
ÖZET

 Ankilozan spondilit, sakroiliak eklemler ve omurga 
tutulumu ile karakterize spondilartropati grubundan sis-
temik inflamatuar bir hastalıktır. Hastalığın semptomları 
sıklıkla geç adolesan veya erken erişkin dönemde başlar. 
Tanı klinik, laboratuar ve radyolojik bulgulara dayanır. 
AS için spesifik laboratuar testleri yoktur. Ancak hasta-
lık aktivitesini değerlendirmek için akut faz reaktanları,  
sınıflama için ise HLA B-27 sıklıkla kullanılmaktadır. Bu 
makalede ankilozan spondilitte kullanılan laboratuar 
bulguları tartışılacaktır.

Anahtar Kelimeler: ankilozan spondilit, laboratuar test-
ler, CRP, HLA-B27

ABSTRACT

 Ankylosing spondylitis is a systemic chronic inf-
lammatory disease that mainly affects the sacroiliac jo-
int and spine. It is a type of spondyloarthritis. Symptoms 
usually start at late adolescent or early adult period. Di-
agnosis is based on a combination of clinical, laboratory 
and radiology findings. There is no specific diagnostic 
laboratory test, but acute phase reactants indicate dise-
ase activity and classification criteria include HLA-B27 
test.  Laboratory findings of ankylosing spondylitis is 
discussed in this article.

Keywords: ankylosing spondylitis, laboratory tests, 
CRP, HLA-B27

GİRİŞ

	 Ankilozan	 spondilit	 (AS),	 kendine	 özgü	
klinik,	 fizyopatolojik,	 radyografik	 ve	 genetik	
özellikleri	 olan	 etyolojisi	 kesin	 olarak	 bilin-
meyen,	 sakroiliak	ve	 omurga	 eklem	 tutulumu	
ile	karakterize	kronik	romatizmal	bir	hastalık-
tır	(1).	İnflamatuar	bel	ağrısı	ile	karakterizedir.	
Omurgada	kısıtlılık	ve	fiziksel	fonksiyon	kay-
bına	yol	açacağı	için	erken	tanı	ve	tedavisi	ol-
dukça	önemlidir.	Tanı	klinik,	muayene	ve	rad-
yolojik	 bulgularla	 konulmaktadır.	Daha	 sonra	
Assessement	of	Spondyloarthritis	International	
Society	 (ASAS)	 tarafından	 tanımlanan	ASAS	
aksiyal	 spondilartrit	 sınıflama	 kriterleriyle	 la-
boratuar	bulgusu	olarak	CRP	ve	HLA-B27	de	
değerlendirmeye	katılmıştır	(2).	Ayrıca	akut	faz	
reaktanlarından	sedimentasyon	ve	CRP	hasta-
lık	aktivitesi	izleminde	sıklıkla	kullanılmakta-
dır.	

Kronik	hastalık	olması	ve	diğer	organ	tutulum-
larına	bağlı	olarak	hematolojik	ve	biyokimya-
sal	 bulgular	 saptanabilir.	 Ayrıca	 günümüzde	
çeşitli	biyolojik	belirteçler	de	araştırılmaktadır.

Hemogram, Biyokimya ve Otoantikorlar:

	 Bazı	şiddetli	vakalarda	orta	derecede	nor-
mositer	 anemi	 ve	 trombositoz	 görülebilir	 (3).	
Periferik	kandaki	lökositlerin	sayısı	normaldir.	

Kemik	 kaynaklı	 serum	ALP	 düzeyi	 bazı	 has-
talarda	orta	derecede	yükselebilir	 (1,	 4).	Kre-
atin	kinazda	hafif	artış	olabilir,	ancak	hastalık	
aktivitesi	ile	ilişkili	değildir	(5).	Renal	tutulum	
olursa	 üre,	 kreatinin	 değerleri	 yükselebilir	 ve	
idrar	 tetkikinde	proteinüri	veya	hematüri	 sap-
tanabilir	 (6).	 RF	 negatiftir	 ya	 da	 normal	 top-
lumdakine	 benzer	 düşük	 titrede	 pozitif	 olabi-
lir.	 Otoantikorlar	 genellikle	 negatiftir.	 Serum	
kompleman	düzeyleri	normal	ya	da	artmış	ola-
bilir.	Serum	Ig	A	düzeyleri	hastaların	çoğunda	
artmaktadır	ve	akut	faz	reaktanlarıyla,	hastalık	
aktivitesiyle	 ve	 periferik	 eklem	 tutulumuyla	
korelasyon	göstermektedir	(1).
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Akut faz reaktanları:

