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OZET

Anemi, kronik inflamatuar hastaliklara siklik-
la eslik edebilen bir komplikasyondur. Anki-
lozan spondilitte (AS) anemi prevelansi net
olarak bilinmemektedir. Bu calismada AS’te
anemi sikliginin arastirilmasi, TNF-a inhibi-
t6rl tedavisinin anemi Gzerindeki etkilerinin
incelenmesi amaclanmistir. Calisma hasta-
nemiz I¢ Hastaliklari ve Romatoloji polikli-
niklerine bagvuran AS’li 142 hasta (Grup I)
ve bu grupla demografik agidan benzerlik
gosteren 80 saghkh gontlla (Grup II) Gze-
rinde yapildi. Grup | iginde bulunan TNF-a
inhibitérd kullanmakta olan 42 hasta bu te-
daviye son 1 yil icinde baslanmis olanlardan
secildi; hastalarin tedavi dncesi ve tedavinin
6. ayindaki klinik ve laboratuar bulgulari has-
tane kayitlarindan elde edildi. Hastalarin ru-
tin fizik muayeneleri yaninda, BASDAI skor-
lari, BASFI skorlari, modifiye schober, gogus
ekspansiyonu, tragus duvar mesafeleri dl¢i-
lerek kaydedildi. Olgulardan hemogram, se-
rum demiri, total demir baglama kapasitesi
(TDBK), ferritin, folat, vitamin B12, eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif prote-
in (CRP) icin kan 6rnekleri alindi. Anemi ora-
ni hasta grubunda % 23.2, kontrol grubunda
%27.5’di (p:0.480). TNF-a inhibitérl kullan-
makta olan 42 hastada, tedavinin 6. ayinda

ESR, CRP, trombosit sayisinda anlamh du-
sls, beyaz kire sayisi (WBC), hemoglobin,
hematokrit degerlerinde anlamh ylkselis
saptandi (p<0.05); MCV, RDW, MPV’de an-
lamli degisiklik saptanmadi (p>0.05). Bu
grupta anemi sikligi baslangicta %26.19
iken, 6 aylik tedavi sonrasinda %7.14’du ve
bu dislis anlamliydi (p:0.008). Bu ¢alismada
TNF-a inhibitdri tedavisinin AS’li hastalarda
hemoglobin dlzeylerini anlaml yikselttigi
ve anemi sikhgini azalttigr gézlemlendi.

Anahtar Kelimeler: ankilozan spondilit,
anemi, TNF-a inhibitori

The Incldence of anemla and the effect
of TNF-a Inhlbltors on anemla In patlents
wlth ankylosing spondylltls

Abstract :

Anemia is one of the complications of ch-
ronic inflammatory diseases that can often
accompany them. The prevalence of anemia
in Ankylosing spondylitis (AS) is not known
precisely. In this study, we aimed to inves-
tigate the prevalence of anemia and to in-
vestigate the effects of TNF-a inhibitors on
anemia. This study was carried out in our
hospital outpatient clinics of Internal Medi-
cine and Rheumatology; 142 patients with
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AS (Group I) and 80 healthy volunteers with
similar demographic features were included
in. Forty two patients (of Group Il) which
have been using TNF-a inhibitors were sele-
cted from those who began this treatment in
the last one year; clinical and laboratory fin-
dings at the beginning and the sixth months
of the treatment were obtained from hospital
records. In addition to the routine physical
examination, BASDAI scores, BASFI scores,
modified Schober, chest expansion, tragus
wall clearances were measured and recor-
ded. Blood samples were taken from all indi-
viduals to measure blood count, serum iron,
total iron binding capacity (TIBC), ferritin, fo-
late, vitamin B12, erythrocyte sedimentation
rate (ESR) and C-reactive protein (CRP). The
rate of anemia was 23.2% in Group |, 27.5%
in Group Il (p:0.480). Forty two patients whi-
ch have been using TNF-a inhibitors, have
showed significant reductions in terms of
ESR, CRP, platelet count, white blood cell
count (WBC) (p <0.05) and showed signifi-
cant increases in terms of hemoglobin and
hematocrit levels; whereas MCV, RDW, MPV
haven’t changed significantly (p>0.05). Whi-
le at the beginning anemia prevalence was
26.19%, after 6th months of treatment it
decreases 7.14% (p:0.008). In this study we
showed that, the treatment of TNF-a inhibi-
tors in ankylosing spondylitis can cause sig-
nificant increase in hemoglobin levels and
can reduce the incidence of anemia.
Keywords: ankylosing spondylitis, anemia,
TNF-a inhibitors

