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OZET

Ankilozan Spondilit Tamlh Hastalarin Tedavisinde Kullanilan Biyolojik

Ajanlarin Tam Kan Sayim Parametreleri Uzerindeki Etkisinin Belirlenmesi

Amag: Ankilozan spondilit (AS) etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik,
inflamatuvar, romatizmal bir hastaliktir. Calismamizda AS tanili hastalarda tedavide
kullanilan biyolojik ajanlarmn tam kan sayimi (TKS) parametreleri Gzerine etkilerini

ve yan etkilerini belirlemeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Calismamizda 01 Eylul 2014-01 Eylil 2021 tarihleri arasinda
AS tanisiyla en az 12 ay siireyle ayn1 biyolojik ajanla ve ilk kez tedavi edilen 270
hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Tedavinin 0-3-6-12. aylarmdaki TKS
parametreleri, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
kaydedildi. Tedavi slresince gorilen yan etkiler, hematolojik durumlar ve bu

durumlarin CRP yanitiyla iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 166°s1 (%61,5) erkekti. Tani yas1 ortalamasi 31,2£10,2 yild1
Tedaviyle CRP ve ESH degerlerinde anlamli diisme saglandi. Klinik yanit %93,3
saptandi ve CRP yanitiyla koreleydi. Hastalarin %0,33’tiinde yan etki bildirildi.
Tedavinin 12. ayinda RDW, platelet, notrofil, NLO, PLO, CRP ve ESH degerlerinde
anlamli bir azalma go6zlenirken hemoglobin, hematokrit MPV, MCV ve lenfosit
degerlerinde anlamli bir artma saptandi. Bu parametrelerdeki degisimlerin tedavinin
3. aymnda daha belirgin oldugu gorildi. Tedavinin 12. ayinda anemili ve
trombositozlu hasta sayilarmin baslangica gore belirgin azaldigi, polisitemi ve

trombositopenili hasta sayilarinimn ise belirgin arttig1 saptandi.

Tartisma ve Sonug¢: TNF-a inhibitorii ilaglarla bir yillik takipte kalic1 ve yiiksek
oranda klinik yanit saglandigi, inflamasyonun kontrol altina alindig1 ve hematolojik
yan etkiler agisindan giivenli olduklar1 goriildu. Ayrica, pek cok TKS parametresinde
diizelme saglandi. TKS parametrelerinin inflamatuvar yanitin degerlendirilmesinde
onemli olmasinin yani sira, 6zellikle uzun vadede, trombositopeni ve polisitemi gibi
hematolojik yan etkilerin sikliginda artis olma ihtimali agisindan takipte bakilan TKS

degerlerinin ayrmtili incelenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.



ANAHTAR KELIMELER, ankilozan spondilit, TNF-o. inhibitorleri, tam kan sayim

parametreleri, trombositopeni, polisitemi



ABSTRACT

Determination of the Effect of Biological Agents Used in the Treatment of

Patients with Ankylosing Spondylitis on Complete Blood Count Parameters

Aim: Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic, inflammatory, rheumatic disease of
unknown etiology. In our study, we aimed to determine the effects and side effects of
biological agents used in the treatment of patients with AS on complete blood count
(CBC) parameters.

Materials and Metod: In our study, 270 patients who were treated for the first time
and with the same biological agent for at least 12 months with the diagnosis of AS
between 01 September 2014 and 01 September 2021 were evaluated retrospectively.
CBC parameters, C-reactive protein (CRP) and erythrocyte sedimentation rate (ESH)
at 0'-3-6"-12"" months of treatment were recorded. Side effects, hematological
conditions and the relationship between these conditions and the CRP response were

evaluated during the treatment.

Results: The mean age at diagnosis was 31.2+10.2 years and 166 (61.5%) of the
patients were male. A significant decrease in CRP and ESR values was achieved
with treatment. The clinical response was 93.3% and correlated with the CRP
response. Side effects were reported in 0.33% of the patients. In the 12" month of the
treatment, a significant decrease was observed in RDW, platelet, neutrophil, NLR,
PLO, CRP and ESH values, while a significant increase was observed in
hemoglobin, hematocrit MPV, MCV and lymphocyte values. It was observed that the
changes in these parameters were more pronounced in the 3" month of the treatment.
At the 12" month of the treatment, it was determined that the number of patients with
anemia and thrombocytosis decreased significantly compared to the baseline, while
the number of patients with polycythemia and thrombocytopenia increased

significantly.

Discussion and Conclusion: It was observed that TNF-a inhibitor drugs provided a
durable and high clinical response in one-year follow-up, inflammation was
controlled and they were safe in terms of hematological side effects. In addition,

many CBC parameters were improved. In addition to the importance of CBC



parameters in the evaluation of the inflammatory response, we think that the CBC
values obtained during follow-up should be examined in detail, especially in terms of
the possibility of an increase in the frequency of hematological side effects such as
thrombocytopenia and polycythemia in the long term.

KEY WORDS, ankylosing spondylitis, TNF-a inhibitors, complete blood count
parameters, thrombocytopenia, polycythemia
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1. GIRIS VE AMAC

Ankilozan spondilit (AS), &zellikle omurga ve sakroiliak eklemi (SIE) tutan
etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik, inflamatuvar, romatizmal bir hastaliktir (1).
Spondiloartrit (SpA) grubu hastaliklarin bir prototipidir ve AS prevalanst diinya
capmda %0,9’a kadar ¢ikmaktadir (2). Bir epidemiyolojik ¢aligmada Tirkiye'deki
prevalansi %0,49 olarak bildirilmistir (3). AS genellikle yasamin ikinci veya {ligiincii

dekadinda ortaya ¢ikar ve erkeklerde daha sik goriiliir (2, 4).

Klinik olarak SpA; inflamatuvar sirt agrisi, periferik artrit, entezit, daktilit gibi eklem
ozellikleri ve tveit, psoriazis, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 gibi eklem dis1
Ozellikleri igerir. Genetik olarak, hastaliklar Major Doku Uygunluk Kompleksi
(MHC) smif I molekiilii olan insan 16kosit antijeni (HLA)-B27 ile iliskilidir (5).
AS’nin karakteristik semptomlari; omurganin inflamasyonu, yapisal hasar veya her

ikisi ile agiklanan omurgada sertlik gelismesi ve hareketliligin kaybidir (6).

SpA'nin patogenezi ¢ok faktorliidiir ve heniiz tam olarak anlagilamamistir. Genetik
faktorler (HLA-B27 ile iliskili olan ve olmayan genler), inflamatuvar sitokinler (6rn.
TUmor nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin (IL)-1, IL-6, IL-7, IL-17 ve IL-23) ve
cevresel tetikleyiciler (enfeksiyonlar, mekanik stres, anormal bagirsak mikrobiyotasi)
onemli bir rol oynar. Bu farkli faktorler ve bunlarin karmasik etkilesimi,
otoinflamasyon ve otoimmudinitenin aktivasyonuna ve bunun sonucunda yeni kemik

olusumuna yol agabilir (5).

SpA alt tipleri icin spesifik bir tan1 kriteri yoktur. Alt tipleri belirlemede daha fazla
ozgiillik saglamak i¢in Modifiye New York (mNY) tami kriterleri (7), Avrupa
Spondiloartrit Calisma Grubu (European Spondyloarthritis Study Group; ESSG) tani
kriterleri (8), Aksiyel ve Periferal Spondiloartritler i¢in Uluslararasi Spondiloartrit
Toplulugu (Assessment of Spondylo Arthritis International Society; ASAS) kriterleri
(9, 10) ve Psoriatik Artrit Siniflandirma Kriterleri (CASPAR) (11) siniflandirma

kriterleri gelistirilmistir.

AS'nin ilk belirtileri, genellikle ergenlik veya erken eriskinlik doneminde ortaya
cikar ve hastalik genellikle 45 yasindan once baglar. AS'de goriilen agri, sabahin
erken saatlerinde daha siddetli olup 30 dakikadan fazla siiren sabah tutuklugu ile



birliktedir. Bu agri klasik olarak dinlenme ile kotiilesir ve aktivite ile diizelir (4). AS;
ligament6z baglari, fibrokartilajindz ve gercek sinovyal eklemleri etkiler. AS
oncelikli olarak omurgayi tutsa da apendikiiler eklemler de tutulabilir. Bu tutulum
genellikle hastaligin seyrinde ge¢ ortaya ¢ikar. Periferik iskelette klinik semptomlar

siklikla belirgindir, radyografik bulgular ise azdir (12).

AS’li hastalarin ¢ogunda C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) seviyeleri yiiksek olarak saptanir. Inflamatuar belirteclerin seviyeleri, AS’de
hastalik aktivitesinin izlenmesi igin, romatoid artrit (RA) gibi diger inflamatuvar
hastaliklara gore daha az faydalidir (13).

AS ybdnetimi her zaman zorlu olmustur. AS’li hastalarin tedavisinin medikal olmayan
basamaginda hastalarin egitimi ve fizyoterapi 6nemli yer tutmaktadir. Non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi'ler) ve egzersiz, yaklasik elli yildir AS ydnetiminin
temel dayanagidir (14). AS’nin medikal tedavisinde birinci basamak olarak
NSAII’ler, ikinci basamak olarak ise hastalig1 modifiye eden antiromatizmal ilaglar
(DMARD’lar) kullanilmaktadir (15). DMARD’lar potansiyel bir ikinci basamak
tedavidir ancak AS'deki etkinlikleri kanitlanmamis olup tedavide kullanimlar1 hayal
kirikligr olusturmustur (6, 15). Bu ilaglara yanit vermeyen veya yan etkilerine
tolerans gosteremeyen hastalarda tedavide biyolojik ajanlar (TNF-a inhibitor ilaglar,
IL-17 inhibitorii ilag) kullanilir ve AS'li hastalarin tedavisine dnemli katki saglamistir
(6, 16, 17). AS tedavisinde devrim yaratan TNF-a inhibitorlerinin gelistirilmesiyle
bile; NSAil'ler, egzersiz ve fizik tedavi hastahgin yonetiminde hala ilk basamak

tedavilerdir (14).

Tam kan sayimi (TKS), yaygm olarak kullanilan laboratuvar testlerinden biridir.
TKS temelde beyaz kan hiicresi (WBC), hemoglobin ve platelet degerleri dahil
olmak tizere hematopoetik sistem hakkinda ¢ok sayida klinik bilgi sunar. Bu degerler
kullanilarak anemi-polisitemi, l6kopeni-lokositoz ve trombositopeni-trombositoz
tanimlamalar1 yapilmaktadir (18, 19). TKS parametreleri c¢esitli hastaliklarin
degerlendirilmesinde ve inflamasyonun tani ve takibinde de dnemli rol oynar (1).
Literatiirde TKS parametrelerinin; kanser, ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH), diyabetes mellitus (DM), romatolojik hastaliklar, kronik obstruktif akciger
hastaligi (KOAH) ve pulmoner emboli gibi hastaliklarda biyobelirteg olarak veya



inflamasyon gostergesi olarak kullanildigina yonelik ¢aligmalar mevcuttur (20-30).
Sistemik inflamasyon, dolasimdaki kan hiicresi miktar1 ve bilesimindeki
degisikliklerle iliskilidir (31) ve WBC degisikliklerinin de [lenfosit, notrofil ve
nétrofil/lenfosit oran1 (NLO)] inflamatuvar hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir
(32). WBC ve alt gruplarinin diizeyleri, bazi romatizmal hastaliklarda inflamasyon
belirtecleri olarak kullanilir (32). Platelet/lenfosit oraninin (PLO) inflamasyonu,
aterosklerozu ve platelet aktivasyonunu yansittigr bildirilmistir (30). Yine AS’li
hastalarda TKS parametrelerinin hastalik aktivasyonun (26, 29, 33, 34) ve kullanilan
biyolojik ajanlarla (TNF-a inhibitor ilaglar) tedaviye yanitin (1, 35-37) gostergeleri

olduguna dair az sayida ¢alisma mevcuttur.

Literatiirde AS hastalarinda biyolojik ajan tedavisi Oncesi ve sonrasinda TKS
parametrelerinin degisimini degerlendiren az sayida ¢alisma olup sadece birkag
parametreyi kapsamaktadirlar. Bu nedenle, biz de calismamizda AS hastalarinda
biyolojik ajan tedavisi sonrasinda tiim TKS parametrelerindeki degisimleri saptamay1

amagcladik.



2. GENEL BIiLGILER:

2.1. SPONDILOARTROPATILER

Gunlimuzde SpA olarak bilinen hastalik grubu ilk kez 1974 yilinda Moll ve
arkadaslar1 tarafindan, baglangicta seronegatif SpA olarak adlandirilan, birbiriyle

iliskili bir grup bozukluk kavrami seklinde tanimlanmistir (38).

SpA, gesitli klinik belirtilere sahip eklemlerin ve omurganin inflamatuvar hastaliklar1
grubudur. Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu (European Spondyloarthritis Study
Group; ESSG) tarafindan oOnerilen smiflandirma kriterleri (Tablo 1) temelinde
SpA'nin bes ana alt tipi tammlanmustir. Bu alt tipler; AS, reaktif artrit (ReA),
psoriatik artrit (PsA), inflamatuvar bagirsak hastaligi ile iligkili spondiloartrit (SpA-
IBD) ve farklilasmamis spondiloartrit (uSpA)’tir (8).

Tablo 1: ESSG siniflama kriterleri

Inflamatuar Bel Agrist veya | Sinovit (asimetrik veya agirlikli olarak alt
ekstremite)

Ve
Asagidakilerden biri veya birkagi;

o Pozitif aile 6yksu

o Psfriazis

e Inflamatuar bagirsak hastaligt

e Entezopati

o  Sakroiliit

e Artrit baglangicindan bir ay dncesinde olan Uretrit, servisit veya akut diyare

e Sag —sol gluteal bolge arasinda degisen kalca agrisi

ESSG: Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu (European Spondyloarthritis Study Group)

ESSG tarafindan, tiim SpA grubu igin farkli bir kriter seti gelistirilmis olup bu
gruptaki hastaliklarin ana kriterleri inflamatuvar sirt agris1 ve periferik artrit olarak

kabul edilmistir (8).

SpA’larin ortak 6zelliklerinde; sakroiliit (SI), spondilit, inflamatuvar periferik artrit

(genellikle asimetrik), ekstra artikiller manifestasyonlar (entezopati, okiler



inflamasyon, psoriasiform deri ve tirnak lezyonlari, bukkal Ulserasyonlar,
tromboflebit, piyoderma gangrenosum), aile Oykisi ve HLA-B27 iliskisi
bulunmaktadir. Bununla birlikte bu grupta romatoid faktor (RF) pozitifligi ve
romatoid noduller bulunmamaktadir (39). SpA’nin kesin etiyolojisi ve patogenezi
hala bilinmemektedir. Bununla birlikte cesitli kanitlar, genetigin bireylerin
duyarliliginda 6nemli bir rol oynadigini fakat enfeksiyonlara ve bagirsak disbiyozuna
neden olan ¢evresel faktorlerin de SpA patogenezine katkida bulundugunu ve
ozellikle mikroorganizmalarin hastalig1 tetiklemede rol oynadigini gostermektedir
(40). SpA alt gruplar1 genetik olarak baglantilidir ve bilinen en gucli baglantt MHC
siif I molekiilii HLA-B27'dir. Bununla birlikte diger faktorler hala tanimlanmay1
beklemektedir (6).

2.2. ANKILOZAN SPONDILIT

AS, ginimizde SpA olarak adlandirilan, birbiriyle iligkili bir romatizmal hastalik
grubunun ana alt tipidir. Bu grubun klinik 6zellikleri arasinda inflamatuvar sirt agrisi,
asimetrik periferik oligoartrit (agirlikli olarak alt ekstremitelerde), entezit ve 6n
Uveit, psoriazis ve kronik inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi spesifik organ
tutulumu bulunur (6). Kilinik olarak inflamatuvar sirt agrisi ve omurgada
hareketlilikte kayip olarak kendini gosterene ve kesin AS tanisi konulana kadar
hastalik birkag yil i¢inde ilerler. AS; ¢ogu erkek olmak iizere hasta bireylerde erken
yaslarda olusan, baslangici sinsi, periferik eklem ve eklem dis1 yapilar1 da etkileyen
ve en erken belirtisi SI olan hastaliktir (4).

2. 2. 1. Epidemiyoloji

AS, genellikle yasamin ikinci veya tliglincii dekatinda baglar. Erken baslangicli
AS'nin klinik tablosu, periferik eklemlerin daha sik tutulumu nedeniyle eriskin
baslangi¢chdan farkhdir (4, 41). Erkekler AS'ye kadinlardan yaklasik iki-U¢ kat daha
sik yakalanirlar (2, 4) ve hastalik daha siddetli seyretme egilimindedir (42).
Erkeklerde en sik omurga ve pelvis etkilenir bunun yaninda goégiis duvari, kalgalar,
omuzlar ve ayaklar daha az siklikla etkilenir. Buna karsilik, kadinlarda omurga
tutulumu erkeklere gore daha hafif olmasina ragmen dizlerde, ayak bileklerinde,

kalcalarda ve pelviste tutulum ve semptomlar daha fazla gorulmektedir (12, 42, 43).