	 Akut	 faz	 yanıtı,	 inflamasyon,	 doku	hasa-
rı,	bakteriyel	enfeksiyon,	malignite,	travma	ve	
cerrahi	işlemler	sonrasında	ortaya	çıkan	nons-
pesifik	bir	reaksiyondur.	Hem	akut	hem	de	sü-
regelen	 inflamasyonun	yansımasıdır.	Akut	 faz	
proteinleri,	 aktive	 olmuş	 monosit,	 makrofaj,	
endotel	 hücreleri	 ve	 diğer	 hücreler	 tarafından	
salınan	IL-6,	IL-1	ve	TNF	gibi	sitokinler	tara-
fından	uyarılır	ve	hepatositler	tarafından	üreti-
lirler	 (7).	 Pozitif	 reaktanlar	 yani	 inflamasyon	
sırasında	artan	en	önemli	akut	 faz	proteinleri:	
CRP,	Fibrinojen,	alfa1-antitripsin,	haptoglobu-
lin,	seruloplazmin,	serum	amiloid	protein	A	ve	
özellikle	kompleman	3	başta	olmak	üzere	deği-
şik	kompleman	komponentleridir.	Negatif	akut	
faz	 reaktanlarından	 başlıcaları	 ise	 albumin,	
transferin,	alfa-fetoprotein,	transtretin	sayılabi-
lir	(8,	9).

Akut	 faz	 proteinleri	 patojenlerin	 fonksiyonla-
rını	 kolaylaştırır	 ve	 inflamatuar	 hücrelerden	
salınan	 proteolitik	 enzim	 ve	 serbest	 oksijen	
radikallerini	 inhibe	 ederek,	 doku	 hasarını	 ön-
ler	ve	hasar	gören	dokuların	onarımına	katkıda	
bulunurlar	(10).

Sedimentasyon (ESH):	Akut	 faz	proteinlerin-
deki	 artışı	 indirek	olarak	gösteren	bir	 yöntem	
olsa	 da	 günümüzde	 hala	 çok	 yaygın	 olarak	
kullanılan	 bir	 tetkiktir.	 0.4	 cc	 sitrat	 ile	 1.6	 cc	
kan	 karıştırılır	 ve	 bu	 karışımdaki	 eritrositle-
rin	 200mm’lik	Westergreen	 tüpündeki	 1	 saat-
te	 çökme	 miktarı	 olarak	 ölçülür.	 Erkeklerde	
15mm/h,	 kadınlarda	 20mm/h’e	 kadar	 normal	
kabul	 edilir.	 ESH	 yaşla	 birlikte	 artar.	 Ayrıca	
cinsiyet,	 tokluk,	 gebelik	 gibi	 çeşitli	 faktörler-
den	etkilenir.	Saklanmış	örneklerde	bakılamaz	
(10).	 Plazma	 fibrinojen	 düzeyinin	 yükselmesi	
eritrositlerin	agregasyonu	ile	eritrosit	sedimen-
tasyon	hızında	(ESH)	artışa	yol	açar	(11).	Alfa2	
makroglobulin	ve	immünglobulinler	gibi	çeşitli	
proteinlerin	arttığı	mono	ve	poliklonal	gamapa-
ti	durumlarında	ve	eritrosit	düzeyi	azaldığında	
ESH	yükselir.	Orak	hücreli	anemi,	polisitemi,	
sferositoz,	hepatik	ve	kardiyak	yetmezlikte	ise	
ESH	azalır	(10).

C-reaktif protein (CRP):	CRP’ye	bu	isim,	Strep-
tococcus	 pneumoniae’nın	 C-polisakkaridini	
presipite	 edebildiği	 için	 verilmiştir	 (12).	 Ge-
lişimini	 yüzmilyonlarca	 yıl	 korumuş,	 23-kD	
subünitlerine	 non-kovalent	 olarak	 bağlanan	 5	
benzer	subunit	içeren	bir	pentamerdir.	Tüm	in-
sanların	plazmasında	eser	miktarda	mevcuttur	
(12).	CRP,	infeksiyonun,	travmanın,	inflamatu-
ar	romatizmal	ve	malign	hastalıkların	yol	açtı-
ğı	 inflamasyonu	 en	 iyi	 gösteren	ve	 en	yaygın	
kullanılan	 testtir.	CRP’nin	 sentezi	 esas	olarak	

karaciğerde,	 inflamasyon	 olan	 dokudan	 salgı-
lanan	başta	IL-6	olmak	üzere	sitokinlerin	etkisi	
ile	gerçekleşir	 (12).	Serum	CRP	düzeyleri	 ra-
dioimmunassay,	 enzim	 immunoassay	ve	 lazer	
nefelemetri	 ile	mg/dl,	mg/L	 veya	microgram/
ml	olarak	ölçülebilir	(7).	Sağlıklı	genç	bireyler-
de	serum	CRP	düzeyi	ortalama	1	mg/L’dir	(14).