GiRiS VE AMAC

Ankilozan Spondilit (AS) seronegatif spondi-
loartropatilerin prototipidir. Ozellikle omurga
ve sakroilak eklemleri etkileyen, genc yas-
ta baslayan, etiyolojisi kesin belli olmayan,
sistemik, kronik, inflamatuar bir romatizmal
hastalktir'.

Kronik inflamatuar hastaliklara sikhkla eslik
edebilen komplikasyonlardan biri de anemi-
dir. Ankilozan spondilitte anemi prevelansi
net olarak bilinmemektedir. Bu hastalarda
saptanan aneminin bir cok potansiyel sebebi
bulunur; birincisi kronik hastalik anemisidir
(kronik inflamasyon anemisi). Inflamasyona
yol acan ve 1-2 aydan daha uzun slren her
tlrli hastalik kronik hastalik anemisine yol
acabilir. Inflamatuar hastaliklarin patogene-
zinde énemli rol oynayan sitokinler protein
yapida olup, dogal ve spesifik immin reak-
siyonlarda immdin sistem hicreleri arasinda
iletisimi saglarlar. Inflamatuar sitokinler 6zel-
likle interlokin-1 (IL-1), timor nekroz faktor
(TNF) ve interferonlar (a-INF, B-INF, y-INF)
kronik hastalik anemisi gelisiminde merke-
zi bir rol oynar. Tum bu sitokinler kemik ili-
ginde eritropoiezisi baskilar?. Bu sitokinlerin
eritropoiezis Uzerindeki etkileri son yillarda
bulunan, karaciger tarafindan sentezlenen
akut faz proteini hepsidine bagh olabilir3.
Bu proinflamatuar sitokinlerden TNF-a ve
IL-6’nin AS patogenezindeki roll bilinmek-
tedir®. Anemi Uzerinde rol oynayan bir diger
faktor ise, AS tedavisinde kullanilan nonste-
roidal antiinflamatuar ilaglarin (NSAII) gast-
rointestinal sistemden kanamalara sebep
olabilmesidir®®.

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikler agisindan karsilastiriimasi

Grup |

Grup I

P
n % n %
Cinsiyet Kadin |43 30.3 32 40 0.094%
Erkek |99 69.7 48 60
Yas (ortalama+SD) |37.22+10.55 36.67+£10.06 0.705%*

* Ki-kare testi kullanildi.

p: Anlamlilik diizeyi (p<0.05 diizeyinde anlamlr)
** Student t testi kullanildi
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Biyolojik ajanlarin cogu TNF-a’ya karsi ge-
listirilmistir. TNF-a makrofajlar tarafindan
salgilanan ve gram negatif bakterilerin se-
bep oldugu septik sok tablosuna neden olan
esas sitokindir (7). Infliximab (INF), adalimu-
mab (ADA), etanersept (ETA) ve golimumab
AS tedavisinde kullanilan TNF-a inhibitorle-
ridir. Bu ajanlarin kullanimiyla AS’li hastalarin
semptomlarinda ve fonksiyonel durumlarin-
da iyilesme gorlilmesine ragmen, hastaligin
tam tedavisi hala mimkin degildir®®.

Bu calismanin amaci; AS’te anemi sikligini
arastirmak ve anti-TNF tedavinin anemi pa-
rametreleri Uzerindeki etkilerini incelemektir.

Gerec ve Yontem:

Cahsma mayis 2011 ve subat 2012 tarih-
leri arasinda Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari polikli-
nikleri ve Romatoloji poliklinigine basvuran,
1984 modifiye New York kriterlerine™ goére
ankilozan spondilitli 142 Kkisilik hasta gru-
bu (Grup I) ve bu hasta grubu ile cinsiyet ve
yas dagilimi agisindan benzerlik gosteren 80
kisilik saglikh géndlli (Grup Il) Gzerinde ya-
pildi. Oncesinde calisma protokoll hazirla-

narak Haydarpasa Numune Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi yerel etik kurulundan onay
alindu.

Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan
erigkin hastalardan TNF-a inhibitéri tedavisi
almayanlar, calisma protokoll hakkinda bil-
gilendirilip aydinlatilmis onamlarinin alinma-
sini takiben calismaya dabhil edildiler. TNF-a
inhibitérd kullanmakta olan hasta grubu ise
hastane poliklinik kayitlari incelenip dosya
taramasi ydntemiyle galismaya dahil edildi,
bu sekilde hastalarin almakta olduklan te-
davilerine arastirmacilar tarafindan muda-
hale edilme ihtimali ortadan kaldirildi. TNF-a
inhibitérd kullanmakta olan 42 kisilik hasta
grubu, tedaviye son 1 vyil iginde baslanil-
mis olanlardan secildi, hastalarin tedaviye
baslanmadan hemen dnceki ve tedavinin 6.
ayindaki klinik ve laboratuar bulgulari has-
tane kayitlarindan elde edilerek olgu rapor
formlarina iglendi. Calismadan diglanma
kriterleri: 18 yasindan kuguk olma, gebelik,
malignite, mental retardasyon, ciddi emos-
yonel bozukluk, inflamatuar barsak hastalgi
olmak, psoériasis ya da psoriatik artriti oimak,
reiter sendromu olmak, siniflandirilamayan
spondilartropati varhgi, eslik eden ikincil bir

r P

Yas (y1l)

0.

165 0.014**

ESH (mm/saat)

0

491 <0.001*

CRP (mg/dl)

-0

.200 0.003*

Het (%)

0.

881 <0.001%**

RDW (%)

-0

425 0.001*

Trombosit sayist (/uL)

-0

291 <0.001%**

Serum demiri (ug/dl)

0.

576 <0.001%**

TDBK (pg/dl)

-0

406 <0.001%*x*

Transferrin satiirasyonu

0.

618 <0.001*

Ferritin (ng/ml)

0.

573 <0.001*

p:
*Spearman’s Rho Test kullanildi
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Anlamlilik diizeyi (p<0.05 diizeyinde anlamli) r: Korelasyon katsayisi

**Pearson Test kullanildi
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romatizmal hastahgr olmak.

Basvuru sirasinda tim olgular yas, cinsiyet,
hastalik tani yasi, hastalik sdresi, ilag kul-
lanimi acisindan sorgulandi. Hastalarin ru-
tin fizik muayeneleri ve ayrintili kas-iskelet
sistemi muayeneleri yapildi. Hastalik aktivi-
tesinin ve fonksiyonel kapasitelerinin deger-
lendirilmesinde Goérsel Analog Skala (VAS),
Bath AS Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI),
Bath AS Fonksiyonel Indeksi (BASFI) in-
deksleri kullanildi (11,12). AS hastasi olup
TNF-a inhibitéri kullanan hastalarin tedavi-
lerinin 6. ayindaki kan degerleri hastane ka-
yitlarindan elde edildi. TNF-a inhibitéri kul-
lanmayan hastalardan ve kontrol grubundan
hemogram, demir, TDBK, ferritin, folat, vita-
min B12, ESH ve CRP degerlerine bakiimak

Uzere kan ornekleri alindi. Hemoglobinin
(Hb) degeri erkeklerde 13gr/dI’nin, kadinlar-
da 12gr/dI’nin altinda olan hastalar anemik
kabul edildi™.

istatistiksel incelemeler: istatistiksel analiz-
ler icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 16.0 programi kulla-
nildi. Tanimlayici istatistiksel metodlarin (or-
talama, standart sapma) yani sira; sureklilik
arz eden parametrelerin bagimsiz iki grup
arasindaki karsilastirmalarinda Student t
testi veya Mann Whitney U testi; ikiden faz-
la bagimsiz grup arasi karsilastirmalarinda
One-Way ANOVA testi veya Kruskal-Wallis
testi kullanildi. Niteliksel verilerin gruplar
arasl karsilastirmalarinda Ki-Kare testi veya
Fisher’in Tam Olasilik testleri kullanildi. Sa-

Grup I (n:142)
ortalama+SS,

medyan (range)

Grup II ( n:80)
ortalama+SS,

medyan (range)

ESH (mm/saat) 24.00 (96.00)

15.00 (54) <0.001*

CRP (mg/dl) 0.80 (35.90)