SpA'lar igin, populasyondaki genel prevalansin yer yer %1,9'a kadar yiikseldigi
bildirilmistir (44). AS sikligmm siyahi wrkta ve Japonlarda disiik, Anglosakson
orijinli topluluklarda ve Eskimolar gibi bazi etnik gruplarda ise yiiksek oldugu

saptanmustir (4).

HLA-B27 siklig1 Kuzey Avrupali toplumlarda AS’li hastalarda %90 olmasima karsin,
Tirk toplumunda %70 civarinda saptanmis olup bu durum AS etyolojisinin
Tiurkiye'de farkli genetik ve/veya c¢evresel faktorlere bagli olabilecegini
diistindiirmektedir (45). AS prevalansina iligskin rapor edilen tahminlerde genis bir
cografi cesitlilik vardir. Genel olarak belirli bir popiilasyonda HLA-B27 prevalansi

ile SpA'larin prevalansi arasinda yakin bir iligki bildirilmistir (4).
2.2.2. Etiyoloji ve Patogenez

AS ve diger SpA’larin nedeni bilinmemektedir. Ozellikle omurgadaki inflamasyon
ve yeni kemik olusumunun nedenleri konusu belirsizligini korumaktadir.
Inflamasyonun yeni kemik olusumunu tetikledigi varsayillmasina ragmen,
inflamasyon ile osteoproliferasyon arasinda yakin bir iliski yoktur (6). SpA’larda,
ozellikle AS’de gii¢lii bir genetik etki vardir. Bu etkinin yaklasik tigte biri HLA-B27
ile aciklanmaktadir; kalan ticte ikilik kesim heniiz biiyiik 6lgiide tanimlanmamustir
(46). SpA’nin patogenezini agiklayan bes hipotez mevcuttur. Bu hipotezler, SpA’nin
artritojenik peptitlerden, katlanmamis bir protein tepkisinden, HLA-B27 homodimer
olusumundan, hatali ¢alisan endoplazmik retikulum aminopeptidazlarindan ve
bagirsak iltihabi ve disbiyozdan kaynaklandigini ileri siirer. Bu hipotezler esas olarak
kemirgen hayvan modellerine dayanmaktadir. Tum bu hipotezlerde HLA-B27
merkezi bir rol oynamaktadir (40).

HLA-B27 patojenitesini agiklamaya yonelik en eski ve en dnemli teorilerden biri,
“artritojenik peptit” hipotezidir. Bu hipotez, HLA-B27 alelleri tarafindan CD8+T
hicrelerine ya kendinden ya da bakteriden tlretilen benzersiz antijenik peptitlerin
sunulmasinin, ¢apraz reaktivite ve HLA-B27 kisith sitotoksik T hicre tepkisi ile
sonug¢landigini 6ne siirmektedir. Bu yanit daha sonra eklemlerde ve diger etkilenen

dokularda zararli bir CD8+T hiicre aracili yaniti tetiklemektedir (47-50).



Ikinci hipotez, “katlanmamus protein tepKisi” olup, HLA-B27'nin yavasca katlanma
egiliminde oldugunu ve siklikla yanlis katlandigini 6ne siirmektedir. Yanlis
katlanmis HLA-B27 molekilleri, katlanmamis protein tepkisine ve otofajiye yol acan
bir stres tepkisini indiiklemektedir (48-50). Katlanmamis protein tepkisi genlerinin
artiy gostermesi daha sonra IL-17, IL-23 ve interferon-gama (INF-y) gibi
proinflamatuvar sitokinlerin Gretimini aktive etmektedir (48). HLA-B27'nin SpA
patogenezindeki roliinii agiklayan bir diger hipotez ise “homodimer olusumu”
hipotezidir. Bu hipoteze gore, HLA-B27 agir zincirleri, hiimoral veya hiicre aracili
otoimmdiin reaksiyonlar i¢cin proinflamatuvar ligandlar olarak hareket ettikleri hiicre
yuzeyinde homodimerize olurlar (49). Bu homodimerler, Dogal 6lduriicl hiicre (NK)
ve T hicreleri tzerinden eksprese edilen NK immtnoglobulin-benzeri reseptérlere
(KIR) baglanma yetenegine sahiptir ve bu durum, proinflamatuvar sitokin olan IL-

17'nin artisina yol agmaktadir (50).

Ikinci en giiglii SpA iliskisine sahip gen, endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1
(ERAP1), peptitleri antijen sunumu icin en uygun boyutlara ayarlar. ERAP1'in
fonksiyon alellerinin kaybi, anormal HLA-B27 sunumuna ve hiicre i¢i serbest agir
zincirlerin birikmesine yol agmakta, bu da peptit islemede patolojik sonuglarla
degisikliklere neden olabilmektedir (51).

Son olarak, SpA ve eklem iltihabina katkida bulunan genetik olmayan faktorler
icerisinde Ozellikle de enfeksiyonlar, HLA-B27 ve bagirsak disbiyozu arasindaki
yakin iliskiye isaret eden giderek artan sayida kanitlar vardir (40). Bakteriler ve
HLA-B27 arasindaki olas1 etkilesim, SpA’larin patogenez modellerinde ¢ok énemli
bir role sahiptir. Shigella, Salmonella, Yersinia ve Campylobacter gibi gram-negatif
enterobakterilerin neden oldugu enterit tablosunun veya Chlamydia trachomatisin
neden oldugu genitoiiriner enfeksiyonlarin ReA’y1 tetiklemesi gergegi, bu yaklasim
icin saglam bir arka plan saglamaktadir (52). ReA’l1 hastalarin sinovyumundaki
mikrobiyal antijenlerin varligi, devam eden eklem iltihabt i¢in mikrobiyal
antijenlerin kalicthgmm gerekli olabilecegini diistindiirmistiir (53). HLA B27 pozitif
ReA’ll hastalarin yaklasik %10-20'sinde 10-20 yil sonra AS’nin tam klinik tablosu
gelistigi gosterilmistir (54). Bakterilerin SpA’larin patogenezinde olasi diisiiniilen
merkezi bir rolu, crohn hastaligi, HLA-B27 pozitifligi ve AS arasindaki iligkiyle de



desteklenmektedir. Crohn hastaligir olan HLA-B27 pozitif hastalarin %54'inde ve
HLA-B27 negatif hastalarin %26'sinda AS gelismektedir (55). Crohn hastaliginda
oldugu gibi kolitin neden oldugu inflamasyonun bir sonucu olan bagirsak
mukozasmin gegirgenligindeki artis bagisiklik sisteminin bagirsak bakterileriyle
etkilesimine yol acar. Crohn hastaligi tanis1 olmayan AS’li hastalarin yaklagik
%50'sinde bagirsak mukozasinda crohn hastaligi’na benzeyen makroskobik veya

mikroskobik mukozal kronik lezyonlar saptanmistir (56).
2.2.3. Histopatoloji

Entez; bir tendonun, bagn, kapsiiliin veya fasyanin kemige tutunma yerini ifade
etmektedir. Entezin inflamatuvar degisiklikleri olarak tanimlanan entezit, AS ve
diger SpA'larda karakteristik bir bulgu olarak kabul edilmektedir (4, 57).

Hafif fakat destruktif sinovit ve miksoid subkondral kemik iligi, AS'li hastalarda
SIE’de en erken degisiklikler olarak tanimlanmistir. Bitisik eklem dokularmnin bu
lezyonlar tarafindan tahrip edildigi ve bunu, degisen derecelerde fibroz skarin, yeni
kemigin ve yeni kikirdagin olusumu izledigi gosterilmistir. Gelisen ankilozun baskin
modunun kondral fiizyon oldugu saptanmustir (58). SpA’nin erken dénemlerinde
goriilen ve patognomonik olarak rol oynayan SIE tutulumudur. SpA'li hastalarda
SiE’deki inflamasyon daha detayli incelendiginde; infiltratlarda T hiicrelerin,

makrofajlarin ve ¢esitli sitokinlerin bulundugu saptanmistir (59).
2.2.4. Genetik, Immunolojik ve Cevresel Faktorler

Onemli kanitlar, HLA-B27'nin AS ve ilgili SpA genetik duyarhlikta dogrudan bir
rolii oldugunu kuvvetle desteklemektedir, ancak altta yatan molekiiler temel heniiz
tanimlanmamigstir. HLA-B27, hastalik i¢in toplam genetik riskin yalnizca %16-
50'sine katkida bulunur (60, 61). ikizlerde, dzellikle monozigotik ikizlerde (uyum
orant yaklagik %75) AS'min eszamanli olmayan gelisimi, c¢evresel faktorlerin de
patogenezde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (61). Genom ¢apinda taramalar,
Ip, 2q, 6p, 99, 10q, 16q ve 19q.10 kromozomlarinda diger duyarlilik bolgelerini

tanimlamustir (62).



AS'nin en karakteristik 6zelligi, SIE’de ankiloza ve omurgada sindesmofitlere yol
acan yeni kemik olusumudur (63). Clnkl AS'de osteogenez ve osteolitik kemik

yikimi bir arada bulunur (64).

Bagisiklik hiicreleri, 6zellikle T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar ve dendritik
hicreler (Dh), AS'nin patolojik ilerlemesini farkli sekilde etkileyen kemik
homeostazinin temel faktorleri olarak kabul edilir (63). T hucreleri, osteoklast ve
osteoblast olusumunu, 6mriinii ve aktivitesini diizenleyebilen bagisiklik hiicreleridir
(65). Cok sayida galismadan elde edilen ¢ok sayida kanit, CD4+ ve CD8+T hiicreleri
gibi T hiicresinin AS'nin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur

(66).

T helper hicreleri (Th), CD4+T hiicrelerinin bir alt kiimesidir ve AS'nin patolojik
stirecinde kritik rolii oldugu kanitlanmistir ve Thl, Th2, Th17 ve regulatuar T
hicreleri (Treg) dahil olmak (izere dort alt kimeye sahiptir (67). Thl ve Thl7,
yalnizca proinflamatuvar yanit1 tetiklemekle kalmayip aynm1i zamanda hiicre
apopitozunu da indiikleyen bir inflamatuvar sitokin olan TNF-a’y1 salgilar (68). B
hicreleri ve B hiicresinden tiretilen plazma hiicrelerinin osteoklastogeneze aracilik
ettigi gosterilmistir. B hiicreleri, osteoprotegerin (OPG) seviyesini ve reseptor

aktivatorl nikleer faktor-«B ligandini (RANKL) diizenleme yetenegine sahiptir (65).

Makrofajlar, AS'min gelisiminde kilit rol oynayan osteoklastlarm kokenleridir. AS
hastalarinda makrofaj sayisi daha azdir ve hastalik siiresi ile ters orantilidir (64).
Dh'ler, gesitli ¢alismalara gore osteoklastlarin olusumunu ve islevini diizenleme
yetenegine sahiptir ve CD4+T hiicreleri ile immiin etkilesimler sirasinda fonksiyonel
osteoklastlara dontisebilir ve etkili bir sekilde kemik rezorpsiyonunu indiikleyebilir
(69). Ek olarak, olgun Dh'ler Thl7 hiicrelerinin aktivasyonunu ve genislemesini

uyararak IL-17"nin salgilanmasini uyarir ve bdylece osteoklastogenezi arttirir (70).
2.2.5. Tam

SpA; Klinik bulgulari, laboratuvar anormallikleri ve goriintileme Ozellikleri ile
karakterize edilen genis spektruma sahip bir durumdur. SpA hem periferik hem de

aksiyel eklemlerin etkilenebilecegi inflamatuvar bir hadisedir (71).



Tutulum vyerlerine gore periferik SpA (P-SpA) ve aksiyel SpA (Aks-Spa) olarak
smiflandirilmaktadir (9, 10).

2.2.5.1. Klinik semptom ve bulgular

AS'nin ilk belirtileri genellikle ge¢ ergenlik veya erken yetiskinlik doneminde ortaya
¢ikmaktadir. ik semptom tipik olarak baslangigta sinsi olan donuk bir agridir. Bazi
hastalarda kemik hassasiyeti ilk sikayet olabilir. Agr1 genellikle kalgada veya alt
lomber bdlgelerde hissedilmekle birlikte bazi hastalarda erken donemde bu
bolgelerde artrit de goriilebilmektedir. Agri, birkag saat sliren, egzersiz ile diizelen ve
hareketsizlikte tekrar baslayan Kkarakterde olup sabah tutuklugu ile birlikte de
seyredebilmektedir (4).

Inflamatuvar sirt agrismin énemli 6zelligi, NSAIl’lerin genellikle yiiksek dozlarda
kullaniminda izlenen ¢arpici iyilesmedir. Agr1 baslangigta tek tarafli veya aralikli
olabilse de birka¢ ay i¢inde genellikle kalic1 ve iki tarafli hale gelebilmektedir (7).
Diger kas-iskelet sistemi belirtileri artrit, entezit ve daktilittir. Entezit, AS ve diger
SpA'larin klasik bir O6zelligidir. Entezit i¢in en yaygm bdlgeler ayakta, asil
tendonunun ve plantar fasyanm kalkaneusa yapisma yeridir (72). HLA-B27 durumu

ile periferik artrit ve daktilit olusumu arasinda anlamli iliski gosterilememistir (73).

On (veit, psoriazis ve inflamatuvar bagwrsak hastaligi bulgularmin varlig
ekstraartikiler tutulum gostergesidir (71). AS'nin en sik goriilen ekstraartikiler
tutulum belirtisi akut 6n Gveittir (4). AS hastalarinda 6n tiveit gelisme orani %20-
40’trr. Inflamasyon 6ncelikle 6n iiveay: etkiler, tek taraflidir, ancak sag ve sol goz

arasinda degisen tutulum olabilir, aniden baslar ve genellikle 3 ay siirer (74).

PsA’da artrit, entezit, daktilit ve aksiyel tutulumu iceren kas-iskelet sistemi tutulumu
yaninda ayrica deri ve tirnak gibi ekstraartikiler tutuluma da sahip heterojen bir
durum karsimiza ¢ikmaktadir (75, 76). AS'li hastalarin yaklagik %10'unda psoriazis
gorulir. inflamatuar bagirsak hastaligi ise AS’li hastalarn yaklasik %7 sinde
gorilmektedir (77).
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AS’li hastalarin kalp bulgularinda; aortit, aort kapak yetmezligi, mitral kapak
yetmezligi, atrioventrikiiler iletim defektleri, aritmiler gdsterilmis olup HLA-B27’nin

kardiak tutulumla iligkili en 6nemli genetik durum oldugu saptanmistir (78).

AS'de bobrek tutulumu nadir olmakla birlikte; AA tipi amiloidoz, NSAII nefropatisi
ve glomerilonefriti icerebilir  (79). AS'de akciger tutulumu genellikle
asemptomatiktir. Klasik olarak, pulmoner belirtiler esas olarak gogiis kafesindeki ve
akciger parankimindeki anormalliklerden olusur. Bu belirtiler plevral kalinlagma,
subplevral ve parankimal bant olusumlar1 ve brongiyal duvar kalinlagmasi gibi
bulgulardir. Torasik omurganin inflamasyonu ve ankilozundan kaynaklanan
kostovertebral eklemlerin flizyonu, restriktif solunum bozukluguna neden olabilir.

Ayrica AS'li hastalarda gégiis 6n duvari tutulumu sik goriilmektedir (80).

AS'de norolojik tutulum ¢ogunlukla spinal kirik, atlantoaksiyel subluksasyon veya
kauda equina sendromu ile iliskilidir. Kauda equina sendromunda norolojik
bulgularin prevalansi ¢ok yiiksek seyretmektedir. Iliski kesin olmamakla birlikte,
multipl skleroz benzeri sendrom ve transvers miyelit ile AS'nin olusumu hakkinda da
vaka raporlar1 yaymlanmistir (79). Yorgunluk AS'de sik goriilen bir semptomdur ve
daha siddetli hastalikla iliskili oldugu bildirilmis olup uyku bozuklugunun ve
depresyonun AS'li kadin hastalarda erkeklere oranla daha sik goriildiigli saptanmistir
(71). AS’li hastalarin klinik muayenesi ileri lomber fleksiyon (Schober testi >5 cm
fleksiyon normaldir), lateral lomber fleksiyon, gogiis ekspansiyonu, SIE’lerin
palpasyonunu ve gerilmesini igermelidir. Aymi zamanda hastalarin periferik
eklemlerinde sinovit ve entezit bulgularmnin varligi agisindan da bakilmalidir (13).
Temel fiziksel bulgular, lomber omurganin fleksiyon ve ekstansiyonunda kisithilik ile
birlikte omurga hareketliliginde kayip ve goglsiin genislemesinde kisitliligt

icermektedir (4).

2.2.5.2. Laboratuvar bulgulari

Orta Avrupa ve Kuzey Amerika'da AS'li beyaz hastalarin yaklasik %90-95'inde
HLA-B27 geni mevcuttur (44). AS’de en yararli arastirmalar kas-iskelet sistemi
goriintiilemesi yapilarak elde edilmekte olup laboratuvar bulgular1 genellikle spesifik

degildir ancak elde edilen bulgular taniya yardimci olabilmektedir. Hastaligin
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aktivitesinin degerlendirilmesinde ESH ve CRP parametreleri kullanilmaktadir.