ESH	 ve	 CRP	 AS	 hastalarının	 %50-70’inde	
yüksek	 bulunmaktadır	 (15).	 Periferik	 eklem	
tutulumu	veya	 inflamatuar	barsak	hastalığı	 ile	
birlikte	olanlarda	ESH	ve	CRP	daha	çok	yük-
selmektedir	 (16).	Yüksek	 serum	 CRP	 düzey-
lerinin	sakroiliit	progresyonunda	güçlü	pozitif	
bir	gösterge	olduğu	da	saptanmıştır	(3).

Serum Amiloid A (SAA): Bir	apolipoproteindir.	
Primer	 sentez	 yeri	 karaciğerdir,	 ancak	 ekstra-
hepatik	üretim	de	bildirilmiştir.	SAA	sentezinin	
başlatılmasında	 öncelikle	 IL-1	 ve	 IL-6	 olmak	
üzere	çeşitli	sitokinler	ve	TNF	rol	oynamakta-
dır.	Ekstrasellüler	matriksi	parçalayan	enzimle-
ri	uyarır	ve	inflamatuar	hücrelerin	inflamasyon	
bölgesine	kemotaksisini	sağlar.	

Amiloidozda	depolanan	Amiloid	A	proteininin	
prekürsörüdür.	 SAA	 düzeylerinde	 artan	 yaşla	
birlikte	 değişiklik	 saptanmamıştır.	Enfeksiyöz	
veya	 nonenfeksiyöz	 inflamasyonda	 6-8	 saat	
içinde	normal	değerlerini	1000	katına	çıkabil-
mektedir.	CRP’ye	göre	daha	erken	ve	daha	hız-
lı	yükselmektedir	(8).

Yapılan	bir	çalışmada	AS	hastalarında	SAA	dü-
zeylerindeki	artışın	ESR,	CRP	ve	klinik	aktivi-
te	 skoru	BASDAI	 ile	önemli	korelasyon	gös-
terdiği	 saptanmıştır	 (17).	Başka	bir	 çalışmada	
ise	inflamatuar	markerlardan	özellikle	CRP	ve	
SAA’nın	etanercept	ve	infliximab	tedavisi	alan	
AS	hastalarında	inflamasyonun	izleminde	fay-
dalı	olduğu	gösterilmiştir	(18).	ESH,	CRP	gibi	
inflamatuar	hastalık	markerları	AS	hastalarının	
çoğunda	yükselse	de	tüm	hastalarda	artış	olma-
maktadır	ve	hastaların	semptomlarıyla	ve	rad-
yolojik	 progresyonla	 her	 zaman	 korelelasyon	
göstermemektedir.	Bundan	dolayı	bu	markerlar	
AS	hastalık	aktivitesini	izlemde	her	zaman	yar-
dımcı	olamamaktadırlar	(3).	Bu	da	hastalık	ak-
tivitesi	 ve	 tedaviye	 cevabın	 değerlendirilmesi	
için	daha	kesin	belirteçlerin	gerekliliğini	ortaya	
koymaktadır.	Günümüzde	bu	amaçla	çeşitli	bi-
yolojik	belirteçler	araştırılmaktadır.

Biyolojik Belirteçler:

Matrixmetalloproteinazları (MMP) ve Me-
talloproteinazların doku ihibitörleri (TIMP): 
Kronik	artritlerin	patolojik	özelliği	ekstrasellü-
lermatriks	(ESM)	komponentlerinin	degradas-
yonudur.
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MMP’lerin	 ekstrasellülermatriksin	 degradas-
yon	ve	remodeling	sürecinde	önemli	rolleri	var-
dır	ve	normal	fizyolojik	sürecin	yanı	sıra	birçok	
artrit,	 kanser	 ve	 kardiyovasküler	 hastalık	 gibi	
patolojik	 süreçlerde	de	 rol	oynarlar.	MMP’ler	
artriti	 olanlarda	 fibroblastlar,	 makrofajlar,	 si-
novyal	hücreler,	endotelyal	hücreler,	nötrofiller	
ve	kondrositler	tarafından	IL-1,	TNF	alfa	gibi	
proinflamatuar	 sitokinlerin	 uyarılmasına	 yanıt	
olarak	salgılanır.	MMP	aktivitesi	alfa-2	makro-
gobulinler	ile	TIMP	gibi	inhibitörler	tarafından	
regüle	 edilir.	MMP	ve	 inhibitörleri	 arasındaki	
dengenin	 bozulması	 inflame	 eklemde	 Ekstra-
Sellüler	Matriks	 (ESM)	 degradasyonu	 ile	 so-
nuçlanır	(19,	20).