0.33 (1.90) <0.001*

Beyaz kiire (/pL)

8076.82+2005.50

6965.25+1919.66 <0.001%*

Hb (gr/dl) 13.57+1.58

13.57+1.96 0.976%**

Het (%) 40.31+5.23

40.62+4.74 0.664**

MCV (fL) 85.45+7.14

84.80+8.37 0.540%*

RDW (%) 14.10 (47.70)

13.65 (11.20) 0.025%

Serum demiri (ug/dl)  68.07+35.63

77.96+40.55 0.077**

TDBK (pg/dl) 306.22+60.50

335.60+62.48 0.002**

Ferritin (ng/ml)

28.70 (219.20)

43.80 (194.82) 0.159%*

Transferrin Sat (%) 20.07 (126.69)

23.65 (79.88) 0.349%

Vitamin B12 (pg/ml)

203.00 (803.70)

269.00 (827.00) <0.001*

Folik asit (ng/ml) 5.20(17.76)

6.05 (9.10) 0.032%

Trombosit (/ul)

273647.88+84577.73

248875.00£56728.17  0.020**

MPV (fL) 8.4 (19.00)

10.05 (6.60) <0.001%

p: Anlamlilik diizeyi (p<0.05 diizeyinde anlamli) *Mann Whitney U testi kullanild:

** Student t testi kullanildi
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reklilik arz eden parametrelerin grup ici kar-
silastirmalarinda Paired samples t testi veya
Wilcoxon signed ranks testi kullanildi. Hasta
ve kontroller arasinda anlaml farklilik gds-
teren parametreler Enter lojistik regresyon
analiziyle ¢oklu regresyon analizine tabi tu-
tuldu. Korelasyon analizlerinde dagilim du-
rumlarina gbre pearson korelasyon analizi
veya spearman korelasyon analizi kullanildi.
Bagimli grup oranlari Mc Nemar testi ile kar-
silastirildi. Sonuglar % 95’lik gtiven arahgin-
da, anlamlilik p<0.05 dizeyinde ifade edildi.

Bulgular:

Ankilozan spondilitli 142 olgunun (Grup 1)
43’0 kadin (% 30.3), 99’u erkek (% 69.7)
olup; vyas ortalamasi 37.22+10.55 vyildir.
Hastalik sureleri (tanili olduklari sire) mini-
mum: 0 yil, maksimum 39 yil (median: 2.0,
range:39); tanida gecikme sureleri minimum:
0 maksimum 24 yil (median: 1.0, range: 24);
hastalik aktivite skorlari BASDAI: min: 0
maksimum 9.2, ortalama: 4.21+ 2.23; BAS-
FI: min: 0 maksimum 15.5, ortalama: 3.40+
3.06’dir. Hasta grubunda schober min: 1.0,
maksimum:17.0, medyan:14.50 (7) cm; tra-
gus duvar mesafesi min:4.5, maksimum:35,

median:13.00 (30.50) cm; gdgus ekspansi-
yonu: min:1, maksimum:13, medyan: 4(12)
cm’di.

Saglkh kontrol grubunu olusturan 80 olgu-
nun (Grup Il) 32’si kadin (% 40) ve 48’i erkek
(% 60) olup; yas ortalamasi 36.67+10.06 yil-
di. Hasta ve kontrol gruplari yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamh farklilik
godstermemekteydi (p>0.05) (Tablo 1).

Grup I’'de anemisi bulunan hasta sayisi 33
(% 23.2), Grup II’'de anemisi bulunan hasta
sayisl 22 (%27.5)’ydi. Hasta ve kontrol grup-
lari arasinda anemi sikligl agisindan istatis-
tiksel anlamh farkhlik saptanmadi (p:0.48).

Grup I’deki 43 kadin hastanin 17’sin-
de (%39.5) ve 99 erkek hastanin 16’sinda
(%16.1) anemi saptandi. Hasta grubunda
anemi sikligi agisindan cinsiyetler arasindaki
bu fark anlamli bulundu (p:0.002).

Grup I’deki 32 kadindan 11’inde (%34.3),
48 erkekten 11’inde (%22.9) anemi saptan-
di. Kontrol grubunda anemi sikligi agisindan
cinsiyetler arasindaki bu fark anlamli bulun-
madi (p:0.261).