Ancak normal bir ESH ve CRP degerleri, hastaligi diglamamalidir (81).

Hastalikta hafif bir normokrom normositer anemi saptanabilir. Hastalik aktivitesinde
artmig alkalen fosfataz seviyeleri gorllebilmektedir. Normalin Uzerinde serum
imminglobulin A (IgA) seviyeleri yaygindir. Sinovyal sivi, goriiniim veya sitoloji
acisindan herhangi bir inflamatuvar eklem hastaligindan farkli degildir (4). Gogiis
duvar hareketi kisith hastalarda, hava akimi Ol¢iimleri ve solunum fonksiyonu

normal kalir, ancak vital kapasite azalir ve fonksiyonel rezidiiel kapasite artar (4, 80).

2.2.5.3. Radyolojik bulgular

SiE'lerdeki en erken goriiniir degisiklikler, subkondral kemigin kortikal smirlarmnin
bulaniklagmasi, erozyonlar ve sklerozdur. Erozyon ilerledik¢e eklem araligi daha
genis gorliniir ve ardindan fibroz ve kemik ankilozu eklemi daraltir. Eklem
degisiklikleri genellikle hastaligin seyri sirasinda simetrik hale gelir (4). SI’nin erken
belirtileri arasinda; fibrokartilaj enteziti, kapsiilit ve osteitis bulunmaktadir. Daha
ileri hastalikta, periartikiiler yag birikimi, erozyonlar, subkondral skleroz ve
transartikiler kemik tomurcuklar1 dahil olmak Uzere kronik lezyonlar goriulmektedir
(82). SIE durumu i¢in mNY derecelendirme sistemi iginde yer alan SI siddetinin
derecesini belirlemek i¢in yapilan direkt radyografi bulgular1 asagidaki gibi

belirlenmistir (Tablo 2) (7).

Tablo 2. Sakroiliit siddet derecelendirmesi

Sakroiliit Siddeti Radyolojik Bulgu

Derece | Stipheli Bulgular

Derece Il Erozyon ve Skleroz

Derece 11 Erozyonlar, Skleroz ve Erken Ankiloz
Derece IV Total Ankiloz

Erken dénemde SIE’in klinik degerlendirmesi genellikle zordur ve tami siklikla
radyolojik degerlendirmeye baghdir. Direkt radyografi, ginimizde en yaygin

kullanilan ilk tarama yontemi olmaya devam etmektedir. Ancak bilgisayarl
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tomografi (BT) ile karsilastirildiginda yaklasik %20’lere ulasan yanlis negatiflik
durumu mevcuttur (83). Sinovyal kisimin ve subkondral kemik iligindeki aktif
degisikliklerin degerlendirilmesi i¢in kontrastli manyetik rezonans goérintileme
(MRG), direkt radyografiden Ustindir. MRG ile, direkt radyografi ile tani
konulamayan erken donemdeki vakalarin yaklasik %75'ine tan1 konulabilmektedir
(84). MRG, direkt radyografi ve BT’nin aksine hem aktif hem de yapisal
degisiklikleri hassas bir sekilde saptar ve bu nedenle Si’nin erken teshisinde ve
takipte ideal bir goruntileme yontemidir. MRG bulgulari, HLA-B27 pozitifligi ile es
oneme sahiptir (82). BT de MRG gibi AS bulgularin1 direkt radyografiden daha
erken ve daha tutarhi bir sekilde saptayabilir ve eklem sklerozunun takibinde de
kullanilabilir (85).

2.2.5.4. Tani kriterleri

SpA i¢in ESSG kriterleri 1991'de gelistirilmistir. Bu kriterler ¢ok sayida popuilasyon
grubunda dogrulanmustir. Halen de birg¢ok klinik ve epidemiyolojik ¢alismanin temeli
olmaya devam etmektedir (8). AS igin “altin standart” olmaya devam eden mNY tani
Kriterleri ise 1966'da NY tani kriterleri olarak gelistirilmis olup ve 1984'te modifiye
edilmistir (Tablo 3) (7).

Tablo 3. mNY tani kriterleri

1-Klinik Kriterler

a) 3 aydan uzun siredir devam eden, egzersizle diizelen, ancak istirahatle gegmeyen bel agrisi
ve sertligi

b) Lomber omurganin hem sagital hem de frontal diizlemde hareketlerinin kisitlanmasi

c) Yas ve cinsiyete gore gogiis ekspansiyonunda normal degerlere gore kisitlanma

2-Radyolojik Kriterler
a) Bilateral evre >2 sakroiliit

b) Tek tarafli evre 3-4 sakroiliit

Kesin AS tanisi i¢in; ti¢ klinik kriterden en az biri ile birlikte olan tek tarafli evre 3-4 sakroiliit veya
cift tarafli evre >2 sakroiliit

mNY: Modifiye New York, AS: Ankilozan spondilit
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Aks-SpA tanist igin Uluslararasi Spondiloartrit Toplulugu (Assessment of
SpondyloArthritis International Society; ASAS) tarafindan inflamatuvar sirt agrisinin
varligina dayali olarak MRG ve HLA-B27 tiplemesi gibi tetkiklerden de yararlanilan
yeni kriterler (Tablo 4) gelistirilmistir (10).

Daha yakin zamanlarda, periferik artrit, entezit veya daktilit varligma dayali p-SpA
kriterleri de bu yeniliklerden yararlanilarak gelistirilmistir (Tablo 5) (9).

Tablo 4. Aksiyel spondiloartrit icin ASAS kriterleri

Bel agrisinin >3 ay olan ve baglangi¢ yas1 <45 yas olan hastalarda;

Gorilntulemede Sakroiliit*

+

>1 SpA bulgusu**

HLA-B27 (+)
+

> 2 SpA bulgusu**

*Gorunttlemede Sakroiliit:

1) MRG’ de SpA ile iliskili aktif (akut) inflamasyon

2) mNY tan1 kriterlerine gore kesin radyografik SI

**SpA bulgular::

Inflamatuar bel agrist

Psoriazis

Artrit Crohn Hastalig1 veya Ulseratif Kolit
Daktilit Ailede SpA o6ykiisu

Entezit Pozitif HLA-B27

Uveit CRP yiiksekligi

NSAIl’ye iyi yanit

ASAS: Uluslararast Spondiloartrit Toplulugu (Assessment of SpondyloArthritis International Society), CRP: C-reaktif protein,
HLA-B27: insan Lokosit Antijen-B27, mNY: Modifiye New York, MRG: Manyetik Rezonans Gériintiileme, NSAI{: Non-

steroid antiinflamatuvar ilag, Si: sakroiliit, SpA: Spondiloartropati
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Tablo 5. Periferal spondiloartritler igin ASAS kriterleri

Artrit veya Entezit veya Daktilit

+

> 1 SpA bulgusu >2 SpA bulgusu
Uveit [ltihapl1 bel agrist
Psoriazis Artrit
Crohn Hastalig1 veya Ulseratif Kolit
) Entezit
Onceki enfeksiyon
HLA-B27'nin varlig Dakiilit
Goruntilemede SI SpA pozitif aile Sykiisi

ASAS: Uluslararast Spondiloartrit Toplulugu (Assessment of SpondyloArthritis International Society), HLA-B27: Insan
Lokosit Antijen-B27, SpA: Spondiloartropati, Si: Sakroiliit

2.2.6. Tedavi

AS’nin tedavi ve yonetimi zordur. NSAIl’ler ve egzersiz yaklasik 50 yildir AS
yonetiminin ana dayanagidir ve TNF-a inhibitorleri gelistirilmesine ragmen tedavi

seceneklerinde halen ilk basamak olmaya devam etmektedir (14).

Bununla birlikte, bu dnlemler palyatiftir ve NSAIi'ler hastaligin seyrini degistirmez
veya yapisal hasar1 6nlemez (4). AS'nin farmakolojik olmayan tedavisi, hasta egitimi
ve diizenli egzersizi igerir. Uzmanlarin ortak goriisli, farmakolojik ve farmakolojik
olmayan tedavi modalitelerinin birbirini tamamladigi ve AS'in tiim evrelerinde

onemli oldugu yoniindedir (86).

Dagfinrud ve ark. (87) tarafindan AS yOnetiminde fizyoterapi miidahalelerinin
etkinligine iligkin yapilan bir derleme fizyoterapinin AS'li hastalar icin faydali

oldugunu gostermektedir.
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AS'li hastalarda TNF-o inhibitér tedavisinin kullanimi i¢in, en az 3 ay boyunca
Onerilen veya tolere edilen maksimum anti-inflamatuvar dozda verilen en az iki farkl

NSAIi'a yeterli terapdtik yanit gdstermemis olmas1 gerekmektedir (14).

NSAIT'ler ile tedavinin gastrointestinal sistem (GIS) komplikasyonlari, morbidite ve
mortalitenin énemli bir nedenidir. Morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin, hastalara
nispeten diisiik bir riskle iliskili goriinen en diisiik etkili NSAII dozu regete
edilmelidir (88). DMARD'lar, NSAil'lere direngli veya NSAIil’leri tolere

edemeyenler i¢in, ikinci basamak bir yaklagim olarak kullanilmaktadir (15, 89).

DMARD'lar metotreksat (MTX), leflunomid (LEF), hidroksiklorokin (HCQ) ve
silfasalazin (SSZ) dahil olmak iizere, altin tuzlari, azatioprin, d-penisilamin,
siklosporin, minosiklin ve siklofosfamid gibi daha diisiik etkinlik ve giivenlik

profiline sahip diger ajanlardan daha sik kullanilan heterojen bir ilag sinifidir (90).

SSZ, periferik eklem belirtilerini hafifletmede, ESH’m1 azaltmada ve sabah
tutuklugunu hafifletmede bir miktar fayda gostermektedir ancak fiziksel fonksiyonu
artirmada, spinal hareketlilik artisinda, agr1 azalmasinda, entezit olusumunun
onlenmesinde fayda sagladig1 gosterilememistir (89, 91). SSZ’in, aksiyel hastalikta
etkili olmadig1 fakat tekrarlayan iiveiti azalttigi gosterilmistir (92). SSZ, toksisitesi
sik olup genellikle GIS semptomlar:, hepatik enzim anormallikleri, hematolojik

anormallikler ve mukokutan6z bulgular1 igermektedir (86).

MTX, folik asit metabolizmasina miidahale eden bir antimetabolittir. MTX’in, AS ve
diger SpA'll hastalarda, periferik artrit ve psoriazis ¢alismalarinin bazilarinda etkili
oldugu gosterilmigse de Aks-SpA tedavisinde RA’ya gore belirgin bir basar1 elde
edilememistir (72). MTX’in etkilerini netlestirmek igin uzun siireli ve biiyiik
orneklemli yiiksek kaliteli randomize kontrollii c¢alismalara ihtiyagc oldugu
belirtilmistir (93). Artmig sistemik MTX maruziyeti ile uzun sureli bébrek fonksiyon
bozuklugu, miyelosupresyon, mukozit, hepatotoksisite ve ciddi vakalarda coklu

organ yetmezligine neden olabilir (94).

LEF, DNA sentezi igin gerekli olan pirimidin tretimi icin kritik olan dihidroorotat

dehidrojenaz (DOD) enzimini bloke ederek lenfosit proliferasyonunu inhibe eden bir

16



DMARD’dir (95, 96). LEF kullanimi SpA’l1 hastalarda iyi arastirilmamis olup
aksiyel tutulum igin olmasa da periferik eklem tutulumunda etkili olabilecegi
diistinilmektedir (15, 72). LEF’in, RA’da radyografik olarak hastalik ilerlemesini
geciktirmede MTX ve SSZ ile esdeger oldugu gosterilmistir. En yaygin gorilen yan
etkiler arasmda GIS semptomlari, alerjik reaksiyonlar, geri doniisiimlii alopesi ve

karaciger enzimlerinde yiikselme yer almaktadir (95, 96).

HCQ, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve RA gibi otoimmiin hastaliklarda yaygin
olarak kullanilan bir antimalaryal ilagtir (97). Yaygin gorulen yan etkileri arasinda
agirhkli olarak GIS semptomlari, dermatolojik semptomlar ve oftalmolojik

semptomlar yer almaktadir (96).

Kortikosteroidler ve ¢esitli DMARD'lar, NSAII tedavisine direngli veya intoleransi
olan hastalar i¢in kullanilmaktadir. Kortikosteroidlerin SpA'larda, RA gibi diger
romatizmal hastaliklara gore ¢ok daha az etkili oldugu genel bir kani olmasina
ragmen, bu durumu dogrulayacak herhangi bir ¢alisma mevcut degildir (4). Yapilan
bir calismada intravendz kortikosteroid pulse tedavisinin agrili akut ataklarin gegici

olarak giderilmesini sagladigi gosterilmistir (98).

TNF-a inhibitori ilaglar, AS tedavisinde devrim yaratmistir (13) ve NSAII
tedavisine yetersiz yanit veren ve semptomlar1 devam eden veya NSAIii'lerin yan
etkilerini tolere edemeyen hastalarda kullanimimin uygun oldugu bildirilmistir (17).
Guncel olarak AS'de kullanim i¢in onaylanan TNF-a inhibitorleri arasinda
infliksimab, etanersept, adalimumab, sertolizumab pegol ve golimumab
bulunmaktadir (17).

Infliksimab, TNF-o'ya baglanan ve biyolojik aktivitesini bloke eden bir monoklonal
antikordur. RA, AS ve crohn hastaliginda kullanim igin onaylanmistir. 5 mg/kg

dozundan intravendz inflizyon olarak 6-8 haftada bir kullanilmaktadir (6).

Adalimumab, TNF-a'nin etkilerini bloke eden bir insan monoklonal antikorudur.

Subkutan olarak iki haftada bir 40 mg dozda uygulanir (6).
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Etanersept, insan IgG1l'in Fc kismma baglih TNF reseptoriiniin dimerik bir flizyon
proteinidir (72). TNF-a'ya baglanir ve hiicre yiizeyi TNF-a reseptorii ile birlesmesini
engeller. Haftada bir kez 50 mg dozunda subkutan olarak uygulanir (6).

Sertolizumab pegol, polietilen glikole kimyasal olarak bagli olan rekombinant insan
Ig antijeni baglayan fragman (Fab) pargasi bilesiminden olusan, zarla iligkili ve
¢ozinlr TNF-a'y1 notralize eder. 2 haftada bir subkutan enjeksiyonla uygulanir ve iyi
tolere edilir (96).

Golimumab, TNF-a'nin ¢éziiniir ve transmembran aktif formuna baglanan ve boylece
TNF-a'nin biyolojik aktivitesini inhibe eden insan TNF-o. monoklonal antikor
kaynagidir. Aktif AS tedavisi i¢in 2009 yilinda onaylanmistir Ayda bir kez 50 mg
subkutan dozda uygulanir (99). Sekukinumab, bir faz 1l denemesinde ve iki faz IlI
klinik calismada aktif AS hataliinin semptomlarini kontrol ettigi gosterilen bir IL-

17A inhibitoradir (100).

TNF-o inhibitorlerinin kullanimi, fulminan mantar enfeksiyonlar1 ve tiiberkiilozun
yeniden aktivasyonu gibi firsat¢1 enfeksiyon riskinin artmasina neden olabilmekle
birlikte artan malignite riski ve paradoksal olarak ek otoimmiin bozukluklarin
gelisimi ile iliskili oldugu da gosterilmistir (17). Nadir de olsa, TNF-a inhibit6ri ile
tedavinin ilk haftalarinda pansitopeni ve aplastik anemi gelisen olgular bildirilmistir.
Ozellikle ates, solukluk, bogaz agris1 ve kanama gibi durumlarda, klinisyenin bu
olasilig1 akilda tutmasi ve TNF-a inhibitori alan hastalarda 3 -6 ay aralarla dizenli

kan sayimi1 yapilmasi 6nerilmektedir (101).
2.3. TAM KAN SAYIMI (TKS) PARAMETRELERI

Gunlik pratikte hastalarda en sik kullanilan kan testi TKS’dir (18, 19). TKS; WBC
(monosit, notrofil, eozinofil, lenfosit, bazofil, olgunlasmamis veya atipik hiicreler),
hemoglobin, hematokrit, kirmizi kan hiicresi (RBC), eritrosit indeksleri [ortalama
eritrosit hacmi (MCV), ortalama korpuskiler hemoglobin (MCH), ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC)], eritrosit dagilim genisligi (RDW), platelet,
ortalama platelet volim (MPV) hakkinda bilgiler verir (18, 19, 102). TKS
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hematolojik kanserlerin, enfeksiyonlarin, akut hemorajik durumlarin, alerjilerin ve

immiin yetmezliklerin teshisinde gereklidir (18).
2.3.1. Beyaz Kan Hiicresi (WBC)

WBC, 1 mL kanda bulunan nétrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil ve
olgunlagsmamis veya atipik hiicrelerin sayisidir. WBC’nin yiikselmesi l6kositoz,
WBC’nin azalmasi ise lokopeni olarak adlandirilir (103). WBC saglikli yetiskin
bireyde 4,5-11 bin/puL kadardir (104). WBC sayilar1 bebeklerde daha yiksektir ve
yenidoganlar en yiikksek WBC sayisina ve mutlak nétrofil sayisina sahiptir (105).

