulguları olan grubun ortalama Hb değeri diğer grup ile 

karşılaştırıldığında istatiksel açıdan anlamlı derecede düşük bulundu (p=0,027). Bir 

çalışmada anormal kolon histolojisine sahip grupta Hb daha düşüktü, ancak 

istatistiksel anlamlı farklılığa yok açmamıştır (55).  

177 hasta ile yapılan, tüm hastalara ileokolonoskopi yapılarak multiple 

biyopsiler alınan bir çalışmada; 40 PsA’lı hastanın %5’inde kolonoskopi sırasında, 

%45’inde histopatolojik olarak bağırsak inflamasyonu görülmüştür. 23 AS’li 

hastanın %26’sında makroskopik, %48’inde mikroskobik bağırsak inflamasyonu 

saptanmıştır. 21 undiferansiye SpA’lı hastanın %14’ünde makroskopik, %38’inde 

mikroskobik bağırsak inflamasyonu görülmüştür (10).  

SpA’lı hastalarda subklinik bağırsak inflamasyonu son yıllarda ilgi çeken ve 

çalışmalara açık bir konudur. Kolonoskopinin invazif ve pahalı bir yöntem olması, 

hasta konforunu etkilemesi nedeniyle alternatif yöntemler özellikle fekal markerlar 

üzerinde yoğunlaşılmıştır. Bu markerlardan biri olan FK’nın etkinliğini ve 

duyarlılığını araştırmak amacıyla daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç olduğu açıktır. 

Aynı zamanda bu çalışmalar hastalığın etyopatogenezine yeni katkılar sağlayabilir. 

Çalışmamızın hasta sayısının nispeten az olması, kontrol grubunun olmaması, 

çalışmanın retrospektif olması gibi bazı sınırlamaları vardı. Bu sınırlamalar 

literatürdeki sonuçlarla bizim sonuçlarımızın uyumlu veya farklı olmasına neden 

olmuştur. Ayrıca hastalığı değerlendirmede klinik, laboratuvar, radyoloji, yaş, 

cinsiyet, çevresel faktörler, hastalığın başlangıç yaşı, sigara kullanımı gibi olumsuz 

alışkanlıklar, psikolojik ve mental durum, sosyoekonomik düzey, ilaç kullanımı gibi 

birçok durumun etkili olması çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmesine neden 

olabilir. Bu farklılıklarla beraber çalışmamız literatüre ek bilgiler sağlamıştır. 
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6. SONUÇLAR 

 

1. Çalışmaya dahil edilen hastaların 44’ü (%66,7) kadın, 22’si (%33,3) 

erkekti. 

2. Yaşları 19-67 arasında değişmekte olup, ortalama yaş 48±11,73 yıl idi.  

3. En kısa hastalık süresi 1 yıl, en uzun hastalık süresi 26 yıl olup, ortalama 

hastalık süresi 5,86±4,35 yıl idi.  

4. Hastaların 41’inin (%62,1) BASDAİ skoru verisine ulaşılabildi. Bunların 

14’ü remisyonda, 27’si aktif hastalığa sahipti. BASDAİ skoru 0,75-10 

arasında değişmekte olup, ortanca değer 4,5 idi.  

5. Çalışmaya alınan hastalar arasında 18 hasta (%27,3) anti-TNF tedavi 

almaktaydı.  

6. Hastaların 8’inde (%12,1) üveit öyküsü vardı.  

7. Kırk dokuz hastada (%74,2) HLA-B27 çalışılmış ve bunların 21’inde 

(%42,9) pozitif, 28’inde (%57,1) ise negatif olarak sonuçlanmıştı. 

8. Hastaların ESH’si 2-82 mm/saat arasında değişmekte olup, ortalaması 

17,97±16,42 mm/saat, CRP’si 0,01-10,1 mg/dl arasında değişmekte olup 

ortalaması 0,90±1,69 mg/dl idi.  