TNF-o inhibitérd alan hasta grubunda ane-
mi sikhiginin baslangi¢ta %26.19 (11 hasta)

Grup la-1 (bazal)
(n:42) ortalama+SS,

medyan (range)

Grup la-2 (tedavinin

p

6. ayinda) (n:42)

ortalama=+SS, medyan

ESH (mm/saat) 19.00 (39.00)

9.50 (64)

<0.001*

CRP (mg/dl) 1.20 (35.89)

0.81 (7.63)

<0.001*

Beyaz kiire (/uL)  8287.35+2510.08

841

5.71£2475.37 <0.001%*

13.66+1.49

Hb (g/dl)

14.32+1.29

<0.001%*

Het (%)

41.23+£3.84

43.73+7.32

0.031%*

MCV (fL)

85.29+6.19

83.98+9.79

0.364**

RDW (%)

14.40 (33.30)

15.00 (29.50)

0.116*

Trombosit (/ul)

295476.19+120277

245

030.95+75015.09  0.007**

MPV (L)

8.40 (5.10)

8.05 (4.97)

0.501*

p: Anlamlhilik diizeyi (p<0.05 diizeyinde anlaml1) *Wilcoxon signed ranks testi kullanild1

** Paired samples t test kullanildi
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iken, 6 aylik tedavi sonrasinda %7.14’e indi-
gi gbzlemlendi (3 hasta); anemi sikhgindaki
bu dusus istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p:0.008).

Hemoglobin dlzeyleri calisma grubunda,
Htc, ferritin, transferrin saturasyonu ile an-
lamli pozitif; yas, ESH, CRP, trombosit sayi-
si, RDW, TDBK ile anlamli negatif korelasyon
gostermekteydi (p <0.005) (Tablo 2).

Grup I'de Grup II'ye oranla ESH, CRP, WBC,
RDW ve trombosit sayilari istatistiksel ola-
rak anlaml yiksek; TDBK, vitamin B12, folik
asit, ortalama trombosit hacmi (MPV) anlam-
Il distk bulundu (p<0.05).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda serum de-
miri, hemoglobin, hematokrit, ferritin, MCV,
transferrin satlrasyonu parametreleri aci-
sindan istatistiksel anlamli farklilik bulunma-
maktaydi (p>0.05) (Tablo 3).

ESH, CRP, beyaz kire, RDW, trombosit sa-
yisi, TDBK, vitamin B12 seviyesi, folik asit
seviyesi, MPV, parametreleri birlikte Enter
lojistik regresyon yontemiyle coklu regres-

yon analizine tabi tutuldugunda, hasta ve
kontroller arasinda digerlerinden bagimsiz
olarak anlamli farklihk gosteren parametre-
lerin CRP (p:0.002; 95% CI=1.908-16.502,
Odd ratio: 5.612) ve vitamin B12 oldugu go-
rildi (p<0.001; 95% CI=0.990-0.997, Odd
ratio: 0.993).

Ankilozan spondilitli 142 olgunun icerisinde
son 1 yil icinde TNF inhibitérl tedavisi bas-
lanmis hastalardan olusan bir alt grup olus-
turulmustu (Grup la). Grup la’nin 10’u kadin
(%23.8) 32’si erkek (%76.2) olup; yas ortala-
masi 40.07+9.01 yildi. Hastalik sureleri (ta-
nili olduklari sire) minimum: 0 yil, maksimum
22 yil (median: 6, range: 22); tanida gecikme
sureleri minimum: 0 maksimum 10 yil (me-
dian: 1.0, range: 10); hastalik aktivite skor-
lari BASDAI: min: 1.6 maksimum 6.8, orta-
lama: 4.09+ 2.42; BASFI: min: 0 maksimum
6.4, ortalama: 2.28+ 2.34’dl. Grup la’nin
TNF inhibitérid tedavisi baslanma éncesine
ait laboratuar verileri (Grup la-1) ile tedavi-
nin 6. ayina ait laboratuar verileri (Grup la-2)
hastane kayitlarindan elde edilerek karsilas-

Grup II (n:80)
ortalama+SS,

medyan (range)

Grup Ia-2 (tedavinin
6. ayinda) (n:42)
ortalama+£SS,

Grup Ib (n:100)
ortalama=SS,

medyan (range)