Lokositoz igin ayirict tan1 genistir. Klinisyenlerin akut ve kronik l6kositozu ayirt
edebilmeleri ve 16kositoz derecesini degerlendirebilmeleri tan1 agisindan gereklidir.
WBC sayis1 ne kadar yiiksekse, 6nemli bir akut reaksiyon olasiligi o kadar yiiksektir
(104). Akut Iokositoza yol agan durumlar arasinda l6komoid reaksiyon, reaktif
durumlar, enfeksiyonlar, akut alerjiler, as1 uygulamalari, hemoraji, akut hemoliz,
sepsis, septik sok, gebelik, ilaglar 6rnek verilebilir. Bunun yaninda kronik 16kositoza
yol acan durumlar arasinda sigara kullanimi, obezite, malignite, kronik alerji ve

enfeksiyonlar drnek verilebilir (104).

2.3.1.1. Notrofil

Notrofiller tarihsel olarak "dogustan gelen bagisiklik sistemimizin askerleri" olarak
tamimlanr. Enfeksiyon bolgesinde toplanan ve reaktif oksijen tiirleri iireterek
mikroorganizmalara saldiran ve yakalayip sindiren ilk hiicre dizisidir. Ayrica akut ve
kronik inflamatuvar ortamlarda ve otoimmin bozukluklarda hayati bir rol oynarlar.
Yetiskinlerde, WBC sayisinin yaklagik %60-%70'1 periferik kanda dolasan olgun
notrofillerdir. Notrofiller 2,5-7 bin/pL kadar olup nétrofil degerlerinde artisa

notrofili, azalmaya ise ndtropeni denilmektedir (106).

2.3.1.2. Lenfosit

Lenfositler, WBC'nin yaklagik %20-%40'mn1 temsil eder. Belirli etiyolojiye bagl
olarak farkli lenfosit alt gruplar1 (T hiicreleri, B hiicreleri veya NK hiicreleri)
artabilir. Yetiskin hastalarda mutlak lenfosit sayisinin (MLS) 4000 lenfosit/pL'nin

lizerine ¢ikmasiyla tanimlanan lenfositoz, yaygm bir hematolojik anormalliktir.
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MLS, periferik kandaki lenfosit ylizdesi ile WBC’nin c¢arpilmasi ile hesaplanir.
Bakteriyel, viral, parazitik ve mikobakteriyel enfeksiyonlarda, lenfoproliferatif
hastaliklarda, ilaglar ve ilag iligkili hipersensitivite gibi durumlarda lenfositoz
gorulebilmektedir (107).

2.3.2. Kirmizi Kan Hiicresi (RBC)

RBC, gazlarin ve besinlerin insan viicudunda tasmmmasindan sorumlu olan kanin
fonksiyonel bilesenidir. Olgun RBC bikonkav, diskoid bir sekle sahiptir ve
¢ekirdeksizdir. Essiz sekli ve bilesimi, bu 6zel hiicrelerin temel islevlerini yerine

getirmesine izin verir ve yasam siiresi yaklasik 120 giindiir (108).
2.3.3. Hemoglobin

Hemoglobin, hem iceren globllin proteinleri arasinda en g¢ok c¢alisilamidir ancak
heniiz tam olarak anlasilamamaistir. Birinci islevi her ne kadar oksijen taginmasi olsa
da Kkatalitik, nitrik oksit (NO) metabolizmasi; metabolik yeniden programlama, pH
regulasyonu ve redoks dengesinin korunmasi gibi birden fazla isleve sahip ¢ok

fonksiyonlu bir molekdlddr (109).

Hemoglobin laboratuvar esik degerleri literaturlerde farklilik gosterse de genel olarak
normal araliklar su sekildedir; Erkeklerde 13,5-18,0 g/dL, kadinlarda 12,0-15,0 g/dL,
cocuklarda 11,0-16,0 g/dL, gebelikte trimestere bagl olarak degisiklik gosterir,
ancak genellikle 10,0 g/dL'den fazladir (110).

Eritrositoz olarak da adlandirilan polisitemi, laboratuvar degerlendirmesinde artan
hemoglobin ve hematokrit seviyeleri olarak belirtilen RBC kiitlesindeki artis1 ifade
eder (111). Anemi ise, RBC kiitlesindeki azalma olarak tanimlanir (110).

2.3.4. Hematokrit

"Hematokrit" terimi, ingilizcede kan anlamma gelen "hemato-" ve Yunanca hikim,
karar anlamina gelen "Krites" sozciiklerinden tiiretilmistir. Hematokrit, tam kana gore
paketlenmis RBC hacmini dlger. Anemi veya polisitemi gibi durumlar1 belirlemek ve

ayrica tedaviye yaniti izlemek i¢in kullanilan basit bir testtir (112).
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Hematokrit degeri normal bir yetiskin erkekte, %40-%54 arasinda, kadinda ise %36-
%48 arasindadir. Erkekte hematokrit degeri kadindan daha yiiksektir. Hamile
kadinlarda hemodiliisyona bagl olarak hematokrit degeri daha diistiktiir (112).

2.3.5. Eritrosit Indeksleri

MCV, MCH ve MCHC ilk olarak 1929'da Wintrobe tarafindan kmrmizi kan
hlcrelerinin boyutunu ve hemoglobin igerigini tanimlamak i¢in kullanilmistir.
Hemoglobin, hematokrit ve RBC degerleri biliniyorsa kirmizi kan huicre indeksleri
hesaplanabilir. RDW ise RBC dagilim genisligi olarak tanimlanan indekstir (113).

2.3.5.1. Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV)

MCV, RBC’nin ortalama boyutunu ve hacmini Slgen bir laboratuvar degeridir.
Femtolitre (fL) olarak ifade edilir ve normal degeri 80 - 100 fL dir (113, 114). MCV,
anemi etiyolojisinin belirlenmesine ve aneminin smiflandirilmasma yardimci olur.
Anemiler, MCV degerine gore; mikrositik anemi (MCV<80 fL), normositik anemi
(MCV 80-100 fL) ve makrositik anemi (MCV>100 fL) seklinde smniflandirilir (110,
113, 114).

Mikrositik anemi smifinda; demir eksikligi anemisi (DEA), kronik hastalik anemisi,

sideroblastik anemi, talasemiler yer almaktadir (110, 114).

Normositik anemi sinifinda; kronik hastalik anemisi, aplastik anemi, mikroanjiopatik
hemolitik anemi (MAHA) yer almaktadir. Makrositik anemi smifinda ise; alkol
kullanimi, kronik karaciger hastaligi, hipotiroidizm, B12 vitamini ve folat eksikligi,

miyelodisplastik sendrom, ilag kullanimi yer almaktadir (110, 114).

2.3.5.2. Ortalama korpuskiler hemoglobin (MCH)

MCH, RBC bagma hemoglobin miktarini 6lger. MCH i¢in normal deger arahigi 29 +
2 pikogram (pg)’dir (113).

2.3.5.3. Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC)

MCHC, birim hacim basma hemoglobin miktarin1 gosterir. RBC’nin g/dL'si veya
yiizde degeri olarak ifade edilir. MCHC i¢in normal degerler 34 + 2 g/dL'dir.
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2.3.5.4. Eritrosit dagilim genisligi (RDW)

RDW, RBC dagilim genisligini belirtir ve yiizde olarak ifade edilir. RDW ig¢in
normal deger araligi %11,5-14,5’tur (113). RDW, anizositoz derecesinin iyi bir
gostergesidir (113). RDW'nin en 6nemli klinik kullanimi, farkli anemi tiplerini
degerlendirmek i¢indir (115, 116).

Aneminin gesitli formlar1 RDW yiiksekligi ile kendini gosterebilir ve bu bulgu ayirict
tani i¢in ¢ok yardimci olacaktir. Ornegin; RDW, DEA ile talasemi tastyicilig ayirici
tanisinda faydali olup DEA’da yiiksek iken neredeyse talasemi tasiyiciliginda normal
olarak saptanir. Daha yuksek RDW'li diger anemi bigimleri hemolitik anemileri,
kalitsal sferositozu, B12 vitamini veya folat eksikligini, MDS ilgili anemiyi kapsar
(115).

RDW; cinsiyete, yasa veya hematolojik varyasyona bagli olmayan yeni bir
inflamasyon gostergesidir (22). Kan transfizyonu, kronik karaciger hastaligi,

otoimmiin bozukluklar ve kanser gibi diger durumlarda da yukselebilir (115, 116).
2.3.6. Platelet

Platelet, kan hiicrelerinin en kiigliglidiir, yalnizca megakaryosit sitoplazmasinin
parcalaridir. Hemostazda kritik bir role sahiptir ve yiiksek degerleri trombotik
bozukluklara yol acabilir. Platelet yar1 6mrii yaklasik 10 giindir ve genc plateletler
daha fazla fonksiyonel yetenege sahiptir (117). Dalak, dolasimdaki plateletlerin
yaklasik tigte birini siirekli fakat gecici olarak depolar (118, 119). Yetiskinlerde
normal plateletler seviyeleri 150-450 bin/pL araligindadir (117).

Trombositopeni plateletler sayismin 150 bin/pL’den az oldugu durumdur (120).
Trombositoz ise, plateletler sayismm 450 bin/pL'yi astigi bir durumdur (117).
Trombositopeni nedenleri arasinda; immun trombositopenik purpura (ITP), ilag
iligkili immun veya immun olmayan trombositopeni, kronik alkol kullanimi, gebelik,
vitamin eksiklikleri, maligniteler, otoimmun hastaliklar, paroksismal noktirnal
hemoglobinuri (PNH), mikroanjiopatik hemolitik anemi (MAHA) ve benzeri
durumlar yer almaktadir (120). Trombositoz, primer ve sekonder (reaktif) olarak iki

gruba ayrilir Primer trombositoz, kemik iligi progenitor hiicrelerinin platelet

22



iretiminin diizensiz anormalliginden kaynaklanir. Genellikle miyeloproliferatif
hastalik grubuyla iligkilidirler (117). Sekonder trombositoz nedenleri arasinda ise;
inflamasyon, enfeksiyon, kanama, demir eksikligi, dalak yoklugu (fonksiyonel veya
cerrahi), RA, hemoliz, alerjik reaksiyonlar ve benzeri gibi durumlar yer almaktadir

(122).
2.3.6.1. Ortalama Platelet Hacmi (MPV)

Normalde otomatik kan analiz cihazlar1 kullanilarak olgiilen MPV, dolasimdaki
ortalama platelet boyutunu yansitir. Kemik iliginde platelet sentezi ile hiicre yikimi
arasindaki iligkiyi gosterir. Normal bir MPV 7.5-11.5 fL araligindadir. MPV, platelet
isleviyle iliskilidir ve gesitli bozukluklarda biyobelirte¢c olarak platelet sayisindan
daha duyarli olabilir. Ayn1 zamanda trombositopenik durumlarin ayirt edilmesinde
yararli bir arag olarak kullanilabilir (27). MPV, trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu
ile iligkilidir (26).

Artan MPV, daha blylk platelet hacmini gosterir. Blyik platelet, c¢esitli
proinflamatuvar ve trombotik ajanlar1 salmada kiigiik boyutlu plateletten daha aktif
oldugu bilinmektedir. Platelet’ler akut inflamasyon sirasinda artarlar (122, 123). ITP,
dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK), sepsis ve preeklampsi gibi durumlarda
yuksek MPV'li trombositopeni gorilir. Diisik MPV'li trombositopeni, diisiik platelet
Uretimi olan orn. aplastik anemisi olan hastalarda tipiktir. Platelet sayis1 yiiksek olan
hastalarda, yiksek bir MPV primer trombositozu diisiindiiriirken, diisiik bir MPV,
enfeksiyon, inflamasyon veya malignitede gorilen reaktif trombositozu
diistindiirmektedir (124).

Chu ve ark.’min (125) 2010 yilinda yapmis olduklar1 metaanalizinde, MPV
yiiksekligi akut miyokard enfarktiisiinde ve sonrasinda mortalite ile ve koroner
anjiyoplastiyi takiben yeniden stenoz durumlart ile iliskili bulunmustur. MPV, KVH
olan bireylerde prognostik bir biyobelirte¢ olabilir (125). MPV sistemik ve organa
0zgli otoimmun hastaliklarla da iliskilendirilmis olup veriler heniiz ¢ok azdir. Diisiik

bir MPV genellikle inflamatuvar durumlarla iliskilidir (27).
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MPV’nin, ulseratif kolit ve crohn hastaliginda mevcut olan inflamasyondan ters
yonde etkilendigi gosterilmistir (26). MPV'nin, SLE’de de inflamatuvar sirecler ve
hastalik aktivitesi ile iligkili oldugunu bildirmistir (22).

2.3.7. Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLO)

NLO, notrofil ve lenfosit hiicre sayisindan kolayca hesaplanir. Fizyolojik stres
genellikle noétrofil sayismi artirr ve lenfosit sayisini azaltir, bu nedenle NLO'yu
yikseltir. NLO yiikselmesinin kesin mekanizmasi belirsizdir, ancak muhtemelen
endojen kortizol ve katekolaminlerin bazi kombinasyonlarini icermektedir. Normal
bir NLO yaklasik 1-3 arasindadir (24).

Yapilan ¢alismalar NLO’nun iyi bir prognostik biyobelirte¢ olarak kullanilabilegini
desteklemektedir. Yiksek NLO degeri, sepsisli hastalarda (25) ve birgok solid
timorde (28) azalmis sagkalim ile iliskili olarak bulunmustur. NLO, stabil KOAH
olanlarda yuksek seyrederken alevlenme déneminde bu belirtecin daha da arttigi
goriilmiis olup, hastane mortalitesini ongorebilecegi diisiiniilmektedir (23). Diger
bircok inflamatuvar belirtegten farkli olarak, NLO ucuzdur, kolayca bulunur ve
geleneksel risk puanlarmin 6tesinde ek risk siniflandirmasi saglar (hastane igi ve

uzun vadeli mortaliteyi tahmin etmek gibi) (20).
2.3.8. Platelet /Lenfosit Orani (PLO)

PLO, akut inflamatuvar ve protrombotik durumlar nedeniyle platelet ve lenfosit
sayilarindaki degisimleri ortaya koyan bilgilendirici bir belirte¢ olarak ortaya
cikmustir (126). PLO degeri kolayca hesaplanabilir ve yaygin olarak kullanilir (21).
PLO dalgalanmalari, altta yatan ¢ok yonlii immiin-inflamatuvar reaksiyonlar
baglaminda yorumlanabilir. Bu parametredeki dalgalanmalar diger sistemik
inflamasyon belirtecleriyle, 6zellikle NLO ile pozitif korelasyon gosterir (126).
Yuksek PLO, inflamasyonu, aterosklerozu ve platelet aktivasyonunu yansitir ve akut
pulmoner emboli hastalarinda kétii prognoz ile iliskilendirilmistir (30). PLOnun
klinik uygulamada nasil kullanilabilecegini belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya

ihtiyag oldugu diistiniilmektedir (21) .
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3. MATERYAL METOD

3.1. Hasta Se¢imi

Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD Genel
Dahiliye polikliniginde 01 Eyliil 2014 - 01 Eyliil 2021 tarihleri arasinda Ankilozan
Spondilit tanis1 ile biyolojik ajan tedavisi alan ve tarafimizca takip edilen hastalar

retrospektif olarak incelenmistir.

Hastalara ait anamnez notlari, laboratuar degerleri, tibbi goriintilleme kayaitlari,
patoloji raporlar1 ve recete kayitlarina hastane otomasyon sisteminde kayith veriler

aracilifiyla erisim saglanmistir.
3.2. Dahil Edilme Kriterleri

Taranilan hastalar i¢inden; istenilen verileri tam olan, 18 yas ve tizeri, aktif
hematolojik/malign hastalik veya enfeksiyoz hastaligi bulunmayan, ilk defa biyolojik
ajan tedavisi goren ve ayni biyolojik ajani en az 12 ay kullanan hastalar ¢aligmaya

dahil edilmistir.
3.3. Dislama Kriterleri

Taranilan hastalar i¢inden; 18 yas altinda olan, aktif hematolojik/malign hastalik
veya enfeksiyon hastaligi bulunan, istenilen verilerinde eksiklik olan, hastanemizde
takipsiz olan, biyolojik ajan tedavisi gormeyen ya da biyolojik ajan tedavisi ilk 12 ay

icinde kesilen veya degistirilen hastalar ¢caligmaya dahil edilmemistir.

3.4. Demografik Ozellikler, Klinik Bilgiler ve Laboratuar Degerlendirilmesi

Hastalarin cinsiyeti, eslik eden hastaliklar, dogum yili, tam1 anindaki yast ve
biyolojik tedavi baglanilan yasi, hangi biyolojik tedaviyi ne kadar siire kullandigi,
biyolojik ajana klinik yanit olup olmadigi, HLA-B27 durumlar1 kaydedilmistir.

