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OZET

Ankilozan spondilitli hastalarda demir eksikligi anemisi arastirilmasi

Amac: Ankilozan spondilit (AS), 6n planda aksiyel iskelet sistemini tutan
kronik inflamasyonla seyreden bir hastaliktir. Ankilozan spondilitli hastalarda subklinik
intestinal inflamasyon goriiliir. AS’li hastalarin % 50-60’1nda asemptomatik ileal ve
kolonik mukozal inflamasyon; % 5-10’unda inflamatuar barsak hastaligi (IBH) olusur
ve IBH’l1 hastalarin % 4-10 kadarinda AS ile eslik eden bulgular bulunur. Tedavide
kullanilan NSAII lerin peptik ve duodenal iilserlere; bunlarin da demir eksikligi
anemisine (DEA) sebep oldugu bilinmektedir. AS 1i hastalarda kronik hastalik anemisi
iliskisi iyi bilinmektedir. Ancak literatiirde, AS li hastalarda DEA ile iligkili herhangi
bir calisma mevcut degildir. Bu tezde ilk defa AS 1i hastalarda DEA siklig1
degerlendirilerek, etiyolojiye yonelik etkenler arastirilacaktir. Boylelikle AS i
hastalarda demir eksikligi anemisinin degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanacaktir

Gere¢ ve Yontem: Cukurova Universitesi Romatoloji Klinigi’nde takipli,
Modifiye 2012 ASAS/EULAR kriterlerini karsilayan AS tanili 94 hasta ¢alismaya dahil
edildi. DEA saptanan hastalarda etiyoloji arastirildi. DEA saptanan 26 hasta ve kontrol
grubu i¢in secilen AS si olan fakat anemisi olmayan ayni sayida hastalarda, anemi
parametreleriyle hepsidin ve solubl transferrin reseptorii 1 (sTfR1) calisilarak
karsilagtirma yapildi. Elde edilen veriler SPSS versiyon 23.0 programu ile analiz edildi.

Bulgular: Calismamizda 94 ardisik hastanin 26 sinda demir eksikligi anemisi
saptand1 (%27). Toplumdaki prevalansa (% 1-2) gore AS li hastalarda daha yiiksek
oranda saptandi. DEA s1 olan hastalarin etiyoloji belirlemek i¢in yapilan endoskopisinde
% 62 mukozal inflamasyon; kolonoskopisinde % 11 mukozal inflamasyon saptandi. Bu
hastalar; histopatolojik olarak biri Crohn hastalig1 digeri de ¢olyak hastalig1 tanist aldi.
DEA si1 olan hastalarda hepsidin, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diigiik
cikt1 (p<0.01). DEA olan 26 hasta ve anemisi olmayan randomize segilen 26 AS hastasi
karsilagtirildiginda ortalama sTfR1 diizeyleri DEA olan hastalarda anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0,01). DEA olan hastalarda hastalik aktivasyonunu gosteren BASDALI,
sedimentasyon degerleri istatistksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.01,
p=0.01). CRP degerleri ortalama olarak anemisi olmayanlara gore yiiksek ¢iksa da
istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmadi (p>0.05).

Sonu¢: DEA toplumdaki sikligina gore AS li hastalarda daha sik gorildigii
tespit edildi. DEA olan hastalarda AS nin daha aktif oldugu saptandi. Her iki grupta
NSAII kullanim yiizdesinin benzer olusu; var olan intestinal mukozal inflamasyonun
ilagla iliskisiz, hastalik aktivasyonu ile iliskili olabilecegi ve bunun DEA ya yola
acabilecegi; bu fikirlerin ileri aragtirmalara fikir olusturacagi yoniinde diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan Spondilit, Demir Eksikligi Anemisi
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ABSTRACT

Investigation of iron deficiency anemia on ankilozan spondylitis patients

Objectives: Ankylosing spondylitis (AS) is a disease which affects primarily
axial skeleton and chronic inflammation lies on the pathogenesis of disease. It is
reported that subclinic intestinal inflammation may occur in AS patients, also using
NSAIDs cause peptic and duedenal ulcers. %50-60 of AS patients have asymptomatic
ileal and colonic mucosal inflammation. It is reported that inflammatory bowel disease
(IBD) is found in 5-10 % of AS patients and 4-10 % of IBD patients have concomitent
findings with AS. These conditions may cause iron deficiency anemia (IDA). It is well
known that chronic disease anemia is a frequent finding in AS patients. But there is no
study in the literature about relationship between AS patients and IDA. In this particular
study we aimed to asses frequency of IDA in AS patients and to investigate the
etiologies of IDA.

Methods: Ninety four consecutive AS patients who meet 2012 ASAS/EULAR
criteria who were followed Cukurova University Romatology Clinic, were icluded. We
investigated the etiologies of IDA in anemic patients. Twenty six AS patients were
diagnosed as IDA. Twenty six patients without anemia were assigned as a control
group. Hepcidin, soluble transferrin receptorl (sTfR1) and anemia parameters were
tested in both groups. Findings were anayzed with SPSS version 23.

Results: Twenty six of 94 AS patients were diagnosed as IDA(%27). Frequency
of IDA in our AS patients was higher when compared to the IDA prevalence in the
society (%1-2). Endoscopy and colonoscopy were performed for searching etiology of
IDA. Mucosal inflammation was found in 62 % of patients by endoscopy and 11 % of
patients by colonoscopy. One patient was diagnosed as Crohn’s disease and one patient
was diagnosed as Coeliac disease histopathologically. Hepcidin was found to be
significantly lower in IDA patients (p<0.01). We found sTfR1 levels significantly
higher in IDA patients (p<0,01). BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index) and sedimentation values were found to be higher in IDA patients
statistically (p<0.01, p=0.01). Although we found C- reactive protein( CRP) values were
higher when compared to the non- anemic patients; it was not statistically significant
(p>0.05).

Conclusion: We found higher frequency of IDA when compared to the normal
population. We obtained that AS was more active in patients who were diagnosed as
IDA. We suggest that AS activitiy may cause mucosal iflammation and subsequently
resulting in IDA. Also we suggest that mucosal inflammation which can be seen in AS
patients is not related to NSAIDs because there was no difference about mucosal lesions
between NSAID taking and non-NSAID taking group. No study was met in the
literature concerning AS and IDA. Our findings should be supported by further studies.

Key Words: Ankylosin Spondylitis, [ron Deficiency Anemia
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1. GIRIS ve AMAC

Ankilozan spondilit (AS), 6n planda aksiyel iskelet sistemini tutan kronik
inflamasyonla seyreden spondiloartropatiler grubuna iiye bir hastaliktir. Toplumda sik
goriilmesi, tedavisiz birakildiginda ciddi fonksiyonel kayiplara yol agabilmesi nedeniyle
onemli bir hastaliktir. Etiyopatogenez net olarak agiklanamasa da HLAB27 ile siki
iliskisi; genetik etkenlerin biiylik rolii oldugunu ve genetik zeminde hastaligi aktive
eden enfeksiyonlar ve birgok g¢evresel faktoriin rol oynadigi bilinmektedir. Eklem
tutulumu haricinde; gastrointestinal sistem, norolojik sistem, solunum sistemi,
kardiyovaskiiler sistem, bobrekler ve goz gibi diger organ tutulumlari da hastalik
seyrinde goriilebilmektedir.

Ankilozan spondilitli hastalarin = %50-60’1nda histolojik olarak saptanmis
asemptomatik ileal veya kolonik mukozal inflamasyon saptanabilir (1-2). Ayn1 zamanda
ankilozan spondilit tedavisinde kullanilan non-steroid antiinflamatuar ilaglarin da peptik
ve duodenal {ilserlere neden oldugu bilinmektedir (3-4).

Ankilozan spondilit gibi kronik inflamatuar hastaliklarda 6n planda kronik
hastalik anemisi daha sik olarak diisliniilse de klinik gozlemlerimizde demir eksikligi
anemisine sik rastlanabilecegi goriilmektedir. Kronik hastaliklarda aneminin hastalik
morbiditesini arttirdig1 bilinmektedir. Fakat, AS’de anemi etiyolojisine dair yeterli
caligma literatiirde mevcut degildir.

Demir eksikligi tiim diinyada goriilen en sik nutriyonel eksiklik olup NHANES III
caligmasina genel populasyonda demir eksikligi prevalanst %1-2 arasinda saptanmigtir
(5).

Demirin hiicresel diizeyde molekiiler kontrolii, emilimi, depolanmas1 i¢in birgok
protein rol almaktadir. Bu proteinlerden birisi de hepsidindir. Hepsidin, transmembran
yerlesimli bir protein olan ferropontin (FPN) ile etkilesime girerek hiicresel demir
dagilimmi diizenlemektedir (6). Demir depolar1 yeterli oldugunda karacigerden hepsidin
iretimi artarak, demirin ince barsaktan plazmaya tasinmasi engellenir. Demir eksikligi
anemisinde ise hepsidin iiretimi azalir (7). Hepsidinin demir emilimi ve dagilimindaki
rolii; herediter hemokromatozis (HH), inflamasyon anemisi gibi klinik bozukluklarin
molekiiler agiklamasina yardimci olmus, gelecekte de bazi hastaliklarin tani ve

tedavisinde 6nemli rol oynayacagi konusunda timit vermistir (8-9).



Transferrin reseptorii (TfR), transferrine bagli demirin plazmadan hiicre igine
girisini diizenler. Hiicre ylizeyindeki TfR sayis1 viicudun demir ihtiyacin1 gosterir. Bu
reseptoriin belli bir boliimii insan plazmasinda saptanmis, bu yapiya solubl transferrin
reseptorl (sTTR) denilmistir.

Demir eksikligi anemisi tanisinda oldukga faydali bir test olarak kullanilan ferritin
diizeyi, inflamatuar hastaliklar ve karaciger hastaliklar1 gibi durumlarda demir depolar1
ile orantisiz bir bicimde yiliksek ¢ikabileceginden sTfR’nin bu durumlardan
etkilenmedigi ve demir eksikliginin giivenilir bir gostergesi oldugu yapilan ¢aligmalarla
ortaya konmustur (10).