MMP	ve	TIMP	serum	düzeylerinin	hastalık	ak-
tivitesini	saptamada	klinik	yararı	araştırılan,	42	
AS	hastası	ve	20	sağlıklı	bireyde	yapılan	bir	ça-
lışmada,	MMP’ler	 arasında	 sadece	MMP3’ün	
düzeyi	 sağlıklı	 kontrol	 grubuna	 göre	 yüksek	
bulunmuştur.	Ayrıca	 MMP3	 düzeyi	 ile	 BAS-
DAI	arasında	da	pozitif	korelasyon	saptanmış	
ve	korelasyon	1	yıllık	izlemde	devam	etmiştir.	
MMP3’ün	AS’de	yüksek	hastalık	aktivitesinin	
belirlenmesinde	 sedimentasyon	 ve	 CRP’ye	
göre	daha	hassas	olduğu	saptanmıştır	(21).

Sitokinler:

Makrofaj koloni stimüle edici faktör (M-CSF): 
AS	hastalarında	M-CSF’nin	rolü	araştırılmıştır.	
Yapılan	bir	çalışmada	41	AS	hastasında	serum	
M-CSF	düzeyi	sağlıklı	kontrollere	göre	anlamlı	
olarak	yüksek	bulunmuş.	Ayrıca	serum	M-CSF	
düzeyleri	 ile	 BASDAI,	 sedimentasyon	 ve	 se-
rum	IgA	düzeyleri	arasında	anlamlı	korelasyon	
saptanmıştır	(19).

IL-6:	Serum	IL-6	seviyelerinin	AS’li	hastalar-
da	sağlıklı	bireylere	göre	daha	yüksek	olduğu	
bilinmektedir	 (22).	 Aktif	 hastalığı	 olanlarda	
IL-6	 düzeyinin	 daha	 da	 yüksek	 olduğu	 sap-
tanmıştır	 (23).	 Çeşitli	 araştırmalarda	 IL-6	 ile	
ESH,	trombosit	sayısı,	tutukluk	(vizuel	analog	
skor),	 BASDAI,	 fiziksel	mobilite	 düzeyi	 gibi	
parametreler	arasında	korelasyon	bulunmuştur	
(20).	Multipl	 regresyon	analizleri	göstermiştir	
ki	 IL-6	 düzeyindeki	 erken	 azalma,	 BASDAI	
skorundaki	ve	spinal	magnetik	rezonans	görün-
tüleme	 (MRG)	 aktivite	 düzeyindeki	 iyileşme	
ile	önemli	derecede	ilişki	bulunmaktadır	(24).

Kartilaj ve Kemik Biyolojik Belirteçleri: Ar-
tiküler	 katrilaj	 başlıca	 proteoglikan	 agrekanla	
kompleks	 yapmış	 Tip	 II	 kollajen	 fibrillerden	
oluşur.	Dejeneratif	ve	inflamatuar	eklem	hasta-
lığında	Tip	II	kollajenin	ayrılmasıyla	neopitop-
lar	 oluşur.	C2C	ve	C1,	 2C	neoepitopları	 deg-
radasyon	 belirteci	 olarak	 kabul	 edilmektedir. 

Tip	 II	 kollejen	 sentezi,	 kartilajda	TipII	 kolla-
jen	 C-propeptid	 (CPII)	 ile	 direk	 orantılıdır.	
CPII/2C	oranı	 tip	 II	kollajen	sentez	ve	degra-
dasyon	dengesini	yansıtır.	Esas	kartilajproteog-
likanı	olan	agrekandır.	Agrekan	döngüsündeki	
artışı	aggrekanepitopu	 (846)	yansıtır	 (20,	25).	
Yapılan	 bir	 çalışmada	AS’li	 hastalarda	 serum	
CPII,	CPII/C2C	oranı,	agekan	846	epitopu	sağ-
lıklı	kontrol	grubuna	göre	anlamlı	olarak	yük-
sek	 bulunmuştur	 ve	 CPII/C2C	 oranının	 CRP	
düzeyleri	 ile	 korele	 olduğu	 gösterilmiştir.	 Se-
rum	CPII	ve	846	epitopunun	hyalin	kıkırdak	ve	
intervertebral	 disklerdeki	 biyosentez	 döngüsü	
ile	 ilişkili	 olabileceği	 ve	 enkondral	 ossifikas-
yonun	sonucu	olan	progresif	kemik	formasyo-
nunu	yansıtabileceği	bildirilmiştir	(26).