Hastalarin biyolojik ajan ile tedavinin 0. 3. 6. ve 12.ayindaki TKS parametreleri
(WBC, lenfosit, notrofil, hemoglobin, hematokrit, MCV, RDW, platelet, NLO, PLO,
MPV), ESH ve CRP degerleri not edilmistir. Hastalarin tedaviye baslamadan 6nceki
kreatinin degerleri ve tan1 anindaki CRP ve ESH degerleri de kaydedilmistir. Hasta
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seciminde biyolojik ajan kullaniminda DMARD tedavisi sonrasinda kullanilan ilk
biyolojik ajan olmasi ve en az 12 aylik siire boyunca kullanilmis olmasina dikkat

edilmistir.

TKS parametreleri  hastanemizde bulunan Sysmex XN-3000 cihaz1 ile
degerlendirilmis olup ¢aligmamizda kullanilan referans aralik degerleri Tablo 6’da

verilmistir.

Tablo 6. TKS parametreleri referans aralik degerleri

Referans Arahk
Erkek Kadin

WBC (bin/pL) 3,8-11,0

Lenfosit (bin/pL) 1,1-3,6

Notrofil (bin/uL) 2,0-7,9

Platelet (bin/pL) 150-400

MPV (fL) 9,1-12,1

Hemaoglobin (g/dL) 13,5-17,0 12,0-15,0
Hematokrit (%) 40,0-50,0 36,0-44,0
MCV (fL) 81,8-98,0

RDW (%) 11,4-14,7

WBC: Beyaz kan hiicresi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, MPV: Ortalama platelet hacmi, MCV:
Ortalama eritrosit hacmi, TKS: Tam kan sayimi

Calismamizda anemi; hemoglobin diizeyinin kadinlarda <12 g/dl ve erkeklerde <13,5
g/dl, polisitemi; hemoglobin diizeyinin kadinlarda >15 g/dl ve erkeklerde >17 g/dl,
Iokopeni; WBC sayisinin <3,8 bin/ul, lokositoz;, WBC sayisinin >11 bin/ul,
trombositopeni; platelet sayisinin <150 bin/ul ve trombositoz; platelet sayisinin >400
bin/ul olmasi1 olarak tanimlanmistir. MCV degerinin <81,8 fl’nin olmas1 diisiik
MCV, >98 fI’nin olmasi ise yliksek MCV olarak kabul edilmistir.

ESH degerleri VacuPlus Esr-120 cihazi ile ¢alisiimistir. ESH >20 mm/saat olan
hastalar pozitif/yiiksek, <20 mm/saat olan hastalar negatif/normal olarak kabul
edilmistir. CRP degerleri Seroloji BN2 cihazi ile ¢alisilmistir. CRP >5 mg/L olan
hastalar pozitif/yiiksek, <5 mg/L olan hastalar negatif/normal olarak kabul edilmistir.
Kreatinin degeri Cobas 6000 c501 cihazi ile ¢alisilmistir. Kreatinin referans degerleri

0,4 — 1,4 mg/dl’dir.
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Hastalarin 0. ay ve 12.ay arasindaki hemoglobin, platelet, MPV, PLO, NLO, CRP ve
ESH degerlerinin arasindaki fark; 0.aydaki degerlerden 12.aydaki degerler
cikarilarak elde edilmistir. Elde edilen bu degisim degerleri ‘A’ simgesi ile

gosterilmistir.

Hastalarin biyolojik ajan tedavisine yanitlar1 hem Kklinik durumlar1 hem de laboratuar
(ESH ve CRP) degerlerine gore gruplandirilmistir. Klinik yanita gore gruplama
yapilirken hastalarin biyolojik ajan tedavisi ile mevcut sikayetlerinde gerileme ve
kliniklerinde rahatlama c¢esitli skorlamalar kullanilarak  sorgulanmis olup
degerlendirilen parametrelerde aktif diizelme saptanan hastalar klinik yanit var olarak
kabul edilmistir. Laboratuar yanitlar1 degerlendirilirken hastalarin tan1 zamani ve
TNF-a inhibitor ilaglar baglanirken Olgiilen ESH ve CRP degerleri géz Oniinde
bulundurulmustur. Olgiilmiis olan her iki degeri normal aralikta olan hastalar
laboratuar yanit degerlendirmesinden diglanmistir. Kalan hastalar ise tedavinin 3,6 ve
12. aylarinda 6l¢iilmiis olan ESH ve CRP degerlerine gore 2 gruba ayirilmistir;
normal aralikta seyreden hastalar ‘CRP/ESH yanitli’ kabul edilirken degerleri yliksek
seyreden hastalar ‘CRP/ESH yanitsiz’ olarak kabul edilmistir. Biyolojik ajanlarin

kullaniminda gozlenmis olan yan etkiler de kayit altina alimmastir.

Belirtilen g¢alismalarin 1s18inda planladigimiz bu retrospektif ¢alismada Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Dahiliye BD’da Eylil 2014-Eylil 2021
tarihleri arasinda degerlendirilmis olan AS hastalarinda kullanilan biyolojik ajanlarin
hastalarin TKS parametreleri iizerindeki etkilerinin ve hematolojik yan etkilerinin

belirlenmesi hedeflenmistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS (version 25.0, SPSS Inc.) paket
progranu kullanildi. Istatistiksel analizlerde degiskenlerin normal dagilima uygun
olup olmadigr “Kolmogorov-Smirnov Testi” ile degerlendirildi. Arastirmada
kategorik degigkenler say1 ve yiizde (%) ile ifade edilirken, siirekli degiskenlerden
normal dagilimli olanlar aritmetik ortalama =+ standart sapma (SS) ile normal
dagilimli olmayanlar ise ortanca, en diisiik-en yiiksek degerlerle (min-maks.) ve

ceyrekler arasi aralik (IQR) degerleri kullanilarak ifade edildi. Kategorik verilerin
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karsilastirilmasinda “Pearson Ki-kare Testi” kullanildi. Verilerimiz normal dagilima
uymadig1 i¢in siirekli degiskenlerin bagimsiz iki grupta karsilastirilmasinda “Mann-
Whitney U testi” kullanilirken bagimli iki grupta karsilastirilmasinda ise “Wilcoxon
Signed-Rank test” kullanildi. Hastalarm 0. ve 12.ayindaki hemoglobin, platelet,
MPV, PLO, NLO degerlerindeki degisimin CRP ve ESH degerlerindeki degisimle
korelasyonu non-parametrik testlerden ‘Spearman’s Rho Testi’ ile degerlendirildi.

Istatistiksel anlamlilik degeri tiim testler icin p<0,05 olarak kabul edildi.

3.6. Akademik ve Etik Kurul Arastirma izni

Calisma &ncesinde Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
29/12/2021 tarih ve B.30.2.0DM.0.20.08/ 819 say1 ve OMU KAEK 2021/592 karar

no’lu yazisi ile onay alimustir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 01 Eylil 2014 — 01 Eylil 2021 tarihleri arasinda hastanemizde AS
tan1 kodu girisi olan 3778 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Yapilan
degerlendirmeler sonucunda g¢alisma kriterlerine uygun oldugu tespit edilen 270

hasta ¢aligmaya dabhil edildi.

Hastalarin 104’1 (%38,5) kadin, 166’s1 (%61,5) erkekti ve tani yasi ortalamasi1 31,2 +
10,2 (13-67) yildi. Hastalarin biyolojik ajana baglama yas ortalamasi 33,6 + 10,7 (18-
67) yil olup biyolojik ajan kullanim siireleri ortalama 44,3 + 20,8 (12-84) ayd:.
Hastalarin kreatinin degerlerinin ortalamas: 0,74+0,17 (0,45-1,4) mg/dl idi.
Hastalarin 78 (%28,9)’inin aile oykiisiinde AS oldugu ve 68 (%25,2)’inin sigara
kullandig1 tespit edildi. Toplam 102 hastanin HLA-B27 sonucuna ulasildi ve 64
(%62,7) hastada pozitif oldugu saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarm tanimlayici 6zellikleri

TUm Hastalar (n:270)
Medyan (IQR) Ortalama £ SS Min.-Maks.
Tani yasi (yil) 29 (15) 31,2+ 10,2 13-67
Biyolojik ajan baglanma yasi (y1l) 31,5 (16) 33,6 £10,7 18-67
Takip suresi (ay) 42 (33) 44,3+20,8 12-84
Kreatinin (mg/dl) 0,73 (0,18) 0,74 +0,17 0,45-1,4
Say1 (%)
Cinsiyet (kadin) 104 (%38,5)
Aile dykiisiinde AS varhg 78 (%28,9)
Sigara kullanimi 68 (%25,2)
HLA-B27 (pozitif) 64/102 (%62,7)

n: Say1, IQR: Ceyrekler arasi aralik, SS: Standart sapma, AS: Ankilozan spondilit, HLA: Insan 16kosit antijeni

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin eslik eden hastaliklar1 incelendiginde en sik
hipertansiyon (%7,0), ailevi akdeniz atesi (%5,2) ve DM (%4,4) saptandi. Hastalarin
212’sinde (%78,5) ise eslik eden herhangi bir hastalik olmadig1 goriildii (Tablo 8).
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Tablo 8. Eslik eden hastaliklar

Eslik Eden Hastalhiklar n (270) %
Hastalik yok 212 78,5
Hipertansiyon 19 7,0
Ailevi Akdeniz atesi 14 5,2
Diyabetes mellitus 12 4,4
Hipotiroidi 9 3,3
Kardiyovaskiiler hastalik 4 1,5
Behget hastalig 3 1,1
Hipertiroidi 1 0,4
n: Say

Caligmamizdaki hastalarda kullanilan biyolojik ajanlarin  hepsinin TNF-a
inhibitdrleri grubuna ait oldugu gorildi. Kullanilan biyolojik ajanlar incelendiginde
96 hastada (%35,6) adalimumab, 76 hastada (%28,1) golimumab, 46 hastada (%17)
etanersept, 30 hastada (%211,1) infliksimab ve 22 hastada (%8,1) sertolizumab
kullanildig1 gortilmiistiir. Hastalarmm TNF-a inhibitorlerini kullanim siiresi ortalama
olarak adalimumab icin 44,3 + 21,2 (12-84), golimumab i¢in 45,5 + 19,2 (13-84),
etanersept icin 43,3 + 21,2 (13-84), infliksimab icin 50 + 23,7 (15-84) ve
sertolizumab icin ise 35,4 + 17,6 (15-82) aydi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarm kullandig1 biyolojik ajanlarm kullanim siiresi ve orani

TNF-a n % Kullamim siiresi (ay)
inhibitorleri Ortalama +SS | Medyan (IQR) | Min-Maks
Adalimumab 96 35,6 44,3+21,2 42 (31) 12-84
Golimumab 76 28,1 455+19,2 46 (28) 13-84
Etanersept 46 17 43,3+£21,2 36 (35) 13-84
Infliksimab 30 11,1 50 £ 23,7 47 (40) 15-84
Sertolizumab 22 8,1 354+17,6 28 (23) 15-82

n: Say1, IQR: Ceyrekler arasi aralik, SS: Standart sapma, TNF-a: Tamér Nekroz Faktor-Alfa

Calismamizdaki ayni biyolojik ajani 1 yil kullanabilmis olan 270 hastanin 9’unda
(%0,33) gelistigi saptanan yan etkiler; etanersept ve adalimumab kullananlarda
psoriatik lezyonlar (2’ser hasta), golimumab kullananlarda psoriatik lezyonlar (1

hasta) ve akne (1 hasta) ve sertolizumab kullananlarda ayaklarda dokunti (1 hasta),
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akne (1 hasta) ve gribal semptomlar (1 hasta) olarak bildirilmistir. Infliksimab

kullananlarda tedavi siiresince yan etki gériilmemistir.

Calismadaki hastalarin 252 (%93,3)’sinde biyolojik ajan tedavisine iyi klinik yanit
izlenmistir. Hastalarin tani sirasinda ve biyolojik ajanla tedavi dncesindeki CRP ve
ESH degerleri incelendiginde sirasiyla 59 (%21,9) ve 104 (%38,5) hastanin normal
aralikta degerlere sahip oldugu saptanmistir. Hastalarm 12.  aydaki
degerlendirmelerinde ise baslangicta CRP degeri yiiksek olan 211 hastanin %75,4
(159)’tinde CRP yanitinin saglandig1 ve baslangigta ESH degeri yiiksek olan 166
hastanin %68,1 (113)’inde ESH yanitinin saglandig1 saptanmistir. Biyolojik ajanla
tedavi dncesinde NSAIl ve DMARD kullanan hasta sayisi sirastyla 221 (%81,9) ve
162 (%60)’dir. Biyolojik ajanla birlikte tedavinin 12.ayinda NSAII ve DMARD
kullanan hasta sayis1 sirasiyla 103 (%38,1) ve 17 (%6,3)’tir (Tablo 10).

Tablo 10. Biyolojik ajana klinik, ESH ve CRP yanit1 ile tedavi oncesi ve sonras1t NSAII-DMARD ilag
kullanim durumlar

Say1 (%)
Biyolojik ajana klinik yamt (iyi) 252/270 (%93,3)
Biyolojik ajana CRP yanit1 olan 159/211 (%75,4)
Biyolojik ajana ESH yaniti olan 113/166 (%68,1)
Biyolojik ajan 6ncesi NSAII kullanan 221 (%81,9)
Biyolojik ajan éncesi DMARD kullanan 162 (%60)
Biyolojik ajan + NSAIii kullanan 103 (%38,1)
Biyolojik ajan + DMARD kullanan 17 (%6,3)

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, DMARD: Hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaglar, NSAII:
Non-steroid antiinflamatuvar ilag

Takip edilen hastalarda klinik yanitin laboratuar yanit (ESH ve CRP) ile iliskisi
degerlendirildiginde klinik yanit ile ESH yanit1 arasinda anlamli iliski saptanmazken

(p=0,319), CRP yanit1 arasinda anlaml bir iliski saptanmistir (p=0,028).

Kullanilan biyolojik ajana gore hastalarda klinik ve CRP yanitlar1 Tablo 11°de
gosterilmistir. Sertolizumab ile klinik yanit olmayan hasta bulunmazken CRP yaniti
acisindan da en yiiksek oran saglandigir (%90) goriildii. En diisiik klinik yanit
adalimumab ile saglanirken (%89,6), en diisiik CRP yanit1 Golimumab ile saglandig1
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goriuldi (%69). Klinik ya da CRP yanit durumlar1 agisindan ilaglar arasinda anlamli

bir farklilik saptanmamustir (p=0,34, p=0,263, sirastyla).

Tablo 11. Kullanilan biyolojik ajana gore hastalarda klinik ve CRP yanitlar1

Adalimumab | Golimumab | Etanercept | Infliksimab | Sertolizumab p*
(n:96) (n:76) (n:46) (n:30) (n:22)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
CRP Yamt | 20 (28,2) 18 (31,0) 8 (21,6) 4 (16,0) 2 (10,0) 0,263
yok
Klinik Yamt | 10 (10,4) 4 (5,3) 3(6,5) 1(3,3) 0 (0) 0,34
yok

n: sayl, CRP: C-reaktif protein. *Pearson Ki-kare Tes

Hastalarin cinsiyete gore biyolojik ajan tedavisine klinik yanit durumlar1 Tablo 12°de
gosterilmistir. Hastalari 252 (%93,3)’sinde biyolojik ajana iyi klinik yanit oldugu
goriilmiistiir. Cinsiyete gore tedaviye klinik yanit orani erkek ve kadin hastalarda
sirastyla %94,6 (157) ve %91,3 (95) olarak saptanmustir. Biyolojik ajan tedavisine

klinik yanitta cinsiyete agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,3).

Tablo 12. Cinsiyete gore biyolojik ajan tedavisine klinik yanit

Klinik Yanit P*

Yok-n (%) Var- n (%)

Erkek 9(5,4) 157 (94,6)
Kadin 9(8,7) 95 (91,3) 0,3

n:sayt  *Pearson Ki-kare Test

Caliymamiza dahil ettigimiz hastalarm ilk tan1 zamanindaki ve biyolojik ajanla 12
aylik tedavi siiresince (biyolojik ajan baslarken-0. ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ayda) CRP ve
ESH degerleri Tablo 13’te gosterilmistir. Tan1 anindaki ortalama CRP degeri 19,4 +
24,1 mg/L ve ortalama ESH degeri 33,6 + 24,8 mm/saat oldugu saptanirken biyolojik
ajanla tedavinin 12. ayinda ortalama CRP degeri 4,1 + 9,5 mg/L ve ortalama ESH
degeri 15,1 £ 14,5 mm/saat olarak saptanmaistir.
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Tablo 13. Hastalarin tan1 ve biyolojik ajanla 12 aylik tedavi siiresince CRP ve ESH degerleri

Tam 0.ay 3.ay 6.ay 12.ay

CRP Medyan (IQR) | 10,5 (21,6) 8,9 (22) 0(5,2) 0 (6,1) 0(51)
(mg/L)

Ortalama+SS 194+241|194+288 | 48124 | 4,6+10,7 4,1+95

Min-Maks 0-132 0-175 0-97,6 0-101 0-88,3
ESH Medyan (IQR) 29 (38) 29,5 (38) 9 (17) 9 (16) 10 (14)
(mm/saat)

Ortalama+SS 33,6+24,8 | 32,6+24,9 | 15,4+16,3 | 15,9+159 | 15,1+ 14,5

Min-Maks 1-102 1-130 1-97 1-94 1-75

n: Sayi, IQR: Ceyrekler arasi aralik, SS: Standart sapma, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

Calismamizdaki hastalarin biyolojik ajan tedavisinin 0.aymda, 3.ayinda, 6.ayinda ve

12.ayinda 6lgiilen TKS parametrelerinin medyan, ortalama ve minimum-maksimum

degerleri sirasiyla Tablo 14, 15, 16 ve 17°de gosterilmistir.