Bu tez ¢aligmasinda, ankilozan spondilit tanili hastalarda demir eksikligi anemisi
siklig1, demir eksikligi anemisine yol acabilecek etiyolojiler, demir eksikligi anemisi

tanisinda iki yeni molekiil olan hepsidin ve sTfR nin tan1 koymada rolii aragtirtlmigtir.



2. GENEL BIiLGILER

Ankilozan spondilit (AS), icerisinde reaktif artrit, psoriyatik artrit, juvenil
spondiloartropati ve inflamatuar barsak hastalig: ile iligkili spondiloartropatinin oldugu
“Seronegatif spondiloartropatiler (SpA)” olarak bilinen hastaliklar grubunun bir
tiyesidir. Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, primer olarak omurga ve sakroiliak
eklemleri tutan, kronik, inflamatuar ve sistemik bir hastaliktir. HLA-B27 geni ile
iligkilidir. Alevlenme ve remisyonlarla karakterize, kendini sinirlayan bir hastaliktir.
Semptomlar ¢ogunlukla 40 yasin altinda baglar. Tedavi edilmedigi takdirde 6nemli
morbidite ve mortaliteye yol acar (11-12).

2.1. Epidemiyoloji

Ankilozan spondilit geng¢ niifusta daha sik saptanir. Erkek niifus kadinlara gore
daha yiiksek oranda etkilenir. E:K orami 2:1°dir. Ilk semptomlar hastalarin %80’inde 30
yasin altinda gozlenirken, 45 yasindan sonra ilk semptomlarin goriildiigii grup % 5’in
altindadir (13). AS siklig1 zencilerde ve Japonlarda (100000°de 9,5) diisiik, Anglo-
sakson orijinli topluluklarda ve Eskimolar (% 2,5) gibi bazi etnik gruplarda ise
yiiksektir (14). Avrupa verilerine gore AS prevalanst % 0,1 ile % 1,4 arasinda
degismektedir. Tiirkiye'de AS prevalanst 1436 erkegin tarandig1 bir ¢alismada % 0,14
olarak bulunmustur (15). AS insidans1 ve prevalanst HLA-B27 pozitifligi ile dogru
orant1 gosterir (16). HLA-B27 siklig1 Kuzey Avrupali toplumlarda AS’li hastalarda %

90 olmasina karsin, Tiirk toplumunda % 70 civarindadir (17).

2.2. Etiyoloji

Ankilozan spondilitin etiyolojisinde kesin bir etken saptanmamakla beraber;
immiinolojik bozukluklar, genetik faktdrler, hormonal nedenler ve enfeksiyonlarin
rolleri arastirilmaktadir (18). HLA-B27 smif 1 major histokompatilibite kompleks
(MHC) allelidir. AS i¢in temel genetik risk faktoriidiir. HLA nin bir ¢ok alt tipi
mevcuttur ve hepsi AS ile iligkili degildir. HLA-B2702, HLA-B2704, HLA-B2705 ve
HLA-B2706; AS ile iliskilendirilebilen alt tipler olarak sayilabilir. AS’nin
predispozisyonunda ve fenotipinde, HLA-B27’den farkli olarak bir¢cok diger genin etkili

oldugu gozlenmistir (19). Kromozom 5q15°de endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1



(ERAP1) kodlayan gen ve kromozom I1p31. 3’de IL-23R kodlayan genlerindeki
polimorfizmlerin de AS ile iligkili oldugu gdsterilmistir (19).

Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde AS hastalarinda yapilan genis 6lgekli
caligmalarda sigara i¢cmenin hastalik aktivitesini ve radyolojik progresyonu arttirdigi
saptanmistir, fakat bunun mekanizmasi heniiz bilinmemektedir (20). Yapilan
aragtirmalarda, AS hastalarinin serolojik testlerinde artmis C. frachomatis kaynakli
iirogenital enfeksiyon tespit edilmistir (21,22). Bu bulgular AS etiyolojisinde

enfeksiyonun rolii olabilecegini diislindiirmektedir.

2.3. Patoloji

AS’nin en erken belirtisi sakroiliittir. Sinovit en erken degisiklik olarak goze
carpar. Bunlari, pannus ve subkondral graniilasyon dokusu olusumu izler. Kemik iligi
odemi, entezit ve kondroid farklilagma da saptanir. Makrofajlar, T hiicreleri ve plazma
hiicreleri baskindir. Son olarak asmmmis eklem sinirlari, fibrokartilaj rejenerasyonu ve
ossifikasyon olarak son bulur. Eklem tiim olarak kapanabilir (23).

Vertebrada, annulus fibrozus ve kemigin birlesim yerindeki paravertebral
yumusak dokuda inflamatuar graniilasyon dokusu bulunmaktadir. Dis annular fiberler
asmir ve yerlerini kemik dokusu almaya baglar. Bu olay sindezmofit olusumunun
baslangicidir; devam eden endokondral ossifikasyon sayesinde biiylir ve komsu
vertebralar arasinda koprii olusturur. Bu olusumun asagi dogru ilerlemesi ile bambu
kamis1 vertebra olusur. Vertebradaki diger lezyonlar; diffiiz osteoporozis, vertebra
korpuslarinin disk sinirlarinda asinmasi, vertebralarda karelesme, kemik-disk sinirinin
inflamasyonu ve asinmasi olarak goriiliir (14). Faset eklemlerde sinovit ile birlikte
inflamatuar artriti siktir. Eklem kikirdaginin pannus tarafindan asinmasi ile kemikte
ankiloz olusur. Bu olay birbirine bitisik disklerin kdpriilesmesine yol agcan sindezmofit
olusumu ile sonuglanir. AS’nin periferal sinovitinde artmis vaskiilarite saptanir. Lenfoid
infiltrasyon ve pannus formasyonu da goriilebilir. Subkondral graniilasyon dokusunun
profilerasyonu sonucu santral kikirdak erozyonu siktir. AS’de diger spondiloartropati
formlarindaki periferal artrit 6zellikleri aynidir. Entezis; tendon, ligament veya eklem
kapsiiliiniin kemige yapistig1 bolgeye denir ve buranin inflamasyonu AS ve diger tiir
SpA’lerde karakteristiktir. Hem aksiyel hem periferik bolgelerde goriilebilir.(23)

Spondiloartropatili hastalarin biiylik bir boliimiinde subklinik intestinal inflamasyon



saptanir. Spondiloartropatili hastalarda gastrointestinal sistemde inflamasyon varligi
akut ve kronik form olarak ikiye ayrilir. Akut tipi akut bakteriyel enterokolite benzer.
Mukozal ¢att korunmustur. Villiislerde ve kript epitelyumunda polimorfoniikleer
hiicrelerin infiltrasyonu saptanir. Kronik formda histopatolojik bulgular Crohn hastalig:
ile benzerdir. Villoz atrofi, lamina propria da bazal lenfoid aggregatlar ve inflmatuar
hiicre artis1 saptanir. Molekiiler diizeyde artmis aEB7 integrin ekspresyonu ve pro-

infamatuar TNF-a salinimini arttiran CD163 makrofajlar1 saptanir.(2)

2.4. Patogenez

AS’nin patogenezinde otoimmiin ve otoinflamatuar mekanizmalarin rol aldig:
diistiniilmektedir. AS’nin anti-TNF ajanlarla etkin sekilde tedavisi, hastaligin
patogenezinde TNF-o’nin 6nemli rolii oldugunu gostermektedir. Ayn1 zamanda, Th17-T
hiicreleri ve sitokinleri AS patogenezinde onemli yer kaplamaktadir. AS’de goriilen
periferik sinovitte; CD4+ ve CD8+ T hiicreleri, B hiicreleri, notrofil, CD68 ve CD163
eksprese eden makrofajlar baskin bulunmustur. Hiicre i¢inde ICAM-1 (hiicreler arasi
adezyon molekiilii-1), VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1), MMP-3 (matriks
metalloproteinaz-3) iiretimi artmistir (24). AS hastalarinda IL-10+/CD8+T hiicre
yiizdesi yliksek saptanmistir. AS hastalarinin kolonda lamina propiadaki lenfositlerinde
de benzer bulgular mevcuttur. Bu durum AS’nin Th® sitokin yamitinda bozulmayla

karakterize oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir (25).

2.5. Klinik Ozellikler

2.5.1. Kas iskelet sistemi semptom ve bulgular:

AS, vertebral ve sakroiliyak eklem, periferal eklemler, entezisi tutar. Iskelet-kas
sistemi diginda diger organlar da etkilenebilir. Spinal ve sakroiliyak eklem tutulumu
tipik olarak inflamatuar bel agrisi olarak sonuglanir. Bu grupta belli bash klinik

tutulumlar 5 ayr1 bigimde olusur.

1. Spinal ve sakroiliyak tutulum
2. Omuz ve kal¢a eklem tutulumu

3. Kostovertebral, manubriosternal, sternoklavikular ve kostokondral inflamasyon



4. Ekstraspinal entezis in inflamasyonu

5. Periferal artrit

AS hastalarinin %70-80’1 inflamatuar etiyolojiyi destekleyen bel agrisi sikayeti
tariflemektedirler (26). 40 yas oncesi baslangic, ani baslangic, egzersiz ile hafifleme,
dinlenmekle agrinin ge¢memesi ve geceleri var olan agri gibi 5 Ozellikten en az
dordiintin bulunmasi inflamatuar tipte bel agrisin1 destekler (27). Sabah tutuklugu 30
dakikay1 ge¢mektedir. Bazi hastalarda, hastaligin ilk 10 yilinda 6zellikle kifoz gibi
postural anormallikler goriilmeye baslanir. Lomber lordoz kaybi, artmis torasik kifoz,
kalga ve boyunun artmis fleksiyon deformitesi karakteristik kambur durusu yaratir.
Schober ve lateral lomber fleksiyon testleri spinal mobiliteyi degerlendirmede onemli
testlerdir. Gecenin ikinci yarisinda uykudan uyandiran agr1 ve yer degistiren gluteal agr
sakroiliyak tutulumun gostergesi olabilir. AS hastalarinin %25-35’inde kalga eklem
agrist ile sonuglanan kalga eklem tutulumu goézlenir ve kotii prognoz ile iligkilidir. Tipik
olarak kasik agris1 olarak kendini gosterir fakat medial uylukta, hatta dizde agr1 olarak
kendini gosterebilir. Alt ekstremiteleri etkileyen, tipik olarak asimetrik, oligoartikiiler
periferik artrit goriiliir. Periferik eklem tutulumu hastalarin yarisinda olusabilir ve
%25 inde kroniklesir (28). Ozellikle alt ekstremitelerde ve oligoartrit seklinde ortaya
cikan periferik artritte erozyon izlenmez. Entezit AS’de siktir. Ligamentlerin ve
tendonlarin yapisma bolgelerindeki veya eklem kapsiillerinin kemige yapisma
yerlerindeki inflamasyon ile karakterizedir. Ozellikle sabahlar1 ilk kalkista ortaya ¢ikan
topuk agris1 ve ayaklarin iistiine basamama sikayeti klinik siiphe uyandirir. Topuk arka
kismi, diz, dirsek, el bilegi, kalca eklemlerinin ¢evresinde agr1 ve sislik olabilir. Agr1 ve
sislik olan yerlerde, topuk dikeni gibi yeni kemik olusumlar olusabilir. Kostokondral
bileskelerdeki agrilar, supraspinatéz tendonun humerusa tutundugu yerdeki inflamasyon

sonucu omuz agrisi ve hareket kisitlilig1 olarak kendini gosterebilir (28).