Yas (y1l) 36.67+10.06

40.07+9.01

36.03+10.95 0.098

Kadm orani, n(%) 32 (40.00)

10 (23.80)

33 (33.00) 0.194

ESH (mm/saat) 15.00 (54)

9.50 (64)

25.00 (96.00) <0.00

CRP (mg/dl) 0.33 (1.90)

0.81(7.63)

0.76 (9.41) <0.00

Beyaz kiire(/uL) ~ 6965.25+1919.66

8415.71£2475.37

7988.40+1758.51 <0.00

Hb (g/dI) 13.57+1.96

14.32+1.29

13.54+1.63 0.032

Het (%) 40.62+4.74

43.73+7.32

39.93+5.68 0.002

MCV (fL) 84.80+8.37

83.98+9.79

86.06+5.62 0.762

RDW (%) 13.65 (11.20)

15.00 (29.50)

14.00 (46.30) 0.002

Trombosit(/uL) 248875.00+56728.17

245030.95+75015.09

264480.00+62529.74 0.134

MPV (fL) 10.05 (6.60)

8.05 (4.97)

8.50 (18.90) <0.00

p: Anlamlilik diizeyi (p<0.05 diizeyinde anlamli) * Kruskal-Wallis testi kullanild:

** One-Way ANOVA testi kullanildi
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tirldiginda, tedavinin 6. ayinda ESH, CRP,
trombosit sayisi degerlerinde istatistiksel
anlamli dists (p<0.05); beyaz kiire, Hb, Hct
degerlerinde anlamh yukselis (p<0.05) sap-
tandi; MCV, RDW ve MPV’de anlamh degi-
siklik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4).

Anti-TNF tedavi alan hasta grubunda anemi
sikhgr baslangigta %26.19 (11 hasta) iken, 6
ayhk tedavi sonrasinda %7.14’e indi (3 has-
ta); anemi sikhigindaki bu disUs istatistiksel
olarak anlamh bulundu (p:0.008).

Saghkh kontroller, hi¢c anti-TNF tedavi al-
mamis hastalar (Grup Ib) ve en az 6 aydir
anti-TNF tedavi almakta olan hastalarin
demografik ve laboratuar degerleri karsi-
lastirildiginda, U¢ grup arasinda ESH, CRP,
beyaz kure, RDW, MPV, Hb, Hct parametre-
leri istatistiksel olarak anlamh farkli bulundu
(p<0.05); MCV ve trombosit sayisi degerleri
acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Gruplar yas ve cinsiyet acisindan benzerlik
gostermekteydi (Tablo 5).

Tartisma:

Kronik hastalik anemisi demir eksikligi ane-
misinden sonra ikinci siklikla gértlen bir
anemi tipidir. Kronik hastalik anemisi enfek-
siyon, kanser ve otoimmin hastaliklar so-
nucu olusan anemilerin dnemli bir kismini
olusturur. AS kronik inflamatuar bir hastalik
olmasina ragmen AS de anemi insidans ve
prevalansi net olarak bilinmemektedir'.

Ankilozan spondilitli hastalardaki anemi
prevalansi daha cok TNF-a inhibitorlerinin
degerlendirildigi calismalardan elde edil-
mistir. Bu konuda yapilan ilk ¢calismalardan
olan Braun ve arkadaslari, 2009 yilinda 256
AS hastas! Uzerinde yaptiklari ¢calismalarin-
da'; anemi sikligi plasebo uygulanan grupta
%16.2, infliksimab uygulanan grupta %19.7
olarak bildirilmistir. Bu calismada TNF-a in-
hibitérl tedavisinin AS semptom ve bulgu-
larini iyilestirmenin yani sira hemoglobin du-
zeylerini yUkselttigi gérulmustur. Calismada
infliksimab ile tedavi edilen hastalarda pla-
cebo ile karsilastirildiginda hemoglobin di-
zeyinin anlaml yukseldigi, baglangicta ane-
misi olan hastalardan infliksimab verilenlerin
%70.3’Unun 24. haftada normal hemoglobin
seviyelerine ulastigi gosterilmistir (15). Bu
calismada ferritin ve MCV degerleri calisil-
madigi i¢in aneminin etiyolojisi net olarak
aydinlatiimamistir.
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Niccoli ve arkadaslarinin yaptigr prospek-
tif bir calismada 106 AS hastasinin 16
(%15)’sinda kronik hastalik anemisi saptan-
mistir. Anemisi olan hastalarin %82’sinde
TNF-a inhibitdri tedavisi sonrasi anemi du-
zelmis, akut faz reaktanlarinda ve ferritinde
anlamli disUs saglanmistir?.