Tablo 14. Hastalarm biyolojik ajan tedavisinin 0.ayinda 6l¢iilen TKS parametreleri

Tum Hastalar (n:270)

Medyan (IQR) Ortalama+SS Minimum Maksimum
WBC (bin/pL) 8,0 (2,7) 8,0 £22 3 18,3
Hemoglobin (g/dL) 13,4 (2,6) 13,4 +1,8 8,7 18,1
Hematokrit (%) 40,8 (7,3) 40947 31 52,2
MCV (fL) 85,1 (7,5) 84,9+ 6,4 65,9 110,2
RDW (%) 13,6 (1,6) 14,0 1,4 11,7 19,8
Platelet (bin/uL) 293 (114) 300 £ 82 36 588
MPV (fL) 10,5 (1,3) 105+1,0 7,3 14,4
Lenfosit (bin/uL) 2,0(0,7) 2,1+0,6 0,37 4,16
Notrofil (bin/pL) 49(2,2) 51+19 1,67 15,33
PLO 140,3 (76,6) 152,6 £ 65,1 12,04 681,08
NLO 2,3(1,3) 26+13 0,74 9,58

WBC: Beyaz kan hiicresi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, MPV: Ortalama platelet hacmi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi,
PLO: Platelet lenfosit orani, NLO: Nétrofil lenfosit orani, TKS: Tam kan sayimi IQR: Ceyrekler arasi aralik, SS: Standart

sapma, n: say1
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Tablo 15. Hastalarmn biyolojik ajan tedavisinin 3.ayinda 6lgiilen TKS parametreleri

Tum Hastalar (n:270)

Medyan (IQR) Ortalama+SS Minimum Maksimum
WBC (bin/pL) 7,3(2,4) 74+19 3,28 15,4
Hemoglobin (g/dL) 13,9 (2,8) 139+18 9,1 18,3
Hematokrit (%) 42,1 (6,8) 41,947 30,2 52,8
MCV (fL) 85,5 (7,7) 85,0+£6,4 65,2 106,9
RDW (%) 13,6 (1,8) 140+15 10 21,7
Platelet (bin/pL) 260 (82) 265 + 66 108 524
MPV (fL) 10,6 (1,3) 10,7+1,1 8,3 14,8
Lenfosit (bin/pL) 2,3(0,8) 2,4+0,6 0,77 4,31
Nétrofil (bin/pL) 4,0(1,6) 42+15 1,39 12,02
PLO 107,3 (46,8) 115,3+40,8 52,6 281,8
NLO 1,6 (0,8) 18+08 0,69 7,24

WBC: Beyaz kan hiicresi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, MPV: Ortalama platelet hacmi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi,
PLO: Platelet lenfosit orani, NLO: Notrofil lenfosit orani, TKS: Tam kan sayimi IQR: Ceyrekler arasi aralik, SS: Standart

sapma, n: say1

Tablo 16. Hastalarin biyolojik ajan tedavisinin 6.ayinda élgiilen TKS parametreleri

Tum Hastalar (n:270)

Medyan (IQR) Ortalama+SS Minimum Maksimum

WBC (bin/pL) 7,4 (2,6) 7,6+20 3,87 18,5
Hemoglobin (g/dL) 14,2 (2,8) 141+18 9 18,7
Hematokrit (%) 42,2 (7,0) 42,2+4,7 28,3 53,3
MCV (fL) 86,0 (7,7) 85,7+6,4 64 106,8
RDW (%) 13,3 (1,6) 13,7+15 11,2 21

Platelet (bin/uL) 266 (89) 267 £ 65 116 563

MPV (fL) 10,6 (1,3) 10,6 +1,0 8,4 14,6
Lenfosit (bin/pL) 2,3(0,8) 25+07 1,14 4,84
Notrofil (bin/pL) 4,0(21) 43+17 1,24 12,6
PLO 106,9 (48,8) 114,4+ 37,2 46,2 275,4
NLO 1,6 (0,8) 1,8+0,9 0,46 8,57

WBC: Beyaz kan hiicresi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, MPV: Ortalama platelet hacmi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi,
PLO: Platelet lenfosit orani, NLO: Notrofil lenfosit orani, TKS: Tam kan sayimi IQR: Ceyrekler arasi aralik, SS: Standart

sapma, n: say1
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Tablo 17. Hastalarin biyolojik ajan tedavisinin 12.ayinda &lgiilen TKS parametreleri

Tum Hastalar (n:270)
Medyan (IQR) Ortalama+SS Minimum Maksimum

WBC (bin/pL) 75(2,4) 78+19 4,3 16,4
Hemoglobin (g/dL) 14,3 (2,6) 142+1.8 8,8 18,1
Hematokrit (%) 42,4 (6,9) 42,2+ 45 29,9 52,6
MCV (fL) 85,8 (8,2) 85,5+5,9 65,2 100,5
RDW (%) 13,2(1,2) 135+1,3 11,2 21,7
Platelet (bin/pL) 261 (86) 262 £ 59 122 491

MPV (fL) 10,6 (1,5) 10,712 8,2 16,9
Lenfosit (bin/pL) 2,5(0,9) 26+0,7 0,91 5,4

Nétrofil (bin/pL) 4,1(1,9) 43+16 1,53 13,46
PLO 101,9 (40,2) 109,4 + 36,9 48,5 291,2
NLO 1,6 (0,8) 19+13 0,54 14,79

WBC: Beyaz kan hiicresi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, MPV: Ortalama platelet hacmi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi,
PLO: Platelet lenfosit orani, NLO: Noétrofil lenfosit orani, TKS: Tam kan sayimi IQR: Ceyrekler arasi aralik, SS: Standart
sapma, n: say1

Takip edilen hastalarin biyolojik ajan tedavisinin 0. ve 3.aymda oOlciilen TKS
parametreleri, CRP ve ESH degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 18’de verilmistir.
Hastalarda, tedavinin 3. ayinda baslangica gére WBC, platelet, nétrofil, NLO, PLO,
CRP ve ESH degerlerinde anlamli bir azalma (p<0,001, her biri i¢in) gbzlenirken
hemoglobin, hematokrit, MPV ve lenfosit degerlerinde anlaml1 bir artma goriilmiistiir
(p<0,001, her biri i¢cin). Ancak MCV ve RDW degerlerinde anlamli bir degisiklik
saptanmamustir (p=0,874, p=0,864, sirasiyla).
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Tablo 18. Hastalarin biyolojik ajan tedavisinin 0.

ESH’nin karsilastirilmasi

ve 3.ayinda Olgiilen TKS parametreleri, CRP ve

0.Ay 3. Ay p*
Medyan (IQR) Medyan (IQR)
WBC (bin/pL) 8,0 (2,7) 7,3(2,4) <0,001
Hemoglobin (g/dL) 13,4 (2,6) 13,9 (2,8) <0,001
Hematokrit (%6) 40,8 (7,3) 42,1 (6,8) <0,001
MCV (fL) 85,1 (7,5) 85,5 (7,7) 0,874
RDW (%) 13,6 (1,6) 13,6 (1,8) 0,864
Platelet (bin/pL) 293 (114) 260 (82) <0,001
MPV (fL) 10,5 (1,3) 10,6 (1,3) <0,001
Lenfosit (bin/pL) 2,0(0,7) 2,3(0,8) <0,001
Notrofil (bin/uL) 4,9(2,2) 4,0(1,6) <0,001
PLO 140,3 (76,6) 107,3 (46,8) <0,001
NLO 2,3(1,3) 1,6 (0,8) <0,001
CRP (mg/L) 8,9 (22) 0(5,2) <0,001
ESH (mm/saat) 29,5 (38) 9(17) <0,001

WBC: Beyaz kan hiicresi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, MPV: Ortalama platelet hacmi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi,
PLO: Platelet lenfosit orani, NLO: Notrofil lenfosit orani, TKS: Tam kan sayimi IQR: Ceyrekler arasi aralik, n: say1
*Wilcoxon-Sign Ranks test kullamilmistir

Takip edilen hastalarin biyolojik ajan tedavisinin 0. ve 6.ayinda oOlgiillen TKS

parametreleri, CRP ve ESH degerlerinin karsilastirilmas:t Tablo 19°da verilmistir.

Hastalarda, tedavinin 6. ayinda baslangica gore WBC, RDW, platelet, nétrofil, NLO,
PLO, CRP ve ESH degerlerinde anlamli bir azalma (p<0,001, her biri igin)

gbzlenirken hemoglobin, hematokrit MPV, MCV ve lenfosit degerlerinde anlamli bir

artma saptanmistir (p<<0,001, p<0,001, p=0,007, p=0,002, p<0,001, sirastyla).
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Tablo 19. Hastalarin biyolojik ajan tedavisinin 0.

ESH’nin karsilastirilmasi

ve 6.ayinda oOlgiilen TKS parametreleri, CRP ve

0.AY 6. AY pP*
Medyan (IQR) Medyan (IQR)
WBC (bin/pL) 8,0 (2,7) 7,4 (2,6) <0,001
Hemoglobin (g/dL) 13,4 (2,6) 14,2 (2,8) <0,001
Hematokrit (%) 40,8 (7,3) 42,2 (7,0) <0,001
MCV (fL) 85,1 (7,5) 86 (7,7) 0,002
RDW (%) 13,6 (1,6) 13,3 (1,6) <0,001
Platelet (bin/pL) 293 (114) 266 (89) <0,001
MPV (fL) 10,5 (1,3) 10,6 (1,3) 0,007
Lenfosit (bin/pL) 2,0(0,7) 2,3(0,8) <0,001
Nétrofil (bin/pL) 49(2,2) 4,0(2,1) <0,001
PLO 140,3 (76,6) 106,9 (48,8) <0,001
NLO 2,3(1,3) 1,6 (0,8) <0,001
CRP (mg/L) 8,9 (22) 0(6,1) <0,001
ESH (mm/saat) 29,5 (38) 9 (16) <0,001

WBC: Beyaz kan hiicresi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, MPV: Ortalama platelet hacmi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi,
PLO: Platelet lenfosit orani, NLO: Notrofil lenfosit orani, TKS: Tam kan sayimi IQR: Ceyrekler arasi aralik, n: say1
*Wilcoxon-Sign Ranks test kullamilmistir.

Takip edilen hastalarin biyolojik ajan tedavisinin 0. ve 12.aymnda Olclilen TKS

parametreleri, CRP ve ESH degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 20°de verilmistir.

Hastalarda, tedavinin 12. ayinda baslangica gére RDW, platelet, nétrofil, NLO, PLO,

CRP ve ESH degerlerinde anlamli bir azalma (p<0,001, her biri i¢in) gdzlenirken

hemoglobin, hematokrit MPV, MCV ve lenfosit degerlerinde anlamli bir artma

saptanmistir (p<0,001, p<0,001, p=0,044, p=0,015, p<0,001, swrasiyla). Hastalarin

WBC degerleri arasinda anlaml bir degisiklik saptanmamaistir (p=0,052).
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Tablo 20. Hastalarin biyolojik ajan tedavisinin 0.

ESH’nin karsilastirtlmasi

ve 12.aymda olgiilen TKS parametreleri, CRP ve

0.AY 12. AY p*
Medyan (IQR) Medyan (IQR)
WBC (bin/pL) 8,0(2,7) 7,5(2,4) 0,052
Hemoglobin (g/dL) 13,4 (2,6) 14,3 (2,6) <0,001
Hematokrit (%) 40,8 (7,3) 42,4 (6,9) <0,001
MCV (fL) 85,1 (7,5) 85,8 (8,2) 0,015
RDW (%) 13,6 (1,6) 13,2(1,2) <0,001
Platelet (bin/pL) 293 (114) 261 (86) <0,001
MPV (fL) 10,5 (1,3) 10,6 (1,5) 0,044
Lenfosit (bin/uL) 2,0(0,7) 2,5(0,9) <0,001
Nétrofil (bin/pL) 49(22) 4,1(1,9) <0,001
PLO 140,3 (76,6) 101,9 (40,2) <0,001
NLO 2,3(1,3) 1,6 (0,8) <0,001
CRP (mg/L) 8,9 (22) 0(51) <0,001
ESH (mm/saat) 29,5 (38) 10 (14) <0,001

WBC: Beyaz kan hiicresi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, MPV: Ortalama platelet hacmi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi,
PLO: Platelet lenfosit orani, NLO: Notrofil lenfosit orani, TKS: Tam kan saymmi IQR: Ceyrekler arasi aralik, n: say1
*Wilcoxon-Sign Ranks test kullamilmistir.

35

30 \
25 \
20

o\

== CRP (mg/dL)

. \

\ = — ~&

5

0 ‘ ‘ < L 4
0.AY 3.AY 6.AY 12.AY

== ESH (mm/saat)

Sekil 1. CRP ve ESH’nin o6l¢iilen medyan degerlerinin aylara gore degisimi
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Hastalarin tedavi baslangicinda ve tedavi boyunca (3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda)
Olciilen CRP ve ESH medyan degerlerinin aylara gore degisimi Sekil 1°de
gosterilmigtir. Hastalarin tedavi baslangicina gére ESH ve CRP degerlerinde azalma
oldugu goriilmiistiir. Bu azalmanin tedavinin ilk 3 aymda daha belirgin oldugu
dikkati ¢ekmistir. Ilk 3 aydaki azalmanin daha sonraki aylarda ise tedavideki

devamlilik ile korundugu goriilmiistiir.
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Sekil 2. WBC, Hemoglobin, RDW ve MPV’nin élciilen medyan degerlerinin aylara
gore degisimi

Hastalarm tedavi baslangicinda ve tedavi boyunca 6l¢iilen WBC, hemoglobin, RDW
ve MPV medyan degerlerinin aylara gore degisimi Sekil 2’de gosterilmistir.
Hastalarm hemoglobin, degerlerinin tedavi siiresince arttigi, RDW degerinin ise
tedavi siiresince azaldig1 goriilmiistiir. Hastalarin MPV degerlerindeki degisimin ise
daha dar bir aralikta oldugu goriilmiistiir. Hastalarin WBC degerlerinde ise tedavinin
ilk 3 aymnda baslangica gore bir azalma oldugu fakat bu azalmanin tedavi ile
korunamadi@i goriilmiistiir. Hastalarin WBC, hemoglobin ve RDW degerlerindeki
belirgin degisikligin yine tedavinin ilk 3 ayinda oldugu dikkat ¢ekmistir.
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Sekil 3. Hematokrit ve MCV’nin dlciilen medyan degerlerinin aylara gore degisimi
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Sekil 4. Lenfosit, notrofil ve NLO’nun dl¢iilen medyan degerlerinin aylara gore
degisimi



Hastalarin tedavi baslangicinda ve tedavi boyunca 6&lgiilen hematokrit ve MCV
medyan degerlerinin aylara gore degisimi Sekil 3’te gosterilmistir. Hastalarin tedavi
baslangicindaki degerlerine gore hematokrit ve MCV degerlerinde ilk 3 ayda daha

belirgin olmak {izere tedavi siliresince bir artis oldugu goriilmektedir.

Hastalarin tedavi baslangicinda ve tedavi boyunca Olgiilen lenfosit, notrofil, ve
NLO’nun medyan degerlerinin aylara gore degisimi Sekil 4‘te gosterilmistir.
Hastalarin tedavi slirecinde ilk 3 ayda daha belirgin olmak iizere notrofil degerlerinin
azaldig1 ve lenfosit degerlerinin ise arttig1 gorilmiistiir. Notrofil ve lenfositlerin

birbirlerine oranindan elde edilen NLO’nun da azaldig1 saptanmastir.
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Sekil 5. PLT ve PLO’nun 6l¢iilen medyan degerlerinin aylara gore degisimi

Hastalarin tedavi baslangicinda ve tedavi boyunca Olgililen platelet ve PLO’nun
medyan degerlerinin aylara gore degisimi Sekil 5’te gosterilmistir. Hastalarin tedavi
sliresince platelet ve PLO degerlerinde tedavi baslangicina gore ilk 3 ayda daha
belirgin olmak {izere bir azalma oldugu ve tedavi siiresince de bu azalmanin

korundugu goriilmektedir.
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Calismamizdaki hastalarda biyolojik ajanla tedavinin 0. ve 12.ayinda tespit edilen
hematolojik durumlarin karsilastirilmasi Tablo 21°de verilmistir. Tedaviye baslarken
(0. ay) 4 hastada lokopeni saptanmis olup 12. ayda hepsi normale gelmistir.
Baglangicta 20 hastada lokositoz, mevcut iken 12. ayda 17 hastada saptanmistir
(p=0,097). Tedavinin 0.ayinda 101 olan anemili hasta sayisinin tedavinin 12. ayinda
43’e diigerek anlamli olarak azaldigi saptanmistir (p<0,001). Tedavinin 12.ayinda
polisitemili hasta sayisinin (n:15) tedavi baglangicina (n:6) gore anlamh olarak arttig1
goriilmiistiir (p<0,001). Tedavinin 12.aymda trombositopenili hasta sayisinin (n:8)
tedavi baslangicma gore (n:4) iki kat arttigi (p<0,001) ve tedavinin 12.aymda
trombositozlu hasta sayisinin (n:4) tedavi baslangicina gore (n:34) gore anlamlh

oranda azaldig1 goriilmiistiir (p=0,023).