2.5.2 Ekstraartikiiler Bulgular

2.5.2.1. Akut Anterior Uveit
AS’nin en sik ekstraartikiiler komplikasyonu unilateral iiveittir. Hastalarin %25-

40’inda meydana gelir (29-31). Tipik olarak tek tarafli akut agri, fotofobi ve gérme



bulaniklig1 seklinde belirti verir. Uveit klinigi olan bir hastada AS olasilig1 agisindan
dikkatli olunmalidir. Akut rekiirren unilateral anterior iiveiti olan hastalarin %50’sinde
SpA’nimn bir formu bulunmaktadir. Olusma sikligt HLA-B27 varlig1 ve hastalik stiresi
ile dogru orantilidir (31).

2.5.2.2. inflamatuar Barsak Hastahg

AS’li  hastalarin  %50-60’1inda  asemptomatik ileal ve kolonik mukozal
iilserasyonlar saptanir (2, 32). AS’li hastalarin %5-10’unda inflamatuar barsak hastaligi
(IBH) olusur ve IBH’l1 hastalarin %4-10 kadarinda AS ile eslik eden bulgular bulunur
(31-33). IBH’l1 hastalarin 6nemli bir oraninda asemptomatik radyografik sakroiliit
saptanir (34).

2.5.2.3. Psoriyazis

AS’li hastalarin yaklasik %10 unda psoriyazis saptanir (31,32). Psoriazis olmayan
AS hastalar ile karsilastirildiginda, periferal eklem tutulumu ve hastalik siddeti daha
fazladir (35).

2.5.2.4. Kardiyak Tutulum

Kardiyak tutulum AS’de nadirdir. Assendan aortit, aort yetersizligi veya
miyokardiyal hastalik goriilebilir. En sik kalp bloklar1 olarak klinik verir. Ancak
hastalarin %9’undan azinda bu bulgulara rastlanmaktadir. Kardiak tutulumlarda HLA-

B27 pozitifligi, nemli bir genetik risk faktorii sayilmaktadir (36).

2.5.2.5. Akciger Tutulumu

AS restriktif akciger hastaligi seklinde de klinik verebilir. Kostovertebral veya
kostosternal fiizyon ve kisitlanmig gogiis ekspansiyonu sonucu restriktif patern ortaya
cikar (28). Ust lob fibrozisi, plevral kalinlasma ve migetoma seklinde plevral ve akciger

parankim tutulumu olarak kendini gosterebilir; fakat siklig1 %1’in altindadir.



2.6. Hastalik ile iliskili komplikasyonlar

2.6.1. Osteopeni

Uzamis aktif hastalikta kemik mineral dansitesi azalir (37). Osteopeni veya asikar
osteoporoz sonucu vertebra fraktiirleri olusabilir. Sindezmofit varlig1 nedeniyle, kemik
mineral dansitesinin dual foton absorbsiyometri yontemiyle olgiimleri yanlislikla

normal bulunabilir.

2.6.2. Renal Hastahk

AS’de analjezik nefropatisi ile birlikte immiinglobulin A (Ig A) nefropatisi ve
amiloidoz saptanabilir (38). Hastalar; tipik olarak son donem bobrek hastaligina
ilerleyebilen nefrotik sendrom klinigi gosterebilirler. Bobrek yetmezligi olanlarda

prognoz kotii seyreder.

2.6.3. Norolojik Manifestasyonlar

AS’li hastalarda genel popiilasyona goére spinal kord hasar1 11 kat daha sik
saptanir. Torasik ve lomber vertebraya gore servikal vertebray1 daha ¢ok etkiler (39).
AS’li hastalarda, atlantoaksiyel eklemde (C1-C2) subluksasyon gelisebilir ve bu durum
spinal kord kompresyonuna yol acabilir. Kauda ekuina sendromu, AS’nin nadir
komplikasyonlarindandir. Tipik olarak vertebrada belirgin ankilozu olan, uzun siiredir
hastaligt devam eden hastalarda gozlenir (40-42). Hastalar duyu kusuru, motor

anormallikler, impotans, barsak ve mesane inkontinansi gibi problemler yasayabilir.

2.7. Laboratuvar

AS’de laboratuvar bulgular1 nonspesifiktir. Aktif hastaliga sahip olanlarin %50-
70’inde eritosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) gibi artmig akut
faz reaktanlar1 saptanir (14,45,46). Akut faz reaktanlarinin normal saptanmasi AS
tanisin1 dislamaz. Siddetli aktif hastaligi olanlarda normokromik normositer anemi
saptanabilir(14,45). Anormal demir kullanimi, eritropoetin hiposensitivitesi, azalmig
eritrosit yasam siiresi bu durumu presipite eder (46). Son calismalar gostermistir ki
ozellikle IL-6 olmak iizere artmis inflamatuar sitokin iiretiminin yol actig1 hepsidin

iretimi anemide kilit rol oynamaktadir. Hepsidin sistemik ve hiicresel demir



metabolizmasini regiile eder; artmis hepsidin iiretimi makrofajlardaki demirin salinimin
inhibe eder. (47). Altta yatan inflamatuar hastalik, aktive monositler tarafindan salinan
IL-1, IL-6, TNF-a gibi interlokinlerin salinimina yol agar. Bu durum T lenfositlerden
interferon-beta (IFN- ) ve interferon-gammanin (IFN-y) salgilandigr bir kaskadi
baslatir(48,49). Ozellikle IL-1p ve TNF-a hemoglobin prekiirsérlerinin apoptozisini
baglatabilir ayni zamanda kok hiicrelerde eritropoetin reseptorlerinin - down-
regiilasyonuna neden olabilir.(50) Sinoviyal siv1 analizleri tipik olarak inflamatuar artrit
ozelligindedir. Polimorfoniikleer 16kosit hakimiyetinde artmis beyaz kiire gozlenir.
HLA B-27 pozitifligi saptanabilir. Serum immiinoglobulin A (IgA) ve serum kemik
spesifik alkalen fosfataz yiiksek saptanabilir (45).

2.8. Goriintiilleme

Sakroiliak eklem grafisi, sakroiliak bilgisayarli tomografi (BT) ya da sakroiliak
manyetik rezonans (MR) goriintiilleme ile sakroiliit arastirilir. Ek olarak dorsolomber
grafi, lateral ayak grafisi ile aksiyal sistem ve entezit bulgular1 saptanabilir. Direkt
radyografi ilk tercih edilecek goOriintii ydntemidir. Subkondral kemigin kortikal
kenarinda siliklesme, erozyonlar ve skleroz goriilebilecek bulgulardir. Radyografik
olarak sakroiliit, New York evreleme sistemine gore siniflandirilabilir. Buna gore evre 1
siipheli tutulumu, evre 2 erozyon ve skleroz oldugunu, evre 3 erozyon, skleroz ve erken

ankilozu, evre 4 total ankilozu gosterir. Tablo 1’de sakroiliitin radyolojik evrelemesi

goriilmektedir.
Tablo 1. Sakroiliitin Evrelemesi
Radyolojik Tutulum Siddeti Evre
Normal grafi 0
Eklem yiizeyinde dejenerasyon 1
Eklem araliginda erozyon ve skleroz 2
Eklem araliginda erozyon, skleroz ve ankiloz baglangici 3
Eklem araliklarinda tam fiizyon (ankiloz) 4




Sakroiliit tanis1 i¢in manyetik rezonans gorlintileme (MRG), en uygun
goriintilleme yontemidir. MRG, direkt grafide normal sakroiliak gorlinimii olan

preradyografik AS hastalarinin saptanmasinda yardimci olabilir.

2.9. Tam
Gliniimiize kadar AS tanis1 Modifiye New York kriterlerine gore konmaktaydi
(Tablo 2) (51).

Tablo 2. Modifiye New York Kriterleri

Klinik Bulgular Radyolojik Bulgular

Egzersiz ile diizelen ve dinlenme ile | Iki tarafli 2-4. derece arasinda sakroiliit

azalmayan en az 3 ay siireli bel agrisi

Lomber omurganin sagital ve frontal | Tek tarafli 3 ya da 4. derece sakroiliit

diizlemde hareket kisitliligt

Goglis ekspansiyonunda yas ve cins igin

normal degerlere gére azalma

Tek tarafli 3. ya da 4. derece sakroiliit veya iki tarafli 2.,3. veya 4. derece
sakroiliit ve herhangi bir klinik 6l¢iit kesin tan1 koydurucudur.