9. Çalışmaya alınan hastaların ortalama albümin değeri 4,16±0,37 mg/dl, 

ortalama lökosit sayısı 7794±1984/ mm3, ortalama Hb değeri 13,08±1,83 

gr/dl idi. Ortalama nötrofil lenfosit oranı ise 2,05±0,83 idi . 

10. Tüm hastaların 18’inde (%27,3) FK pozitif iken, 48’inde (%72,7) FK 

negatifti. 

11. FK pozitif olan grup ile negatif olan grup arasında cinsiyet açısından 

istatistiksel fark yoktu. 

12. FK pozitif olan grup ile negatif olan grubun yaş, hastalık süresi, BASDAİ 

skoruna bakıldığında istatistiksel açıdan anlamlı fark yoktu. 

13. FK pozitif ve negatif olan grup arasında anti-TNF kullanımı, üveit 

öyküsü, HLA-B27 pozitifliği açısından istatistiksel açıdan anlamlı 

farklılık yoktu. 

14. FK pozitif ve negatif olan grup ESH, CRP, albümin, lökosit, hemoglobin 

ve nötrofil lenfosit oranı açısından karşılaştırıldığında, FK pozitif olan 
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grup ile negatif olan grubun ortalama ESH değerleri sırasıyla 31,57 

mm/saat ve 14,65 mm/saat idi ve farklılık istatistiksel açıdan anlamlıydı. 

15. FK pozitif ve negatif olan grubun ortalama CRP değerleri sırasıyla 0,97 

mg/dl ve 0,60 mg/dl idi. FK pozitif olan grupta CRP istatistiksel açıdan 

anlamlı derecede yüksekti. 

16. FK negatif olan grupta albümin daha yüksekti ancak bu fark istatistiksel 

açıdan anlamlı değildi .  

17. FK pozitif olan grubun ortalama lökosit değeri 7882/ mm3 olup, negatif 

olan gruba göre istatistiksel açıdan anlamlı derecede yüksekti. 

18. FK pozitif olan grubun ortalama Hb değeri 11,8 gr/dl iken, negatif olan 

grubun 13,37 gr/dl idi. Ancak fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi. 

19. FK pozitif olan grupta nötrofil lenfosit oranı daha yüksekti ve bu fark 

istatistiksel açıdan anlamlıydı. 

20. Çalışmaya alınan 66 hastanın 17’sine (%26) kolonoskopi yapılmıştı.  

21. FK pozitif olan hastaların %50’sine (9/18) , FK negatif olan hastaların ise 

%16,7’sine (8/48) kolonoskopi yapılmıştı. FK pozitif olup kolonoskopi 

yapılan hastaların 4’ünde (%44,4) kolit ile uyumlu bulgular saptanırken, 

FK negatif olan hastaların hiçbirinde kolit saptanmamıştır. Ancak bu 

farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildi.  

22. Kolonoskopisi normal olan grup ile kolit ile uyumlu olan grup arasında 

cinsiyet açısından anlamlı istatistiksel fark yoktu. 

23. Kolonoskopisi normal ve kolit ile uyumlu olan grubun ortalama yaş, 

ortalama hastalık süresi, ortalama BASDAİ skoruna bakıldığında 

istatistiksel açıdan anlamlı fark yoktu. 

24. Kolonoskopi grupları arasında anti-TNF kullanımı, üveit öyküsü, HLA-

B27 pozitifliği açısından istatistiksel açıdan anlamlı farklılık yoktu.  

25. Kolit ile uyumlu bulguları olan grubun ortalama ESH ve CRP daha 

yüksek olmasına karşın bu fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı.  

26. Normal kolonoskopi bulguları olan grubun albümin değeri 4,07 mg/dl, 

kolit ile uyumlu bulguları olan grubun albümini 3,84 mg/dl idi. Ancak bu 

fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi.  
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27. Kolonoskopisi normal ve kolit ile uyumlu olan grubun ortalama lökosit ve 

nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel açıdan fark yoktu. 

28. Kolit ile uyumlu bulguları olan grubun ortalama Hb değeri diğer grup ile 

karşılaştırıldığında istatiksel açıdan anlamlı derecede düşük bulundu. 
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