Tablo 21. Biyolojik ajanla tedavinin 0. ve 12.ayinda tespit edilen hematolojik durumlarin
karsilastirilmasi

0.ay 12.ay pP*

n (%) n (%)
Lokopeni 4 (%1,5) 0 (%0)
Lokositoz 20 (%7,4) 17 (%6,3) 0,097
Anemi 101 (%37,4) 43 (%15,9) <0,001
Polisitemi 6 (%2,2) 15 (%5,6) <0,001
Trombositopeni 4 (%1,5) 8 (%3) <0,001
Trombositoz 34 (%12,6) 4 (%1,5) 0,023

n: say1l, WBC: Beyaz kan hiicresi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi
*Pearson Ki-kare Test

Kullanilan biyolojik ajana gore 0. ve 12. aylarda hastalarda saptanan hematolojik
durumlar Tablo 22’de verilmistir. Calismamizdaki hastalarda biyolojik ajanlarla
tedavinin 12.aymda 16kopeni durumu goriilmemistir. Tedavide kullanilan biyolojik
ajanlarin her biri ile 12.ayda anemi ve trombositoz durumlari azalmistir. Tedavide
kullanilan etanersept ve sertolizumab ile 0.ay ve 12.ayda trombositopeni olmayip,
adalimumab, golimumab ve infliksimab ile trombositopeni durumunda artis

goriilmiistiir. Biyolojik ajan tedavisinin 12.ayinda polisitemi durumunda infliksimab
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kullanimi ile degisiklik goriilmezken diger 4 ajan kullaniminda da artig saptanmaistir.

Etanersept ve infliksimab ile tedavinin 12.ayinda lkositoz azalmig, adalimumab ve

golimumab ile artmig ve sertolizumab ile degisiklik goriillmemistir.

Tablo 22. Kullanilan biyolojik ajana gore 0. ve 12. aylarda hastalarda saptanan hematolojik durumlar

Etanersept | Adalimuma | Golimumab | Sertolizumab | Infliksima
(n:46) b (n:96) (n:76) (n:22) b (n:30)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Lokopeni 122 0(0) 2 (2.6) 1(4,5) 0(0)
Lokositoz 4(87) 8(83) 5 (6,6) 1(45) 2(6.7)
> Anemi 12 (26,1) 36 (37,5) 29 (38.2) 9 (40,9) 15 (50,0)
S Polisitemi 3(65) 2 2.0) 1(13) 0(0) 00
Trombositopeni 0(0) 3(3.1) 1(13) 0(0) 00
Trombositoz 8 (17,4) 15 (15,6) 3(3.9) 1(4,5) 7(23.3)
Lokopeni 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 00
Lokositoz 122 9(9.5) 6(7.9) 1(4,5) 0(0)
Anemi 5 (10,9) 17 (17.7) 13 (17.1) 3(136) 5(16,7)
o Polisitemi 5 (10,9) 5(5.2) 4(53) 1(4,5) 0(0)
Trombositopeni 0(0) 4(42) 3(3.9) 0(0) 1(33)
Trombositoz 0(0) 3(3.1) 0(0) 0(0) 1(33)

Hastalarm 0 ve 12.aylardaki CRP yanitlarina gore hematolojik durumlar:
karsilastirilmistir (Tablo 23). Tedavinin 0.aymnda gruplar arasinda sadece anemi
varlig1 agisindan anlamli fark bulunurken (p=0,033) tedavinin 12.ayinda lokositoz,
anemi ve trombositoz durumlar1 CRP yanit1 olan hasta grubunda anlamli olarak daha
az gorlilmistir (p<0,001, p=0,045, p=0,018, sirasiyla). Anemideki azalma CRP
yanitlt hasta grubunda %64,4 olurken CRP yanitsiz hasta grubunda %53,5 olarak
saptanmustir.
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Tablo 23. Hastalarm 0 ve 12.aylardaki CRP yanitlarina gore hematolojik durumlarinimn
karsilastirilmasi
CRP Yamth (n:159) CRP Yamtsiz (n:52) pP*
n (%) n (%)
Lokopeni 2 (%1,3) 1 (%1,9) 0,725
Lokositoz 12 (%7,5) 7 (%13,5) 0,196
. Anemi 59 (%37,1) 28 (%53,8) 0,033
§ Polisitemi 3 (%1,9) 0 (%0) 0,318
Trombositopeni 0 (%0) 1 (%1,9) 0,080
Trombositoz 24 (%15,1) 8 (%15,4) 0,960
Lokopeni 0 (%0) 0 (%0) -
Lokositoz 4 (%2,5) 10 (19,2) <0,001
- Anemi 21 (%13,2) 13 (%25) 0,045
é Polisitemi 6 (%3,8) 2 (%3,8) 0,981
Trombositopeni 4 (%2,5) 1 (%1,9) 0,807
Trombositoz 1 (%0,6) 3 (%5,8) 0,018

n: say1, CRP: C-reaktif protein. *Pearson Ki-kare Test

Hastalari 0. ve 12.aymdaki hemoglobin, platelet, MPV, PLO, NLO, CRP ve ESH

degerlerindeki degisiminin CRP ve ESH degisimleri ile korelasyonu Tablo 24’te

verilmistir. Buna gore, hastalarm ACRP ve AESH degerleri arasinda anlaml olarak

pozitif korelasyon saptanmustir (p<0,001). ESH ve CRP’deki diisiis, hemoglobindeki

yiikselis ve platelet, PLO ve NLO degerlerindeki diisiis ile anlamli olarak korele
bulunmustur (p<0,001, her biri i¢in). ACRP ve AESH ile AMPV degerleri arasinda

anlaml bir iligki saptanmamustir (p=0,167, p=0,524, sirasiyla).
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Tablo 24. Tedavinin 0. ve 12. ayindaki TKS parametreleri farklarinin (A) CRP ve ESH farklar1 (A)

ile iligkilerinin degerlendirilmesi.

Spearman’s rho ACRP AESH
AHemoglobin (g/dL) CC -0,436 -0,502
P* degeri <0,001 <0,001
APLT (bin/pL) CC 0,470 0,554
P* degeri <0,001 <0,001
AMPV (fL) cC -0,085 -0,039
P* degeri 0,167 0,524
APLO CcC 0,481 0,538
P* degeri <0,001 <0,001
ANLO CcC 0,483 0,443
P* degeri <0,001 <0,001
AESH CcC 0,753 -
P* degeri <0,001 -

CC, Korelasyon Katsayisi, MPV: Ortalama platelet hacmi, NLO: Nétrofil lenfosit orani, PLT:
Platelet, PLO: Platelet lenfosit orani, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein
*Spearman’s Rho testi” kullanilmistir.
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5.TARTISMA

AS, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik, inflamatuvar bir romatizmal hastaliktir
(1). Biyolojik ajanlar AS'li hastalarin tedavisine onemli bir katki saglamistir (17).
Klinik takipte etkinlik ve yan etkileri degerlendirme agisindan yaygin olarak
kullanilan TKS parameterelerinin diger inflamatuar hastaliklarda da gosterildigi gibi
AS hastalarinda da hastalik aktivitesini gosterdigine dair ¢alismalar mevcuttur (26,
29, 33, 34). Biyolojik ajanlarla tedavi sonrasinda TKS parametrelerinden bazilarinda
anlamli degisiklikler oldugunu gosteren ve bu degisimleri tedavi etkinligi ve
inflamasyonda azalmanin gostergeleri olarak bildiren az sayida ¢alisma mevcuttur (1,
35-37). Biz de calismamizda AS hastalarinda kullanilan biyolojik ajan tedavileri
sonrasinda tiim TKS parametrelerinde olusan degisimleri saptamay1 ve yan etkileri

bildirmeyi amagladik.

Calismamiza biyolojik ajan tedavisine ilk defa baslanilan ve 12 ay siireyle ayni
biyolojik ajani almig 270 hastay1 dahil ettik. Bu hastalarin 166°s1 (%61,5) erkek olup
tan1 yasi ortalamasi 31,2 + 10,2 (13-67) yild1. Hastalarin biyolojik ajana baslama yas
ortalamas1 33,6 + 10,7 (18-67) yildi. Hastalarin %28,9’inin aile Oykiisiinde AS
mevcuttu. Onceden yapilan bir calismayla (1, 36) uyumlu olarak ¢alismamizdaki bu
bulgular da AS’nin, gen¢ yaslarda ve erkeklerde daha sik rastlanan bir hastalik
oldugunu desteklemektedir. Hastaligin goriilmesinde aile Oykiisii olmasi da 6nemli

yer tutmaktadir (45, 127, 128).

Caligmamizaki hastalarin %78,5’inde eslik eden herhangi bir hastalik yoktu. Eslik
eden hastaliklar incelendiginde ise en sik hipertansiyon (%7,0), ailevi akdeniz atesi
(%5,2) ve DM (%4,4) saptandi. Tiirkiye’deki hastalik prevalanslari incelendiginde
hipertansiyon %31,8, DM %13,7 ve ailevi akdeniz atesi prevalansi ise 1:1000 olarak
bildirilmistir (129-131). Ulkemizde AS hastalarinda yapilan bagka bir ¢ahsmada da
AS hastalarinda hipertansiyon %17 ve DM %6 oraninda saptanmistir (132).
Calismamizdaki hastalarda eslik eden hastaliklarin sikligmin iilke ortalamasindan

diisiik olmasinin diisiik yas ortalamasi sebebiyle olabilecegini diisiinmekteyiz.
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AS patogenezinin olugmasinda; genetik faktorler, inflamatuvar sitokinler (TNF-a,
IL-7 vb gibi), enfeksiyonlar, mekanik stres ve barsak mikrobiyotasindaki bozukluk
gibi birden fazla durum tanimlanmstir (5). Bagigiklik yanitinin temel inflamatuvar
aracilarindan biri TNF-o'dir. TNF-a; inflamasyona, adezyon molekiillerinin artigina,
yeni damar olusumuna, akut faz yanitinin artisina ve eklem kikirdag: harabiyetiyle
hiicre infiltrasyonununda artiga neden olmaktadir. Ayn1 zamanda parakrin bir sekilde
IL-1 gibi diger sitokinleri de uyararak kemik yikimina da neden olmaktadir (89).
Inflamasyonun diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigi ve TNF-a serum

seviyelerinin AS’li hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (89).

TNF-a inhibitdrlerinin, NSAIl ve DMARD tedavilerine yamt vermeyen hastalarda
kullanimi1 daha Once tedavi secenekleri ¢ok sinirli olan bu hastalikta devrim
niteliginde olmustur. AS tedavisinde TNF-a inhibitorleri ile tedavinin ¢ok etkili
oldugu ve hastalik aktivitesinde ani azalmaya, fonksiyonda ve spinal mobilitede
iyilesmeye, agr1 yogunlugunda azalmaya, akut faz reaktanlarinda diismeye, MRG'de
inflamasyon belirtilerinde gerilemeye ve periferik artrit ve entezit durumlarinda
iyilesmeye yol actig1 bildirilmistir (5, 15, 16). Infliksimab, etanersept, adalimumab,
sertolizumab ve golimumab Turkiye'de mevcut olan ve AS tedavisi i¢in onaylanmis
TNF-o inhibitorleri olup bu ilaglardan sadece infliksimab intraventz yoldan

uygulanmaktadir (6).

Calismamizdaki hastalarda kullanilan biyolojik ajanlarin hepsi de TNF-o inhibitorii
olup %35,6 adalimumab, %28,1 golimumab, %17 etanersept, %11,1 infliksimab ve
%3,1 sertolizumab kullanildig1 goriilmiistiir. Ulkemizde 68 RA ve 203 AS hastast ile
yapilan bir ¢alismada (1) AS'de kullanilan TNF-a inhibitor ilaglar1 ve oranlar1 %43,8
etanercept, %26,6 infliximab, %20,6 adalimumab, %7,8 golimumab ve %0,9
sertolizumab olarak bildirilmistir. Calismamizdaki hastalarin %93,3’linde biyolojik
ajan tedavisine iyi klinik yanit olmustur. AS patogenezinde TNF-a'nin roliiniin
aydinlatilmasinin ardindan, TNF-a inhibitor ilaglarin etkinlik agisindan birbirinden
tistliin olmadig1 bildirilmis (89, 133) olup ¢aligmamizda da klinik ya da CRP yanit
durumlar1 agisindan ilaglar arasinda anlamli bir farklilk saptanmamistir. Tedavi
uygulanan merkezlere gore tercih edilen biyolojik ajanlar degisebilmekle birlikte

caligmamizda verilen oranlarm bir y1l boyunca devam edilebilmis ve yiiksek oranda
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klinik yanit alinmig biyolojik ajan tedavilerine ait oranlar oldugu da goz Onlinde
bulundurulmalidir. Ilag seciminde hastalarm mevcut dzellikleri ve tedaviye uyum

durumlarmin da etkili olabilecegi diisiiniilmelidir.

Calismamizda biyolojik ajanla tedavi sonrasmnda NSAil ve DMARD kullanan hasta
sayisinda ciddi azalma mevcuttur. Bunun nedenleri arasinda biyolojik ajanla
kullanim1 ile yeterli tedavi yaniti olusmasi ve yan etkileri azaltma istegi oldugu
diistiniilmiistiir. Ayrica, DMARD’larin AS’de fiziksel islev, omurga hareketliligi,
agri, entezit gibi durumlarin tedavisinde yarar sagladigina dair kanit gosterilememesi
de bu durumu desteklemektedir (15, 16, 89).

AS tanisi i¢in spesifik bir tani1 testi olmamakla birlikte ESH, CRP ve diger akut faz
reaktanlar1 genellikle taniya yardimci olmaktadir. AS’li hastalarin yarisindan
fazlasinda CRP degerlerinde yiikseklik goriilmekle birlikte (6) hastaligin klinik
bulgulart mevcutken bile ESH ve CRP normal bulunabilmektedir (1, 26, 81).
Calismamizda baglangicta CRP ve ESH degerleri yiiksek olan hastalarm biyolojik
ajan tedavisinin 12. aymdaki degerlerinde anlamli azalma mevcuttur. Hastalarin
%75,4’iinde CRP ve %68,1’inde ESH yanit1 olmustur. Tedavinin ilk 3 ayinda CRP
ve ESH degerlerindeki azalmanm belirgin oldugu ve tedavinin devami ile sonraki
aylarda da bu yanitin korundugu goriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada AS’li hastalarin
tedavinin 3. ve 6.aymda Olgiilen CRP ve ESH degerlerinin, tedavi dncesi Olgiilen
degerlerinden anlamli olarak diisiik bulundugu ve en belirgin azalmanin 3.ayda

gerceklestigi bildirilmistir (1).

Bir derlemede kadin hastalarin tanida gecikme, yiiksek hastalik aktivitesi ve diisiik
tedavi etkinligi nedeniyle daha yiiksek hastalik yiikiine sahip oldugu bildirilmistir
(134). Bizim ¢alismamizda ise biyolojik ajan tedavisine klinik yanitta cinsiyete gore
anlamhi bir fark bulunamamistir. Yine hastalarin klinik yanitinn CRP yanit1 ile
arasinda ise anlamli iligki saptanwrken ESH yanit1 ile arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. Bu bulgumuzdan yola ¢ikarak TNF-o inhibitorii kullaniminda Kklinik
yanitin CRP ile takip edilebilecegi ancak ESH degerlerinin takipte kullanimmin daha

kisith bir degerinin olacagini diistinmekteyiz.

Caliymadaki hastalarda tedavinin 12.aymda hemoglobin, hematokrit ve MCV

degerlerinde anlamli bir artig saptanirken, RDW degerinde anlamli bir azalma
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gorulmiistiir. RDW seviyesinde yiikselmenin AS ile iliskili oldugu ve hastalik
aktivitesini tahmin etmek i¢in potansiyel bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ileri
stirilmiistiir (34). Bu nedenle, RDW’deki diisiis hastalik aktivitesindeki azalma ile
aciklanabilir. Enginar ve ark (1) tarafindan yapilan bir ¢calismada AS’li hastalarda
TNF-a inhibitorii tedavisi sonrasinda hemoglobin ve hematokrit degerlerinde anlamli
artis oldugu goriilmiis ancak MCV ve RDW’de anlamli bir fark goriilmemistir.
Literatirde AS’li hastalarda TNF-a inhibitorii ilag tedavisi sonrasi hemoglobin

degerlerinde yiikselme oldugunu bildiren baska ¢aligmalar da mevcuttur (97, 135).