Ancak erken hastalikta tani koymada yetersiz kalindigi igin aksiyel
spondilartropati icin yeni siiflama kriterleri olugturulmustur (Tablo 3), (52). AS tanisi
inflamatuar tipte bel agrisinin taninmasi ile ayirict tanida goz Oniine alinir. 40 yas
altinda, en az 3 aydir siiren bel agrisina ilave olarak, 30 dakikadan uzun siiren sabah
tutuklugu, agrinin egzersizle diizelmesi, istirahatle artmasi, sabaha karsi bel agrisi ile
uyanma, yer degistiren kalca agrisi kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi %70,3

sensitivite ve %81,2 spesifiteye sahiptir.
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Tablo 3. Aksiyel SpA icin ASAS Kkriterleri

Goriintiileme ile sakroiliit ve >1 SpA bulgusu olanlar veya HLA B27 pozitifligi

ve >2 SpA bulgusu olanlar

SpA Bulgusu Goriintiillemede Sakroiliit
*Inflamatuar bel agrisi *MRG ile aktif inflamasyon
*Artrit *Modifiye New York Kriterleri’ne gore
kesin radyografik sakroiliit
*Entezit
*Uveit
*Daktilit
*Psoriazis

*Crohn hast. / Kolit

*NSAIl’lere iyi yanit

*SpA icin aile dykiisii

*HLA-B27

*CRP yiiksekligi

Ayn1 zamanda direk radyografi ile sakroiliit bulgular1 gosterilemeyen, dolayisiyla
ankilozan spondilit (AS) icin modifiye New York kriterlerini karsilayamayan, ancak
manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile kemik iligi 6demi (aktif sakroiliit)
saptanabilen spondiloartropati bulgular1 non-radyografik aksiyal spondiloartrit (axSpA)
olarak adlandirilir. Hastalik aktivitesi, yasam kalitesinin olumsuz etkilenmesi ve tedavi

gereksinimleri benzerdir.

2.10. BASDAI Skoru

AS tamli hastalarda hastalik aktivitesinin subjektif puanlamasini amaglar. igerik
olarak bel agris1 diizeyi, yorgunluk, periferik eklem agrisi, lokalize hassasiyet, sabah
tutuklugunun uzunluk ve yaygmligi sorgulanmaktadir. Gorsel analog sema 0-10
arasinda “yok” veya “cok siddetli” olarak tanimlanmistir. Sabah tutuklugu 0-2 saat veya
daha uzun olarak belirtilmistir. AS hastalarinda hastalik aktivitesinin BASDALI ile

belirlenmesi Ankilozan Spondilit Degerlendirme Uluslararast Calisma Grubu (ASAS)
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tarafindan onaylanmistir. Klinik kullanimda 6zellikle anti-TNF ilag tedavisine cevabin

degerlendirilmesinde tercih edilmektedir.

2.11. Tedavi
AS icin tam kiir saglayan tedavi heniiz mevcut degildir. ilk amac egzersizle

mevcut postiir ve hareketliligin korunmasidir.

2.11.1. Egzersiz ve Fizyoterapi
Tiim hastalarda vurgulanmasi1 gereken temel tedavi yontemidir. AS hastalarinda
fizyoterapinin yararl etkileri bilinmektedir. Cogu hastada hidroterapinin faydali oldugu

belirtilse de, herhangi bir spesifik tedavi protokolii mevcut degildir (53).

2.11.2. NSAIQ

Aksiyel ve periferik yakinmalarda (artrit ve entezit dahil) birinci basamak tedavi
olarak etkinligi kamtlanmistir. AS hastalarinda en yaygin kullanilan NSAIi
indometazindir. Selektif COX-2 inhibitorii selekoksibin spinal agr1 ve global
degerlendirme agisindan plaseboya lstlinliigii gosterilmekle birlikte deksketoprofen ile
etkinligi benzer bulunmustur (54). Bir hastanin NSAII yanitmin suboptimal olduguna
karar vermeden Once hasta en az 2 farkli nonsteroidi birka¢ hafta siireyle kullanmig

olmalidir. Eger tedavide fayda saglanamazsa farkli ilaglar denenmelidir.

2.11.3. Hastah@ Modifiye Edici Ilaclar (DMARD)
Yapilan ¢ok merkezli randomize kontrollii ¢aligmalar sonucunda, sulfasalazinin
periferik eklem sikayetleri ve sabah tutuklugu iizerine etkinligi saptanmis olsa da spinal

hareketlilik ve entesopati agisindan faydasi gosterilmemistir (55).

2.11.4. Oral glukokortikoidler

AS tedavisinde etkileri smirlidir. Hem aksiyel hemde periferik eklem agri ve
sisliginde kisa stireli kullanimi ile olumlu yanit alinabilir. Ancak uzun siireli kullanimi
osteoporoz ve vertebral kiriklara yol agarak morbiditeyi artirabilir. Eklem ici ve daha
seyrek olarak entezis bolgelerine lokal steroid enjeksiyonlart semptomlarda rahatlama

saglayabilir.
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2.11.5. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar AS hastalarinda osteoporoza bagli kirigin  6nlenmesinde
kullanilmaktadir. Bifosfanatlar ayni zamanda hastalik aktivitesi {izerinde etkili
olabilecek antiinflamatuar etkinlige de sahiptirler. Baz1 ¢aligmalarda pamidronatin

anlamli klinik iyilesmeye katkis1 saptanmigtir (56-58).

2.11.6. Tiimor Nekrozis Faktor Blokerleri

TNF-a inflamatuar olaylarda kilit rol oynayan bir sitokindir. Baglica kullanilan
TNF-a blokerleri infliksimab, etanersept, golimumab, adalimumab ve sertolizumab
pegoldiir. Yeterli standart tedaviye ragmen aktif olan AS hastalarinda biyolojik ajanlarin
kullanilmas: 6nerilmistir. Periferik eklem hastaligi olmayan hastalarda iki NSAII’in
maksimal Onerilen veya tolere edilebilen dozda en az 3 ay boyunca kullanimi standart
yeterli tedavi olarak kabul edilmistir. Periferik artriti olan hastalarda ise; en az iki eklem
ici kortikosteroid enjeksiyonuna yanitsizlik ve tolere edilebildigi takdirde 3 ay boyunca
maksimal dozda NSAII ve sulfasalazin (3 gr/giin) tedavisine karsin devam eden aktif

hastalik; biyolojik ajan baslamak i¢in yeterli endikasyon olarak belirtilmistir (58).

2.12. Demir ve Demir Metabolizmasi

Demir pek c¢ok canli ve insan igin yasamsal 6neme sahip temel bir elementtir.
Elektron alip verme 6zelligi nedeniyle oksijen tasinmasinda, enerji yapimindaki bir¢cok
enzimin katalizlenmesinde (sitokromlar), bagisiklik sisteminde (nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat oksidaz, laktoferrin, siderokalin), deoksiriboniikleik asit (DNA),
riboniikleik asit (RNA) ve protein sentezinde 6nemli fonksiyonlar1 vardir (9). Erigkin
bir organizmada ortalama 3,5-4,5 g demir vardir. Giinliik demir gereksiniminin %95’1
yaslanan eritrositlerin makrofajlarda yikimi ile aciga ¢ikan ve tekrar dolasima gecen
demirden saglanir. Demir insan viicudunda ferrik (Fe™) veya ferr6z (Fe™*) demir olarak
iki formda bulunur. Demirin elektron degisimi redoks aktivitesi i¢in gereklidir. Demir
fazlaliginda olusan serbest demir, prooksidan olarak serbest oksijen radikallerinin
ortaya ¢ikmasma yol acar. Bu nedenle demir hi¢bir zaman serbest birakilmamaya
caligilir. Organizmada bulunan demirin %60-70’1 Hgb’de ve dolasan eritrositlerde;
%10’u miyoglobin, sitokromlar ve demir igceren enzimlerde bulunur. Kalan %20-30’u

gerektiginde kullanilmak iizere baslica karaciger ve retikiiloendotelyal sistem
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makrofajlarinda depolanir. Insanlarda demir, yaslanan eritrositlerden (yaklasik 20
mg/glin) ve diger kaynaklardan geri doniisiim ile siki bir sekilde korunmaktadir.
Dengeli beslenme ile gidalarla ortalama olarak giinde 20-25 mg demir alinmasina
ragmen bunun 1-2 mg’1 absorbe edilir. Yasam siiresini tamamlamis eritrositlerin
yikilmasi ile hergiin yaklasik 220 mg kadar demir agiga ¢ikar ve 2,5 mg kadar demir
tekrar hemoglobin yapisina girer. Giinliikk demir kayb1 ise, giinde sadece 1-2 mg demirin

absorbe olmasi ile karsilanacak kadar azdir (8).

2.12.1. intestinal Demir Emilimi

Demir emilimi biiyiik olglide proksimal ince barsakta gerceklesir. Demirin
duodenumda emilebilmesi i¢in once ferrik demir (Fe™) intestinal liimende duodenal
sitokrom b-rediiktaz tarafindan ferréz demire (Fe'®) doniistiiriilmelidir (59). Ferrdz
demire doniistiiriilen demir daha sonra duodenal firgamsi kenar membraninda bulunan
divalan metal transporter (DMT1) tarafindan enterosit i¢ine alinir. Enterosite alinan
demirin bir kismi ferritin seklinde depolanir ve duodenal eksfoliasyon ile atilir (Es21,
35-37). Enterositlerden bir glinde emilen demir miktar1 viicut demir depolar1 eritropoez,
hipoksi, inflamasyon ve gebelik gibi pek c¢ok faktorden etkilenmektedir. Demirin
bazolateral membrandan dolasima gectigi, makrofajlarin da dahil oldugu diger hiicre
tiplerinde de demir transport proteini olarak rol alan ferropontin (FPN) tarafindan
saglanmaktadir (62-64). Fakat once seruloplazmin homologu ve bir transmembran
proteini olan hefastin ile Fe™, Fe™ haline okside edilmektedir (65). Demir, plazmada
karacigerden sentezlenen ve glukoprotein yapisinda olan transferrin tarafindan tasinir.
Her transferrin molekiilii iki tane ferrik demiri giiglii bir sekilde baglar. Transferrine
yliklenen demir portal dolasimdan ¢ogu kemik iliginde eritrosit dncii hiicreleri olmak
iizere hiicrelere tasinir ve ihtiyact olan hiicrelerin yiizeyinde bulunan transferrin
reseptorli 1 (TfR1) araciligi ile hiicre igine alinir (66). Transferrin (Tf), baslica demir
transport proteinidir ve 4 mg demir igerir. Karaciger transferrinin en ¢ok sentezlendigi
ve salgilandigi organdir. Testisin sertoli hiicreleri, santral sinir sisteminin
oligodentrositleri, lenfositler ve kas hiicreleri de bu proteini iiretmektedir (67). Plazma
Tf konsantrasyonu demir eksikliginde artarken, viicutta demir birikimi fazla oldugunda
azalir (68). Tf'nin demire afinitesi diger biitiin demir baglayan ajanlardan daha

yiiksektir.
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2.13. Serum Solubl Transferrin Reseptorii