Ki-dJo Kim ve arkadaslari yaptiklari retros-
pektif bir calismada 43 AS hastasinin 12’sin-
de (%27.9) anemi saptadilar’’. Bu on iki
hastanin dérdinde (%33.3) kronik hastalik
anemisi, sekizinde (%66.7) demir eksikligi
anemisi tespit edildi. Hastalarda TNF-a. inhi-
bitorl tedavisinin 32. haftasinda ESR, CRP
ve BASDAI skorlarinda dusis, hemoglobin
dizeyinde iyilesme saptandi. Anemideki iyi-
lesme kronik anemi hastaligi olan hastalarda
anlamli iken (p:0.01), demir eksikligi ane-
misi olan hastalarda anlamli dizeye ulas-
madi (p:0.079). Ayrica baslangigta anemisi
olmayan hastalarda dahi anti-TNF tedavisi
sonrasl hemoglobin diizeyinde anlamli artis
goruldd. Bu durum yazarlarca, hastalardaki
eritropoiezin subklinik olarak baskilandigi
seklinde yorumlandi. Bu calismadaki hasta
grubunun baslangi¢ctaki anemi sikh@i bizim
calismamizla benzerlik géstermektedir.

Cemal Bes ve arkadaslari 2013 yilinda yap-
tiklari calismalarinda TNF-a inhibitérlerin-
den infliksimab veya adalimumab kullanilan
grupta tedavinin 52. haftasinda anlamli he-
moglobin artigi saptarken, bu artisin etaner-
sept kullanan hastalarda anlamli olmadigini
rapor etmislerdir'®.

Bizim calismamizda hasta grubunda anemi
sikligi %23.2, kontrol grubunda %27.5’du;
hasta ve kontrol gruplari arasinda anemi sik-
hgr agisindan anlaml farklilik gézlemlenme-
di. Calismamizda hasta grubunda ESH, CRP,
WBC, RDW ve trombosit sayilari anlamli yik-
sek; TDBK, vitamin B12, folik asit, ortalama
trombosit hacmi (MPV) anlamli distk bulun-
du; TNF-alfa inhibitdéri tedavisi sonrasinda
ESH, CRP, trombosit sayisi degerlerinde
anlamli disus, beyaz kire, Hb, Hct deger-
lerinde anlamh ylkselis saptandi. TNF-alfa
inhibitord tedavisi alan grupta anemi sikhgi
baslangicta %26.19 iken, 6 aylik tedavi son-
rasinda %7.14’e indi (p:0.008). Bizim calis-
mamiz hem AS’li hastalardaki anemi sikligi
acisindan', hem de TNF-a inhibitéri tedavi-
si sonrasi ESR, CRP degerlerinde dusus, he-
moglobin degerlerinde ylkselme gdérilmesi
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acisindan™:16.17.18 |iteratlrdeki diger ¢alisma-
larla benzerlik géstermektedir. TNF-a. inhibi-
torlerinin anemi Uzerindeki olumlu etkilerinin
bu ilaclarin sistemik antiinflamatuar etkile-
rinden kaynaklandigi disinilmektedir.