Kronik hastalik anemisi normositer ve mikrositer anemi gruplarinda yer almaktadir.
Plazma demir seviyeleri diisiik olma egiliminde oldugundan DEA’sini taklit edebilir
(110, 136). Kronik hastalik anemisinin patogenezi ile iligkili ana unsurlar; IL-1, IL-6
ve TNF-a dahil inflamatuvar sitokinlerin aracilik ettigi, retikiiloendotelyal sistemden
demir salinimimin azalmasi, eritropoietin desteginin azalmasi ve kemik iligi
onciilerinin  yetersizligidir  (135-137). AS patogenezinde RDW'nin spesifik
mekanizmasi1 ve fonksiyonel rolii hala tam olarak agik degildir. AS'li hastalarda
goriilen RDW seviyesinde artisa; eritrositlerin dogasmi, demir metabolizmasimni ve
eritrositlerin 6mriinii etkileyen inflamasyondaki artisin sebep oldugu diisiiniilmiistiir
(22). Bu bilgilerden ve galisma verilerinden yola ¢ikarak hastalarin hemoglobin,
hematokrit ve MCV degerlerinde artma, RDW degerinde azalma olmasmin
nedeninin  TNF-a inhibitor ila¢ kullanimi sonucunda inflamasyonun azalmasi
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismadaki hastalarda tedavinin 12.ayinda platelet sayisinda anlamli bir azalma
goriilirken, MPV degerlerinde anlamli bir artig saptanmustir. MPV’nin, KVH ve
otoimmun hastaliklar i¢cin prognostik bir biyobelirte¢ oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur (27, 125). Ayrica, MPV sistemik ve organa 6zgii otoimmun hastaliklarla
da iligkilendirilmis olup bu konuda henuiz yeterli veri yoktur (27). Kisacik ve ark.
(26) tarafindan RA ve AS hastalarinda yapilan bir ¢alismada tedavi 6ncesinde aktif
AS hastalarinin platelet degerleri saglikli gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek ve
MPV degerleri anlamli Glgiide diisiik saptanmistir. Calismamizdaki bulgular1
destekler sekilde, tedaviden sonra AS hastalarinin platelet degerlerinin azaldigi,
MPV degerlerinin ise yiikseldigi saptanmustir. Plateletler; inflamasyon, ateroskleroz,

otoimmiinite ve timor immiinolojisi ile iliskilendirilmis hiicrelerdir. MPV ise
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trombosit reaktivitesini temsil etmektedir. Platelet sayis1 yliksek hastalarda diistik bir
MPV genellikle enfeksiyon, inflamasyon veya malignitede gorilen reaktif
trombositozu diigiindliirmektedir. Diisiik bir MPV degeri genellikle inflamatuvar
durumlarla iliskilidir (27). Bu dogrultuda AS’li hastalarda baslangigta olan
inflamasyonun tedavide TNF-a inhibitor ilaglar kullanilmasiyla baskilandigi ve
inflamasyonun azalmasi ile platelet degerleri diiserken MPV degerlerinde yiikselme
goriildiiglinii  distinmekteyiz. Calismamizda hastalarda tedavi ile platelet
degerlerindeki diigmenin ilk 3 ayda daha belirgin oldugu saptanmistir. Yapilan bagka
bir ¢aligmada (138) ise AS’li hastalarda kontrol grubuna goére yiiksek saptanan
platelet degerlerinin TNF-a inhibitor ilag tedavisi ile belirgin olarak azaldigi ve bu
azalmanin ilk 1 ayda daha fazla olup tedavi devamlilig: ile korundugu bildirilmistir.
Calismamizda 3. aydan once TKS degerlerine bakilmadigi i¢in platelet ve diger
parametrelerdeki anlamli diisiis ve yiikselislerin ilk olarak hangi zamanda basladigina
dair bir bulgumuz olmasa da 3. ayda saptadigimiz diizelmelerin tedavi devamlilig ile

korundugunu gostermis bulunmaktayiz.

Calismadaki hastalarda tedavinin 12.ayinda WBC degerlerinde anlamli bir degisiklik
yok iken notrofil degerlerinde anlamli bir azalma ve lenfosit degerlerinde anlamli bir
artma saptanmistir. Bagka bir ¢alismada da tedavi ile WBC ve notrofil degerlerinde
anlaml1 diisme ve lenfosit degerlerinde anlamli yiikselme bildirilmistir (1). SIE,
Ozellikle hastaligin erken déneminde CD4+ ve CD8+ T hiicreleri ve makrofajlarla
infiltre olur ve vyiksek seviyelerde TNF-o inflamatuvar seviyesi goriiliir. AS
hastalarinda CD8+ T hiicreleri periferik kanda azalir ve sinovyal sivida artar, ancak
bunlarin AS patogenezindeki rolii belirsizligini korumaktadir (139). TNF-o inhibitor
ilaclarin kullanim1 ile noétrofilde azalma ve lenfositte artmanin inflamasyonun
baskilanmasina ve TNF-a diizeylerindeki azalmaya bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Caliymamizdaki hastalarda tedavi ile 12.ayda NLO ve PLO degerlerinde anlamli
azalma saptanmigtir. Literatiirde AS’li hastalarda hastalik aktivasyonunun ve tedavi
yanitinin degerlendirilmesi icin NLO ve PLO’nun birlikte degerlendirildigi (1, 29,
140), sadece NLO’nun degerlendirildigi (36, 37) ve sadece PLO’nun
degerlendirildigi (33, 35) calismalar mevcuttur. NLO ve PLO; basit, ucuz ve kolay
erigilebilir parametreler olarak tanimlanmustir (1, 29, 36). Calismamiz da dahil olmak

lizere tiim bu caligmalarin ortak sonucuna dayanarak NLO ve PLO’nun hastalik
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aktivitesinin, inflamasyonun ve TNF-o inhibitér ilaglara tedavi yanitminin

degerlendirilmesinde giivenilir bir parametre oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki hastalarin 1 yillik tedavi sonucunda olusan CRP degisimi ile
platelet, PLO, NLO ve ESH degerlerindeki degisimin pozitif korelasyon ve
hemoglobindeki degisimin ise negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Song GG
ve Lee YH (141) tarafindan yapilan ve 11 ¢alismayi degerlendiren bir meta-analizde
AS'de RDW, PLO ve MPV parametrelerinin CRP ile iliskisi incelenmistir. Meta-
analizde, AS grubunda RDW, PLO ve MPV'nin CRP ile pozitif korele oldugu
gosterilmis olup bu parametrelerin AS hastalarinda inflamatuvar yanitin veya
hastalik aktivitesinin yeni biyobelirtecleri olarak kullanilabilecekleri iddia edilmistir.
Bu bilgiler dogrultusunda biz de ¢alisma verilerimize dayanarak ozellikle platelet,
NLO ve PLO degerlerindeki diislisiin ve hemoglobin degerlerindeki yiikselmenin

inflamatuvar yanit gostergesi olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

TNF-0 inhibitérii ajanlarin  kullanimi ile tuberkilozun yeniden aktivasyonu,
psoOriazisin alevlenmesi, hepatit B viriis reaktivasyonu ve trombositopeni, nétropeni,
hiperkoagulabilite, pansitopeni ve aplastik anemi gibi hematolojik yan etkiler de
bildirilmistir (142). Bu yan etkilerin patogenezi tam olarak anlasilamamistir. TNF-a,
konsantrasyonuna ve sitokinlerin mikroortamma bagli olarak hematopoietik onciil
hiicrelerin in vitro biiyiimesi lizerinde ya uyarici ya da engelleyici bir etki ortaya
¢ikararak hematopoezi kontrol eden karmasik bir sitokin aginin pargasidir (143).
Selby ve ark. (144) tarafindan crohn hastaligi i¢in infliksimab alan 15 yasindaki bir
erkek hastada ITP gelistigi ve Feltelius ve ark. (145) tarafindan etanercept alan
hastalarda trombositopeni, pansitopeni ve lokopeni gibi hematolojik yan etkiler
gelistigi bildirilmistir. Miehsler ve ark. (146) tarafindan yapilan bir ¢aligmada IBD,
RA, AS ve PsA olan hasta grubunda infliksimabin hematolojik yan etkilerinin genel
insidansinin diisiik oldugu bildirilmistir. IBD ve RA tedavisinde toplanan verilerde,
nétropeni insidansim adalimumab i¢in %0,6-%0,9 arasinda ve infliksimab igin
%1,1-%5,7 arasinda oldugu bildirilmistir (143). Bathon ve ark. (147) etanersept alan
RA hastalarinda sporadik tekrarlamayan n6tropeni ig¢in %16'lik bir oran bildirmistir.

Rajakulendran ve ark. (148) tarafindan yapilan ¢alismada TNF-o tedavisi alan alan
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RA hastalarmnin %14,3’iinde gecici ndtropeni gelistigi goriilmiis ve bu oran

infliksimab, adalimumab veya etanersept igin de benzer bulunmustur.

Calismamizda ise tedavi ile I6kopenik hasta kalmazken anemik ve trombositozlu
hasta sayis1 anlamli diizeyde azalmis olup trombositopenik ve polisitemik hasta
sayist ise anlamli  diizeyde artmistir. Hastalari CRP  yanitina  gore
degerlendirdigimizde ise 12. ayda CRP yanit1 olmayan hastalarda lokositoz, anemi
ve trombositoz durumlarinin daha fazla goriildiigii, fakat tedavi sonrasi artig gosteren
trombositopeni ve polisitemi durumlarmin CRP yanit1 ile iligskisiz oldugu saptandi.
Sonug olarak bu bulgular, tedavi ile inflamasyonun baskilanmasi nedeniyle anemi ve
trombositoz durumlarinin  diizeldigini fakat tedavi sonrasi artig goOsteren
trombositopeni ve polisitemi durumlarmin ilag yan etkisi olabilecegini
disiindiirmektedir. Yukarida bahsedilen ¢alismalarin genel olarak AS’den farkh
hasta gruplarinda yapildigini, AS disindaki pek cok hastalikta kortikosteroid dahil
olmak tizere immiinsiipresan nitelikli ¢ok sayida ilacin kullanildigi ve altta yatan
hastalik tutulumlarinin da goriilen hematolojik yan etkiler Uzerinde etkilerinin
olabilecegi de goz Oniinde tutulmahdir. Calismamizda biyolojik ajanlarin TKS
parametreleri Gzerindeki etki ve yan etkilerini gostermeyi amaclarken AS hasta
grubunun secilmesinin nedeni de bu hastalarin yas ortalasmin geng, eslik eden
hastaliklarin sikliginin az olmas1 ve kortikosteroid dahil olmak {izere immiinsiipresan
tedavilerin daha az siklikta kullanilmasidir. Calismamiz hastalarin 1 yillik takiplerini
icermektedir. Daha uzun vade biyolojik ajan kullaniminin neden olabilecegi
trombositoz ve polisitemi gibi durumlarin goriilme sikliginda artis vb. hematolojik
yan etkiler konularinda bilgi sahibi olabilmek adma daha uzun takip siireli
calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizdaki veriler 1s181inda TNF-a inhibitorii ilaglar ile klinik yanitta belirgin bir
iyilesmenin saglandigi, inflamasyonun kontrol altina alindigi ve bir yillik takipte
saptanan hematolojik yan etkiler agisindan giivenli olduklar1 gériilmiistiir. Tedavi ile
ndtrofil, hemoglobin, RDW, platelet, PLO ve NLO degerleri anlamli azalma
gosterirken lenfosit, MCV, MPV degerlerinde anlamli artisn oldugu ve WBC
degerinde anlamh bir degisikligin olmadig1 goriilmiistiir. Tedavi ile anlamli azalma
veya artma goOsteren parametrelerdeki degisimin tedavinin ilk 3 aymnda daha fazla

oldugu ve bu yanitin tedavinin devamliligi ile korundugu goriilmistiir. Klinik yanitin

52



yaninda ilk 3 ayda hastalarin NLO ve PLO gibi hematolojik parametrelerinde ve
mevcutsa anemi ve trombositoz gibi durumlarinda diizelme olmamas: halinde
kullanilan tedavinin inflamasyonu baskilamada yetersiz oldugunu 6ngorebilecegimiz

kanaatindeyiz.
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6.SONUC VE ONERILER

Hastalarin 166°s1 (%61,5) erkekti ve tani yasi ortalamasi 31,2 + 10,2 (13-67) yild1.
Hastalarin 78 (%28,9)’inin aile dykiisiinde AS oldugu gorildi. Hastalarm %78,5’ine
eslik eden bagka bir hastalik yoktu ve en sik eslik eden hastaliklar sirasiyla;
hipertansiyon, ailevi akdeniz atesi ve DM idi.

Hastalarm tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlarin hepsi TNF-a inhibitori ilaglardi.
Kullanilan ilaglar incelendiginde hastalarin %35,6’sinda adalimumab, %28,1’inde
golimumab, %]17’sinde etanersept, %]11,1’inde infliksimab ve %§8,1’inde
sertolizumab oldugu goriildii. Takipli hastalarin %0,33’linde tedavide kullanilan
TNF-o inhibitori ilaglara yan etki gelisti. Etanersept ve adalimumab kullananlarda
psoriatik lezyonlar (2’ser hasta), golimumab kullananlarda psoriatik lezyonlar (1
hasta) ve akne (1 hasta) ve sertolizumab kullananlarda ayaklarda dokunti (1 hasta),

akne (1 hasta) ve gribal semptomlar (1 hasta) olarak bildirilmistir.

Calismadaki hastalarin %93,3’ti TNF-o inhibitorii ilaglara iyi klinik yanit verdi.
Klinik yanit durumu her iki cinsiyette benzer saptandi. Baslangicta yiiksek CRP ve
ESH degerlerine sahip hastalarn %75,4’linde CRP ve %68,1’inde ESH yanit1
sagland1. Hastalarda klinik yanit ile ESH yanit1 arasinda anlamli iligki saptanmazken
CRP yanit1 ile anlamli iligki saptandi. Klinik ya da CRP yanit durumlar1 agisindan
kullanilan TNF-o inhibitérii ilaglarin arasinda anlamhi farklilik saptanmadi.

Hastalarin tedavi sonrasinda NSAIl ve DMARD kullanimlar1 anlamli azaldi.

Tedavinin 12. ayinda baslangica gére RDW, platelet, notrofil, NLO, PLO, CRP ve
ESH degerlerinde anlamli bir azalma gozlenirken hemoglobin, hematokrit MPV,
MCYV ve lenfosit degerlerinde anlamli bir artma saptandi. Hastalarn WBC degerleri
arasinda anlaml bir degisiklik saptanmadi. Tedavinin ilk 3 ayinda belirgin olarak
azalan parametreler CRP, ESH, WBC, nétrofil, platelet, NLO ve PLO’dur. TKS
parametrelerindeki yanit en belirgin olarak ilk 3 ayda saptanmis olup tedavi

devamlilig ile 6 ve 12. aylarda da devam etmistir.

Tedavinin 12.aymda anemili ve trombositozlu hasta sayismin baslangica gore
belirgin azaldigi, polisitemili ve trombositopenili hasta sayisinin ise belirgin arttig

saptand1. CRP yanitina gore gruplar arasinda tedavinin 0.ayinda sadece anemi varligi
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acisindan anlamli fark bulunurken tedavinin 12.aymda I6kositoz, anemi ve
trombositoz durumlar1 CRP yanit1 olan hasta grubunda anlamli olarak daha az

goralda.

TNF-a inhibitorii ilaglarla tedavinin 12.ayinda 16kopeni durumu goriilmedi.
Tedavideki ilaglarin her biri ile anemi ve trombositoz durumu azaldi. Infliksimab
hari¢ diger ajanlarla tedavide polisitemi durumunda artis saptandi. Tedavide
kullanilan etanersept ve sertolizumab ile 0.ay ve 12.ayda trombositopeni olmayip,
adalimumab, golimumab ve infliksimab ile trombositopeni durumunda artis goriildii.
Etanersept ve infliksimab ile tedavinin 12.ayinda 16kositoz azalmis, adalimumab ve

golimumab ile artmis ve sertolizumab ile degisiklik goriilmedi.

AS genellikle geng hastalarda ve erkeklerde daha sik goriilse de her yastan ve
cinsiyetten hastay1 etkileyebilen inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin ge¢ fark
edilmesi kalic1 hasarlara neden olmasindan dolay1 erken tani1 ve yiiksek tedavi yaniti
saglayan giincel tedavilerle kalic1 hasarlarin 6niine gegilebilecegi kanaatindeyiz. TKS
bircok hastalikta erken tani konulmasinda 6nemli rol oynayan ve kliniklerde siklikla
kullanilan ucuz bir yontemdir. Calismamizin verilerine gére ayni ajani en az bir yil
kullanabilen hastalarda yan etki insidansi oldukca diisilk olup pek c¢ok TKS
parametresinde diizelme ile sonuglanmistir. TKS parametrelerinin inflamatuvar
yanitin  degerlendirilmesinde 6nemli olmasmm yanmisira 6zellikle uzun vadede
trombositopeni ve polisitemi gibi hematolojik yan etkiler agisindan hastalarin bakilan

TKS degerlerinin ayrintili incelenmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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