Transferrin reseptorii 6zellikle kemik iliginde hemoglobin iiretimi yapan eritroid
prekiirsorlerinde ve fetiise demir saglayan plasentada bulunur. TfR iki tane 95-kDa
polipeptid zincirinden olusan 188 kDa bir transmembran glikoproteinidir (69). TfR
disiilfid baglariyla bagl iki subuniteden olusmustur (70). TfR1 ve TfR2 olmak iizere iki
ayr1 transferrin reseptorii vardir. Bunlardan TfR1 duodenal kript bazolateral
membraninda ve demiri transferinden alan tiim hiicrelerde (6zellikle de kemik iligi
eritroid Onciillerinde) bulunurken, TfR2 en ¢ok karacigerde, kan hiicrelerinde ve
duodenal kript hiicrelerinde bulunur (71). TfR2 demir depolar1 sinyallerini karacigere
iletmede Onemlidir (72). Hiicre ylizeyindeki TfR konsantrasyonu hiicrenin demir
gereksinimini gostermektedir. Hiicrenin metabolik gereksinimleri i¢in hiicre i¢indeki
demir azaldiginda hiicre membranindaki TfR artar, hiicre i¢inde yeterli demir varsa
hiicre membranindaki TfR azalir (69). TfR monomerlerinin plazma ve serumda
olgiilmesini saglar. Olgiilen miktar viicuttaki toplam TfR miktarim yansitir. Bu
fraksiyonun 6l¢iimii doku demir eksikliginin duyarli bir gostergesidir. sTfR dolagimda
transferrine bagli olarak bulunur. Eritroid proliferasyonun derecesi sTfR diizeyi ile
degerlendirilir. DEA da sTfR diizeyi artmaktadir (73). Eritropoezin arttigi hemolitik
anemi, talasemi, polisitemia vera ve diger miyeloproliferatif hastaliklarda da sTfR
artmaktadir  (68,73,74). sTfR, akut faz reaktanlarim1 arttiran olaylardan
etkilenmemektedir. Solubl transferrin reseptor dlctimii 6zellikle DEA ile kronik hastalik
anemisinin ayriminda faydalhdir. Ferritin konsantrasyonu inflamatuar hastaliklar,
karaciger hastaliklarinda demir depolari ile orantisiz olarak yiiksek bulunurken sTfR bu
durumlardan etkilenmemektedir. Bu nedenle de, demir eksikliginin giivenilir bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir (75,76). DEA’da sTfR diizeyinin artmasi, 6zellikle
serum ferritin diizeyi ile gosterilebilen viicut demir depolarmin azaldigi dénemde

gerceklesmektedir (77).

2.14. Hepsidin

2001 yilinda yapilan bir ¢calismada cesitli insan viicut sivilarinin antimikrobiyal
ozelliklerini incelerken, idrarda karaciger kaynakli (hep-) ve in vitro antibakteriyel
ozelliklere (- cidin) sahip yeni bir peptid bulmus ve onu hepsidin (hepatik bactericidal
protein) olarak adlandirilmistir (78). Baska bir ¢aligmada, Krause ve ark. 2000°de ayni
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peptidi plazma ultrafiltratindan izole etmis ve karacigerde calisan antimikrobiyal peptidi
liver-ekspressed antimicrobial peptide (LEAP-1) olarak adlandirmistir (79). Sistemik
demir homeostazindaki rolii, diyetle demir yiiklenen farelerin karacigerlerinde hepsidin
mRNA’sinin asir1 eksprese oldugunun gézlenmesi ile fark edilmistir (80). Hepsidin,
giinimiizde demir metabolizmasinin diizenlenmesindeki temel hormon olarak kabul
edilmektedir. Hepsidin, agirlikli olarak karacigerde sentezlenen, biyoaktif formu 25
aminoasitten (aa) olusan, 2-3 kDa molekiil agirliginda, sistein igerigi yiiksek, disiilfid
kopriileri igeren, demir metabolizmasinin diizenlenmesinde anahtar rol oynayan ve ayni
zamanda antibakteriyel ve antifungal aktivitesi de bulunan kiigiik katyonik bir peptid
hormonudur. Hepsidin 84 aa’lik Oncii protein pre-prohepsidin seklinde 19q13.1
kromozomundaki HAMP geni tarafindan kodlanmistir. Enzimatik olarak 64 aa’lik pro-
hepsidine doniislir ve endoplazmik retikulum liimenine aktarilir. Daha sonra 39 aa’lik
oncii peptidin post- translasyonel olarak ayrilmasi sonucu, 25 aa’lik biyoaktif hepsidin-
25 olusur(81) Bu aa dizisinde 8 sisteine 4 disiilfid bag: ile bagli bulunur (78). idrarda ve
serumda yapilan incelemede 3 adet ana hepsidin molekiiliinden bahsedilmistir: sirastyla
20, 22 ve 25 aa’ten olusan Hepc20, Hepc22 ve Hepc25. Biyolojik aktif formu olan
Hepc25, Hepc20 ile birlikte hem serumda hem de idrarda bulunabilirken, Hepc22
sadece idrarda bulunur (82). 25 aa’lik peptidin N-terminali biyolojik olarak aktif olan
kismuidir. Diyetsel demir ile hepsidin sentezinin arttiginin gézlenmesi, hepsidinin demir
metabolizmasinda yer aldigini1 diisiindiirmiis ve transgenik fare modellerinde hepsidin
eksikligi ve fazlaligmin etkileri incelendiginde, yapilan ¢aligmalarin sonucunda; fare
hepsidin diizeyinin, barsakta demir emiliminin, plasentadan demir taginmasinin ve
makrofajlardan demir saliniminin negatif diizenleyicisi oldugunu gostermistir (83,84).
Ferroportin (FNP) enterositlerin bazolateral ucunda, makrofajlarda ve karacigerde,
plasental trofoblastlarda ve eritrosit prokiirselerinde bulunmaktadirlar (64). Hepsidin
reseptorii olan FNP vertebralilarda bilinen tek hiicresel demir dagiticisidir (85).
Hepsidin, FNP ile etkilesime gecerek hiicresel demir salinimini diizenlemektedir (86).
Demir depolar yeterli veya fazla oldugunda, karaciger hepsidin tiretimini arttirir (83).
Hepsidin, ince barsakta FNP’yi internalize demiri enterositlerden plazmaya tasiyan tek
yolu bloke eder. Sonug olarak demir depolar diisiik oldugunda, hepsidin {iretimi azalir,
Duodenal demir emilimini, makrofajlardan demirin ¢ikisini ve plazmaya verilmesini,

hepatik depodan mobilizasyonunu engelleyerek organizmada demir miktarmi azaltir.
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Eritropoetik aktivite artisi, hipoksi, organizma demir depolarinin azalmasi durumunda
hepsidin sentezi azalirken; organizmaya demir yiiklenmesi veya inflamasyon varliginda
hepsidin sentezi artar. Hem akut hem de kronik inflamasyon durumunda hepsidin artisi,
eritroid oncii hiicrelerinin proliferasyon ve yasam siirelerini azaltir, eritropoezi bozar,

demir metabolizmasini negatif etkiler ve hipoferrinemi olusturur (93).

2.15. Demir Eksikligi Anemisi

Hemoglobin yapiminda gerekli olan demirin eksikligine bagli, Hgb degerlerinin
fizyolojik sinirlarin altinda olmasi durumuna demir eksikligi anemisi denir; bu sinir
erkeklerde 13 g/dL, kadinlarda 12 g/dL ve gebelerde 11 g/dL olarak kabul edilmektedir
(87). Hgb degeri normal smirlar icinde fakat viicut demirinin yetersiz oldugu
durumlarda demir eksikliginden soz edilir. Eriskinlerde demir eksikligi anemisi %1-2,
65 yas lizerinde %12-17 oraninda, anemi olmadan demir eksikligi kadinlarda %11,
erkeklerde %4 oraninda goriiliir. Demir eksikliginin gelismesi baslangicta demir
depolarinin doluluguna, yas, cinsiyet, bliylime hizi ve demir emilimi ile demir kayb1
arasindaki dengeye baglidir (88). Eriskin kadinda demir depolar1 genellikle menstruel
kay1p, gebelik ve laktasyonla iligkili kayip nedeniyle daha azdir. DEA tiim diinyada en

sik goriilen anemidir.

2.16. Demir eksikligi anemisinin nedenleri

2.16.1. Kan Kayiplan

Demir eksikliginin nedenleri arastirildiginda; geligmis iilkelerde saptanan en sik
sebep asikar veya gizli kan kaybidir (89). Asikar kan kaybina yol agan klinik durumlar;
ciddi travmatik kanamalar, hematemez, melena, hemoptizi, ciddi menoraji ve hematiiri
olarak siralanabilir. Ayn1 zamanda goniillii kan verilmesi, perioperatif transfiizyondan
fazla kan kaybinin olmasi, komplike medikal durumlarda masif kan alinmasi1 da 6rnek
olarak verilebilir. Kadinlarda bunlara ek olarak menometroraji, dogum sirasindaki kan
kayiplari, gebelikte fetiise, laktasyonda yenidogana olan direk demir kaybi1 bu duruma
yol acar. Demirin azalmis gastroduodenal emilimi ve diyetteki eksikligi demir
eksikligine yol agabilir. Gizli bir malign olay veya diger benign intestinal lezyonlarin da

kan kaybina yol actig1 bilinmektedir (90).
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2.16.2. Azalmis Demir Emilimi

Demirin gastrointestinal sistemde az olarak emilimi malabsorbsiyon veya
aklorhidri gibi durumlarda goriiliir. Annibale ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada,
tedaviye direncli DEA olan hastalarin % 27’sinde atrofik gastrit tespit edilmistir(90).
Pernisiy6z anemili hastalarda yetersiz demir emilimi normal mide suyu ile diizelirken
asiditesi noétralize edilmis mide suyu ile diizelmez. Bu da, bize demirin emiliminde
anahtar faktoriin mide asiditesi oldugunu gosterir (91). Bir ¢alismada, demir emilimi
icin ¢cok Onemli olan gastrik asidite ve askorbat miktarinin H. pylori infeksiyonunda

degistigi gozlenmistir. (92). Bu da H. pylori infeksiyonunda neden demir eksikligi

gozlenebilecegini agiklamaya yardimci olmaktadir.