Genetik Testler:

	 Patogenezinde	genetik	etmenlerin	en	faz-
la	rol	oynadığı	romatizmal	hastalık	olan	AS	ile	
ilgili	olarak	çok	sayıda	HLA	ve	HLA	dışı	gen	
araştırılmıştır.	Artık	AS	 ile	 en	 güçlü	 ilişkinin	
HLA-B27	genleri	arasında	olduğu	bilinmekte-
dir.

HLA	B27,	MHC	sınıf	I	moleküllerinin	HLA-B	
allelidir	ve	AS	için	genetik	sorumluluk	taşıyan	
belirteçlerin	en	 iyi	 tanınanıdır	 (27).	AS	hasta-
larında	%	74-89	oranında	HLA-B27	pozitiftir.	
HLA	B-27	pozitif	bireylerde	AS	için	risk	%2-10	
arasındadır	(28).	Bu	da	göstermektedir	ki	HLA	
B-27	AS	 için	oldukça	 sensitiftir,	 ancak	 spesi-
fitesi	düşüktür.	AS	HLA	B-27	yokluğunda	da	
oluşabileceği	 için	 rutin	 taramada	kullanılması	
uygun	değildir	(1).	Ancak	ASAS	sınıflama	kri-
terlerine	 göre	 kliniğin	 olduğu	 ancak	 radyolo-
jik	 olarak	 sakroileit	 saptanmadığı	 durumlarda	
önem	taşımaktadır	(28).

HLA	B27’nin	140’tan	daha	fazla	alt	tipi	tespit	
edilmiştir	 (27).	 Hepsi	AS	 ile	 ilişkili	 değildir.	
AS	ile	ilişkisi	olan	alt	tiplerin	en	sık	rastlanılanı	
HLA-B*27:05,	B27:01,	B*27:02,	B*27:04	ve	
B*27:07’dir	(27).	Bazı	bulgular	HLA-B27	po-
zitif	hastalarda,	negatif	olanlara	göre	hastalığın	
daha	şiddetli	olabileceğini	göstermekle	birlik-
te	bu	konuda	yeterli	çalışma	bulunmamaktadır	
(29).

Genetik	 çalışmalar	 sonucu	 AS’in,	 HLA	
B-27’den	 başka	 HLA-B40,	 HLA-B51,	
HLA-B7,	 HLA-A2	 ve	 HLA-DRB1’in	 de	AS	
için	 predispozan	 faktör	 olduğu	 gösterilmiştir	
(30).

Sinovyal Sıvı Analizi:	Ankilozan	 spondilitte	
periferik	eklem	tutulumu	varlığında	eklemden	
yapılan	sinovyal	sıvı	analizi,	diğer	inflamatuar	
artritlerden	farklılık	göstermemektedir.
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Normal	sinovyal	sıvı	berrak,	renksiz	veya	açık	
sarı	 ve	 akışkandır.	 Efüzyonun	 bulanık	 olması	
inflamatuar	hücrelerin	varlığını	gösterir.	 İnfla-
matuar	 artritlerde	 sinovyal	 sıvının	 akışkanlığı	
azalır.	2000-50000	hücre/mm3	inflamatuar	ola-
rak	tanımlanır	(31).

Solunum Fonksiyon Testleri:	 AS’de	 göğüs	
ekspansiyonunda	 azalma	 akciğer	 kapasitesin-
de	dispneye	yol	açacak	kadar	azalmaya	sebep	
olmaz.	 Diyafragmatik	 katılımda	 artma	 yeterli	
ventilasyonu	 sağlayabilir.	 Ancak	 nadiren	 de	
olsa	AS	 hastalarında	 parankim	 ve	 plevral	 tu-
tulum	 olabilir	 ve	 parankimal	 tutulumla	 ilişki-
li	olarak	restriktif	akciğer	hastalığı	görülebilir	
(5).	Böyle	 hastalarda	SFT’de	 vital	 kapasitede	
azalma	ve	 fonksiyonel	 rezidüel	volümde	artış	
saptanır	(15).
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