TNF-a proinflamatuar bir sitokindir ve kro-
nik hastallk anemisi ve ankilozan spondilit
patogenezinde O6nemli rol oynamaktadir'.
Kronik hastalik anemisinin patogenezinde;
inflamasyona bagli olarak demirin retikilo-
endotelyal sistem hicrelerinde hapsedil-
mesi, TNF-a’nin eritroid progenitér hicreler
Uzerinde pro-apoptotik etkisi, interlékin-1’in
eritroid-BFU (Burst Forming Unit) ve CFU
(Colony Forming Unit) Gzerindeki etkisi ve
interlokin-1 ve TNF-o’nin toksik radikal olu-
sumuna sebep olarak eritropoietin Ureten
hlicrelere zarar vermesi ve eritropoietin Ure-
timini inhibe etmesi rol oynar?®2'. Ayrica in-
terlokin-6 seviyesindeki artisin hepatik htc-
relerden hepsidin Uretimini artirmasi demir
metabolizmasinin bozulmasina yol acarak
kronik hastalik anemisi gelisimine katkida
bulunur?2. Kronik hastalik anemisi romato-
id artritte sik rastlanan bir bulgudur, sikligi
kimi yayinlarda %70’e kadar ¢ikmaktadir?:.
Romatoid artritte daha fazla oranda ane-
minin goéruliyor olmasinin bir nedeni inter-
I6kin-6 seviyelerinin ankilozan spondilite
oranla daha yuksek olmasina baglanmak-
tadir?, Anti-TNF tedavi TNF-a’y1 azaltarak
kemik iliginde eritroid hlcrelerin apopitozu-
nu ve hepsidin Uretimini engeller. Bunlara
ek olarak romatoid artrit hastalarinda, serum
hepsidin dizeyi hastalik aktivitesiyle dog-
ru orantiliyken, hemoglobin seviyesi ile ters
orantihdir®.

Daha oOnceki calismalarda AS’li hastalar-
da trombosit sayisinin saglikh populasyona
oranla anlamli 6lgide daha yuUksek oldu-
gu ve antiinflammatuar tedavi ile trombosit
sayisinin dustigu gdsterilmistir (26,27,28).
Kisacik ve arkadaslan tarafindan yapilan
calismada AS’li hastalarin trombosit sayila-
rinin yuksek ancak MPV degerlerinin dusuk
oldugu gdsterilmistir. Ayni calismada tedavi
ile 8 haftalik sure i¢cerisinde trombosit sayila-
rinin dastigd ve MPV degerlerinin yukseldigi
saptanmistir?®. Literatirde ESH, CRP, beyaz
kire ve torombosit sayilarini AS’li hastalar-
da yuksek bulan ve anti TNF tedavi ile bu
degerlerin dustuguni gosteren baska calis-
malar da vardir?627:2%, Ayrica ESH, CRP ve
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trombosit sayisi, anti-TNF tedaviye cevabin
degerlendirilmesi ve takibinde yararl bulu-
nularak &nerilmistir?’. Bizim c¢alismamizda
da hasta grubunda trombosit sayilari anlam-
Il yUksek, ortalama trombosit hacmi (MPV)
anlamh disUkti; Anti-TNF tedavisi sonrasin-
da trombosit sayisi anlamli olarak azalmis,
MPV’de azalma saptanmig fakat istatistik-
sel anlamhliga ulasmamistir. Tedavi sonrasi
azalmis trombosit aktivasyonu AS’li hasta-
larda trombotik olay riskinin azalmasinda
6nemli bir rol oynayabilir.

Calismamizda Vitamin B12 dizeyini hasta
grubunda anlamli disik bulduk; CRP ve vi-
tamin B12 dlzeyleri hasta ve kontroller ara-
sinda diger degiskenlerden bagimsiz olarak
anlaml farklihk géstermekteydi. Vitamin B12
antioksidandir ve immun fonksiyonu azalta-
bilir. Bu etkiler icin muhtemel mekanizmalar
nitrik oksitin azaltilmasi, nitrik oksit radikal-
lerinde azalma, néroimmin Kkolinerjik anti
inflamatuar aktivitede artis, noétrofillerin ok-
sidatif fosforilasyonunda ve bakteriostatik
ozelliklerinde artistir®!. Vitamin B12 seviyele-
rinde duguklUk bir cok romatizmal hastalkta
gosterilmis olmakla beraber, AS icin bu ko-
nuda yapilmig yeterli calisma bulunmamak-
tadir®2,

Sonugc: Ankilozan spondilit tedavisinde kul-
lanilan TNF-a inhibitért ilaglar, hastaligin
uzun dénem komplikasyonlarinin dnlenmesi
ve yasam kalitesinin iyilestirilmesinde etkili
olmanin yani sira, hastalarin Hb dizeylerini
yUkseltmekte ve anemi sikhdini azaltmakta-
dir. Bu hastalardaki anemi patogenezine an-
ti-TNF tedavinin etkilerinin ortaya konulma-
sinda, interlékin-6 ve hepsidin seviyelerinin
de dahil edildigi genis hasta popiulasyonlu
prospektif calismalarin yarari olacaktir.
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