2.16.3. Demir Eksikligi Anemisinin Diger Nedenleri

Paroksizmal nokturnal hemoglobiniirili ve intrakardiak miksoma, valviiler protezi
olan kardiyak hastalarda intravaskiiler hemoliz, hemoglobiniiri ve hemosideriniiriye yol
acarak Uriner demir kaybina neden olabilir. Kronik renal yetmezlikteki eritropoetin
tedavisi sirasinda siklikla demir eksikligi goriiliir. Bu tedaviye yanit sirasinda gereken
demir miktarin1 genellikle viicudun demir depolar1 karsilayamaz (93). Bu durum
ozellikle hemodiyaliz hastalarinda gecerlidir, ¢linkii bu hastalar yilda ortalama 2 gr
demiri hemodiyaliz sirasinda ve kan testleri igin kaybederler (94). Pulmoner
hemosiderozis (anti-glomerular bazal membran hastaligindaki kronik pulmoner

hemoraji gibi) de fonksiyonel demir eksikligi olarak karsimiza ¢ikabilir.

2.17. Klinik Belirti ve Bulgular

Demir eksikligi viicutta 3 asamada gelisir:

1. Prelatent Demir Eksikligi: Serum ferritin diizeyi <40 pg/L veya kemik demir
boyamasinda demir deposu <+1 olarak raptanir. sTfR/ferritin orani total viicut
demirinin en sensitif gostergesidir ve toplumda demir eksikligi riski olanlarin
saptanmasinda kullanilabilmektedir. Serum ferritin diizeyi 40 pg/L’nin altina
indiginde sTfR/ferritin orani yiikselmeye baslarken serum demiri (SD), total
demir baglama kapasitesi (TDBK) ve hemoglobin (Hgb) diizeyi normaldir.

2. Latent Demir Eksikligi: Serum ferritini 15 pg/L’nin ve SD 60 pg/dL’nin
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altindadir. TDBK artmis, TS ise %15’in altindadir. Kemik iligi aspirasyonu
yapildiginda demir depolarimin bos oldugu ve sideroblast sayisinin belirgin
sekilde azaldig1r goriiliir. Bu evrede Hgb diizeyinde hafif bir diisiis goriiliir,
genellikle 11-12 g/dL olarak saptanir.

3. Demir Eksikligi Anemisi: Serum demiri ¢ok diisiik ve TDBK yiiksektir. TS
%10’dan azdir. Serum ferritin seviyesi 15 pg/L’den diisiik saptanir. sTfR,
sTfR/ferritin oran1 ise artmistir. Kemik iligi aspirasyonunda demir depolar1 bos
goriilir ve sideroblast izlenmez. Ciddi demir eksikligi anemisi oldugunda
eritrosit morfolojisinde degisiklikler meydana gelir. Hgb diizeyi 10-11 g/dL’ye
indiginde eritropoetin situmulasyonu sonucunda Oncelikle mikrositoz gelisir,

anemi derinlestik¢e hipokromi de saptanir.

Tablo 4. Demir Eksikligi Anemisi Nedenleri

Artmis
Artmis Demir Kaybi Yetersiz Demir Alimi
Gereksinim
) Reprodiiktif sistem: Menoraji/metroraji, | Nutrisyonel: Yaslilik,
Gebelik & ‘ .
rahim i¢i araglar vejetaryen diyet
Gastrointestinal sistem: Kanama, 6zofajit,
o ' ' Emilim bozukluklari:
0zofagus varisleri, hiatal herni, peptik
Aklohidri, mide
Siit verme tilser, inflamatuvar barsak hastaligi, o
cerrahisi ¢olyak
hemoroidler, divertikiilozis, tilseratif .
hastaligi, pika
kolit, parazitozlar
' Karsinoma: Mide, kolorektal (Mide-
Gelisme yaslari

barsak kanserleri)

[laglar: Salisilat, NSAII

Kronik bobrek yetmezligi ve hemodializ

Paroksizmal noktiirnal hemoglobiniirisi

Kronik kan donorleri

Hemostaz bozukluklari

Idiopatik pulmoner fibrozis
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Demir eksikligine eslik eden semptomlar aneminin gelisme hizina baghidir.
Yakinmalarin ¢ogunu halsizlik ve dispne olusturur (95). Halsizlik, solukluk, sersemlik
hissi, egzersize azalmis tolerans ve irritabilite gibi nonspesifik semptomlar goriiliir.
Halsizligin ve giicsiizliiglin derecesi demir eksikliginde Hb diizeyinden bagimsizdir.
Kronik demir eksikligi anemisinde cilt, tirnak ve diger epitelyal doku degisimleri
goriilebilir, hastalarin 1/3’tinde cilt atrofileri bulunur. Demir eksikligine 6zgii olan
koilonisi, angular stomatit, glossit ve papilla atrofisi goriilebilir (96). Demir eksikligi ile
beraber 6zofageal ve farengeal “web” birlikteligi ile karakterize olan, disfajiye neden
olabilen, ileride 6zofagus malignitesine ilerleyebilen “Plummer-Winson sendromu”
veya “Paterson Kelly sendromu” geligebilir. Demir eksikliginde gastrik atrofi ve
beraberinde asit, pepsin ve intrensek faktor eksikligi olabilir Hastalarin %10’unda
splenomegali bulunabilir. Aneminin agirhgl, artan tasikardi ile birlikte kalp
yetersizligini artirarak dekompanzasyona neden olabilir. Ayrica, demir beyinde
monoaminlerin metabolizmasinda anahtar rol oynar, demir eksikliginde bozulmus
monoamin oksidaz aktivitesine bagli olarak apati, uyuklama, irritabilite, dikkat, hafiza
ve konsantrasyonda azalma meydana gelir. Kulakta dolgunluk, ugultu, ¢inlama
(tinnitus) ve sikayetleri olabilir; bu yakinmalar tedavi sonrasinda belirgin derecede
diizelmektedir. Pikal1 hastalar ince barsakta demir ile selat olusturarak sorun yaratabilen
kil (jeofaji), buz (pagofaji) veya nisasta (amilofaji) yiyebilirler. Ayrica demir
eksikliginde myeloperoksidazda azalma olmasi nedeniyle infeksiyonlara karsi direng

azalir ve 16kosit ve T hiicresi iglevlerinde bozulma goriiliir (97).

2.18. Tam

Demir eksikligi anemisinde tam kan sayiminda Hb degerinin disiikliigiine
MCV’de diistikliik (seyrek olarak normositer anemi de olabilir) eslik eder. Bunun
yaninda MCH ve MCHC degerlerinde ve eritrosit sayisinda diisme, anizositozun
gostergesi olarak da RDW’de yiikselme goriilir. Periferik yayma ile
degerlendirildiginde eritrositlerde; hipokromi, mikrositoz ve anizositoz goriliir.
Trombositoz saptanabilir. Serum demirinde, transferin saturasyonunda ve ferritinde
diisme; serum demir baglama kapasitesinde ise artma olur. Ozellikle ferritin icin 10
ng/ml altina diisme demir eksikligi anemisi i¢in oldukga sensitiftir. Ancak inflamatuar

hastaliklarda  ferritin ~ diizeyi yiliksek bulunabilir. Ayrica serbest eritrosit
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protoporfirininde DEA’de yiikseklik tespit edilirken, kronik hastalik anemisinde
diistikliik tespit edilir. Solubl serum tranferrin reseptorii demir eksikliginde artmustir;
kronik hastalik anemisinde ise azalmistir (98). Ayrica kemik iligi prusya mavisi ile

demir acisindan degerlendirildiginde hemosiderin goriilmez (99).

2.19. Ayiric1 Tam
DEA ile en c¢ok karisan iki hastalik kronik hastalik anemisi ile beta-talasemi
tastyiciligidir. Bu hastaliklarda serum demir parametrelerinin ve bazi eritrosit

indekslerinin durumu Tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5. Demir eksikligi anemisi ayirici tanisinda yardimer demir parametreleri

Kirmizi | MCV RDW Fe TDBK | TS Ferritin
Kiire
Demir N/| V N/t ! N/t ! i
Eksikligi
Kronik N/{ N/| N/t N/ N/ N/ N/t
Hastahk
Talasemi | N/{ ! N N/ N N/ N/t
Tasiyicihigr

N: Normal, | : Diisiik, 1: Yiiksek

2.20. Tedavi

Demir eksikligi anemisinde tedavi mutlaka nedene ydnelik yapilmalidir. Demir
eksikligi malniitrisyon, malabsorpsiyon ya da kan kaybina bagl olabilir ve oncelikle
etiyolojiyle birlikte rol oynayan faktdre yonelik tedavi yapilmalidir. Bu tedaviyle
birlikte demir tedavisine baglanmalidir. Demir tedavisi, ferrdz sulfat 325 mg giinde 2-3
kez verilerek baslanabilir. 7-15 gilinde retikiilosit krizi goriiliir. Hemoglobin diizeyi 2
ayda normal degere ulasabilir. Demir depolarinin dolmasi i¢in tedaviye 3-6 ay devam
edilmesi gerekir. Oral demir tedavisinin bulanti, konstipasyon gibi yan etkileri %10-20
oraninda gortilebilir.

Parenteral demir tedavisi; oral tedaviyi bir tiirli tolere edemeyen Kkisilere,

malabsorbsiyonu olan hastalara, kontrol edilemeyen yogun kanamalar1 sebebiyle oral

21



demir ile ihtiyaci karsilanamayan kisilere ve inflamatuvar barsak hastaligi (IBH)
olanlarda diisiiniilmelidir. Intramiiskiiler ya da intravenéz yoldan uygulanabilen
parenteral demir preparatlar1 vardir. Parenteral tedavinin agir allerjik reaksiyon riski
oldugundan dolay1 hazirlikli olunmalidir. Parenteral tedaviden bir kag¢ hafta sonra ates,
urtiker, adenopati, miyalji, artralji ile karekterize serum hastaligima benzer bir
komplikasyon da gelisebilmektedir. Tedavi basarisizligt durumunda tan1 gbézden
gecirilmelidir. Sik karisan kronik hastalik anemisi ve talasemi tastyicili§i ihtimali
degerlendirilmelidir. Hastada ek bir hastalik varligi diizelmeyi engelleyen faktor
olabilir. Altta yatan ve devam eden bir kan kaybi1 s6z konusu olabilir. Demir
preparatinin dozu ve formu uygun olmayabilir. Hasta tedaviye uyumsuz olabilir.

Malabsorbsiyon nadiren diizelmeme sebebidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez calismasi, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’undan 04. 12.
2015 tarihli, 05 nolu kararla onay alinarak yapilmistir.

Bu tez c¢alismasina, Eylil 2015-Mart 2016 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Romatoloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran, diizenli takibe gelen, 2012
ASAS/EULAR kriterlerini karsilayan ankilozan spondilit tanili 100 hasta dahil edildi.
Hastalardan yazili ve s6zlii onam alindi. Caligmaya katildiktan sonra ayrilmak isteyen 6
hasta ¢alismadan c¢ikarildi. Her hastada hemogram, sedimentasyon, CRP, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ve anemi parametreleri degerlendirildi;
BASDALI skoru hesaplandi. Demir eksikligi anemisi saptanan hastalarda, demir eksikligi
etiyolojisi saptamak amaciyla endoskopi ve kolonoskopi, kadinlarda jinekolojik
muayene, ¢olyak hastalig1 agisindan anti-endomisyum ve anti-gliadin antikorlar1 istendi.
Demir eksikligi anemisi saptanan 26 hastada hepsidin ve serum solubl transferrin
reseptOrii-1 (sTfR1) calisildi. Ankilozan spondilit tanili fakat anemisi olmayan aym
sayida hastanin da anemi parametreleriyle hepsidin ve sTfR1 caligilarak karsilastirma
yapild.

Hepsidin ve sTfR1 ¢alisilmak amaciyla hastalardan alinan kan 6rnekleri EDTA’I1
tiipe alindi. 15 dakika boyunca 1000 devirde santrifiij edildikten sonra elde edilen 1 ml
serum calisildi.

Hepsidin, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda ELISA yoOntemiyle FElabscience Human Hepcidin ELISA kiti
kullanilarak olgiildii.

Solubl transferrin reseptorii-1, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Biyokimya Laboratuvarinda ELISA yontemiyle Elabscience Human sTfRI(Soluble
Transferrin Receptor 1) ELISA kiti kullanilarak 6l¢iildi.

3.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler, ’Statisticsal Package for Social Sciences for
Windows’’ version 23 [SPSS Inc; Chicago, IL, USA] paket program kullanilarak
yapildi. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak alindi. Siirekli degiskenler ortalama

+ SD ve ortanca (minimum-maksimum) olarak alindi. Ki-kare testi gruplar arasinda
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kategorik degiskenleri karsilastirma i¢in kullanildi. Kolmogorov-Smirnov testi sayisal
onlemleri normal dagilim ya da olup olmadigini degerlendirmek icin kullanildi. T testi
bagimsiz gruplar halinde siirekli degisken analizi i¢in kullanildi. Mann-Whitney U testi
normal dagilim olmayan parametrelerin degerlendirilmesinde kullanildi. P degeri <0,05

tiim degerlendirmelerde anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Romatoloji Bilim Dali
Polikliniginde Eyliill 2015- Mart 2016 tarihleri arasinda diizenli takibe gelen ve
caligmaya katilmaya kabul eden ankilozan spondilit tanili 94 hasta ¢alismaya alindi.
Hastalarin 57’si (%60,6) kadin, 37°si (%39.,4) erkekti (Tablo 6). Kadin/erkek orani 1,54
idi.

Tablo 6. Hastalarin Yaslarinin Dagilim

Tium Hastalar Kadin (n=57) Erkek (n=37)

Ortalama | Alt-Ust | Ortalama | Alt-Ust | Ortalama | Alt-Ust

+SD Limit +SD Limit +SD Limit
Yas (y1l) 44 8+11,9 | 21-73 46,5+1,6 | 22-66 42,1+13,3 | 21-73

Hastalarin tiimiiniin ortalama yas1 44,8+11,9, kadin hastalarin ortalama yasi
46,5+1,6 erkeklerin ortalama yas142,1+13,3 idi.(Tablo 6).
Hastalarin tiimiiniin ve kadinlarla erkeklerin anemi parametreleri Tablo 7°da

Ozetlenmistir.

Tablo 7. Hastalarin Anemi Parametrelerinin Cinsiyete Gore Dagilimi

Tiim Hastalar Kadin (n=57) Erkek (n=37)
Ortalama Alt-Ust Ortalama Alt-Ust Ortalama Alt-Ust
+SD Limit +SD Limit +SD Limit
Hemoglobin 13,1£1,5 9,0-16,4 12,5+1,3 9,0-14,9 14,1£1,3 10,4-16,4
(gr/dl)
(12-16)
Hematokrit (%) | 40,4+3,9 31,0-48,5 38,8+3,3 31,0-44,8 | 42,8434 33,0-48,5
(36-46)
MCV(fL)(80- 82,1£6,5 64-94 80,7+6,3 65-92 84,1+6,1 64-94
100)
Serum Fe | 64,9+24,7 12-133 60,7+23,1 12-128 71,5+26,0 17-133
diizeyi (pg/dl)
(50-170)
TIBC* (ng/dl) 349,6+63,5 30-515 363,9+67,4 30-515 327,5£50,5 203-420
(250-450)
Transferrin 18,6+7,7 3-47 16,5+6,3 3-33 21,948,5 7-47
Saturasyonu
(%)(20-45)
Ferritin (ng/ml) | 31,9+27,1 3,4-167,7 24,6+£21,9 3,4-134 43,1+30,4 5,2-167,7
(23,9-336,2)
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Erkeklerde Hgb<13gr/dl, Kadinlarda <12gr/dl ; ferritin<30 ng/ml ve transferrin
saturasyonu <%?20 demir eksikligi anemisi olarak kabul edildi.

Hastalarin tiimiine tam kan sayimi yapilarak cinsiyete gore normal araliklarla
degerlendirildiginde anemi saptanan 26 hastada anemi etiyolojisi i¢in tetkik yapildi. 26
hastada da demir eksikligi anemisi (DEA) oldugu goriildii. DEA olan hastalarin 21’1
kadin, 5’1 erkekti.

DEA olan 26 AS tanili hasta ile anemisi olmayan ve randomize segilen 26 AS
tanili hastada hepsidin ve solubl serum transferrin reseptorii 1 (sTfR1) diizeylerine
bakilarak karsilastirildi.

DEA olan 26 hastanin ortalama yas1 44,7+10,1 (24-73) yildi. Bu hastalarin anemi

parametreleri Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Demir Eksikligi Anemisi Olan Hastalarin Anemi Parametreleri

n=26 (Normal Degeri) Ortalama +=SD Alt-Ust Limit
Hemoglobin (gr/dl) (12-16) 11,1+0,8 9,0-12,7
Hematokrit (%) (36-46) 35,4+2,3 31,0-41,8
MCYV (fL) (80-100) 74,3+4,9 64-81
Serum Fe diizeyi (ng/dl) (50-171) 47,1+£25,2 12-128
TDBK (ng/dl) (250-450) 375,8+77,5 203-515
Transferrin saturasyonu (%) (20- 11,9+£5,1 3-19

45)

Ferritin (ng/ml) (23,9-336,2) 15,6+4,8 3,4-22.4
sTfR1 diizeyi 1121,8+729,8 1,6-2000
Hepsidin 3,21+2,44 0,18-10,00

Anemisi olmayan ve kontrol amagli randomize segilen 26 AS tanili hastanin ise
ortalama yas1 46,3+12,6 (21-66) yildi. Bu hastalarin anemi parametreleri ise Tablo 9’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 9. Demir Eksikligi Anemisi Olmayan Hastalarin Anemi Parametreleri

n=26 (Normal Degeri) Ortalama +SD Alt-Ust Limit
Hemoglobin (gr/dl) (12-16) 14,1+0,9 12,5-16,4
Hematokrit (%)(36-46) 42,4423 37,3-48,5
MCYV (fL) (80-100) 85,0+4,0 74-94
Serum Fe diizeyi (ng/dl) (50-171) 71,8+21,1 35-133
TDBK (ug/dl) (250-450) 343,7+39,7 230-440
Transferrin saturasyonu (%) (15- 21,2+6,9 8-47

45)

Ferritin (ng/ml) (23.9-336,2) 38,1+£25,4 21,2-167,7
sTfR1 diizeyi 107,2+137,3 1,1-491,4
Hepsidin 6,7+2,45 3,0-10,0

DEA olan 26 hasta ve anemisi olmayan randomize seg¢ilen 26 hasta
karsilagtirildiginda ortalama sTfR1 diizeyleri DEA olan hastalarda anlamli olarak daha
yliksek ve ortalama serum hepsidin diizeyleri anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,01)

(Sekil 1 ve 2).
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Sekil 2. Anemi Varh@ina Gore Hepsidin Diizeyleri (p<0,01)

DEA olan 26 hasta ile anemisi olmayan ve kontrol amacli randomize secilen 26
AS tanili hastanin ferritin, transferrin saturasyonu, hepsidin ve sTfR1 diizeyleri arasinda
korelasyon olup olmadigi degerlendirildi. Transferrin saturasyonu ile ferritin ve
hepsidin diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon varken (sirastyla R=0,515
ve p<0,01, R=0,403 ve p<0,01), transferrin saturasyonu ile sTfR1 diizeyi arasinda
negatif yonde anlamli korelasyon vardi (R=-0,449 ve p<0,01) (Sekil 3, 4 ve 5).
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R2 Linear = 0,265
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Sekil 3. Transferrin saturasyonu ile ferritin arasindaki korelasyon (R=0,515 ve p<0,01)
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Sekil 4. Transferrin saturasyonu ile hepsidin arasindaki korelasyon (R=0,403 ve p<0,01)
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R2 Linear = 0,202
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Sekil 5. Transferrin saturasyonu ile Serum Solubl Transferrin Reseptorii 1 arasindaki korelasyon

(R=-0,449 ve p<0,01)

Ferritin diizeyleriyle sTfR1 diizeyi arasinda negatif yonde anlamli korelasyon
varken (R=-0,336 ve p=0,01), hepsidin diizeyleriyle arasinda anlamli korelasyon
bulunamadi (p>0,05) (Sekil 6 ve 7). sTfR1 diizeyleri ile hepsidin diizeyleri arasinda
negatif yonde anlamli korelasyon vardi (R=-0,646 ve p<0,01) (Sekil 8).
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Sekil 6. Ferritin ile Serum Solubl Transferrin Reseptorii 1 arasindaki korelasyon (R=-0,336 ve

p=0,01)
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Sekil 7. Ferritin ile hepsidin arasindaki korelasyon (p>0,05)
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Sekil 8. Hepsidin ile Serum Solubl Transferrin Reseptorii 1 arasindaki korelasyon (R=-0,646 ve
p<0,01)

Demir eksikligi anemisi olan hastalarin 21’1 kadindi. Bu hastalarin hepsine

jinekolojik degerlendirme yapildi. 19 hastanin jinekolojik degerlendirmesi dogaldi. 2

hastada serviks inflamasyonu saptandi (Sekil 9).

Jinekolojik degerlendirme

B Normal M Serviks inflamasyonu

Sekil 9. Jinekolojik Degerlendirme Dagilimi
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Demir eksikligi anemisi saptanan 26 hastaya endoskopi yapildi. 10 hastanin
endoskopisi normaldi. 12 hastada gastrit, 1 hastada peptik iilser, 3 hastada duodenit
saptand1 (Sekil 10).

Endoskopik
Degerlendirme

B Normal M Gastrit Duodenit M Peptik Ulser

4%

Sekil 10. Endoskopik Degerlendirme Dagilimi

Demir eksikligi anemisi olan 26 hastanin hepsi Colyak hastaligi acisindan tetkik
edildi. Anti-endomisiyal antikor ve anti-doku transglutaminaz antikorlar1 sadece bir
hastada anlamli olarak yiiksek geldi. Bu hastanin endoskopisinde duodenit mevcut olup
ayni zamanda histopatolojik degerlendirmesinin de Cdlyak hastaligi ile uyumlu oldugu
gorildii.

Demir eksikligi anemisi saptanan 26 hastanin hepsine kolonoskopi yapildi.
Hastalarin 15’inin kolonoskopisi normaldi. 3 hastada mukozal inflamasyon, 3 hastada
internal hemoroid ve 5 hastada diminitiv polip oldugu goriildii. Mukozal inflamasyonu
olan 3 hastanin biri histopatolojik olarak Chron hastalig1 tanisi aldi (Sekil 11). Sonug
olarak demir eksikligi anemisine sahip 26 hastanin yapilan gastrointestinal sistem

taramasinda %63.5 inde mukozal inflamasyon saptadik
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Kolonoskopik Degerlendirme

B Normal ™ Polipoid Lezyon Mukozal inflamasyon M internal Hemoroid

Sekil 11. Kolonoskopik Degerlendirme Dagilimi

Hastalarin ortalama sedimentasyon degeri saatte 14,2+12,1 (2-53) mm, ortalama
C-reaktif protein (CRP) diizeyi 0,91£1,0 (0,3-6,3) gr/dl idi.

Hastalarin ortalama BASDALI skoru 3,65+1,7 (0,8-9,0) idi.

Yapilan gastrointestinal sistem taramasi ile mukozal inflamasyon saptanan
hastalar ile inflamasyonu olmayan hastalarda hastalik aktivite kriterleri olan
sedimentasyon, CRP ve BASDAI degerleri karsilastirildi. Bu degerler Tablo 10 da

Ozetlenmistir.

Tablo 10. Mukozal inflamasyon varh@ina gore hastahk aktivasyon kriterlerinin karsilastirilmasi

. BASDAI Sedimentasyon CRP
Mukozal Inflamasyon
Ort+SD Ort+SD Ort£SD
Yok (n=10) 3,8+ 1,1 17,2+£9,9 0,9 0,8
Var (n=16) 4,7+€1,7 20,8+ 16,4 1,3+1,4
p 0,153 0,047 0,197

Ortalama degerlere bakildiginda hastalik aktivasyon kriterleri olan sedimentasyon,
CRP ve BASDALI degerleri mukozal inflamasyonu olan hastalarda daha yiiksek saptansa
da istatistiksel olarak her iki grup arasinda BASDALI skorlari ve CRP degerleri arasinda
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anlamhi fark yoktu (p>0,05); sedimentasyon ise mukozal inflamasyonu olanlarda
anlamli1 olarak daha ytiiksekti (p<0,05).

Anemisi olan ve olmayan hastalarda ortalama sedimentasyon, CRP degerleri ve
BASDALI skorlar1 Tablo 11°da 6zetlenmistir. Anemisi olan hastalarda sedimentasyon
degeri anlamli olarak daha uzundu (p=0,01) (Sekil 12), CRP degerleri arasinda ise
anemisi olanlarda ortalama CRP degeri anemisi olmayanlara gore daha yiiksek olsa da
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Sekil 13). BASDAI skoru anemisi
olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,01) (Sekil 14).

Tablo 11. Hastalarin Hastahk Aktivasyon Parametrelerinin Anemi Varhigina Gére Dagilimi

Demir Eksikligi | Anemisi Olmayan AS
Anemisi Olan AS | Hastalari (n=68)
Hastalar1 (n=26)

Ortalama +SD Ortalama +SD p
Sedimentasyon 19,4+14,1 12,3+10,7 =0,01
(mm/saat)
CRP (gr/dl) 1,17+£1,21 0,81+0,97 >0,05
BASDAI 4,4+1,6 3,3£1,6 <0,01
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Sekil 12. Hastalarin Sedimentasyon Degerinin Anemi Varhgina Gore Dagilim (p=0,01)
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Sekil 13. Hastalarin CRP Degerinin Anemi Varhgina Gore Dagilim (p>0,05)
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Sekil 14. Hastalarin BASDAI Skorunun Anemi Varhgma Gore Dagilimi (p<0,01)

Hastalarin BASDAI skoruyla sedimentasyon degerleri arasindaki korelasyon

degerlendirildi, anlaml1 korelasyon bulundu (R=0,215, p=0,03).
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Sekil 15. BASDAI Skoruyla Sedimentasyon korelasyonu (R=0,215, p=0,03)
Hastalarin  BASDAI  skoruyla CRP  degerleri arasindaki korelasyon

degerlendirildi, anlamli korelasyon bulundu (R=0,272, p<0,01).
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Sekil 16. BASDAI Skoruyla CRP korelasyonu (R=0,272, p<0,01)

Hastalarin hastaliga 6zgii almakta oldugu tedaviler Tablo 12’de 6zetlenmistir.

Tablo 12. Hastalarin ila¢ Tedavileri

N (%)
NSAII 23 (%24,4)
Sulfasalazin 27 (9%28,7)

NSATi+ sulfasalazin 28 (%29,7)

Anti-TNF ajan 16 (%17)

Hastalarin aldig1 tedavilerin anemi varligma gore dagilimi Tablo 13°da
Ozetlenmistir. Demir eksikligi olan hastalarin % 53,6’s1, demir eksikligi olmayan
hastalarin da %54,4’ti NSAID kullanmaktaydi.

Tablo 13. Hastalarin ila¢ Tedavilerinin Anemi Varhgina Gore Dagilimi

DEA Olan AS Hastalar1 | Anemisi Olmayan AS
(n=26) Hastalari (n=68)
N (%) N (%)

NSAIil 5(%19,2) 18 (%26,5)

Sulfasalazin 6 (%23,1) 21 (%30,9)

NSATi+ sulfasalazin | 9 (%34,6) 19 (%27.9)

Anti-TNF ajan 6 (%23,1) 10 (%14,7)

NSAII kullanan hastalarin ortalama sedimentasyon degeri saatte 10,2+10,2 (2-42)
mm, ortalama CRP diizeyi 0,62+0,54 (0,3-2,85) gr/dl, ortalama BASDAI skoru 3,1£1,9
(0,8-9,0) idi.

Sulfasalazin kullanan hastalarin ortalama sedimentasyon degeri saatte 14,8+11,7
(2-46) mm, ortalama CRP diizeyi 0,80+0,74 (0,3-2,93) gr/dl, ortalama BASDAI skoru
3,1+1,2 (1,0-5.,4) idi.

Hem NSAIl hem de sulfasalazin kullanan hastalarin ortalama sedimentasyon
degeri saatte 13,9+£8,6 (2-38) mm, ortalama CRP diizeyi 1,0+£1,21 (0,3-5,4) gr/dl,
ortalama BASDAI skoru 3,3+1,3 (1,4-7,6) idi.
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Anti-TNF ajan kullanan hastalarin ortalama sedimentasyon degeri saatte
19,7+¢18,1 (2-53) mm, ortalama CRP diizeyi 1,35+1,55 (0,3-6,3) gr/dl, ortalama
BASDALI skoru 5,84+0,9 (4,2-7,2) idi. Tedavi gruplar arasinda sedimentasyon ve CRP
degerleri arasinda anlamli farklilik yoktu (>0,05). Fakat, BASDAI skoru anti-TNF ajan
kullanan hastalarda diger hastalara gére anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,01).

Tablo 14. Tedavi Gruplarina Goére Sedimentasyon, CRP ve BASDAI Skoru Dagilimi

Sedimentasyon CREP (gr/dl) BASDALI skoru
(mm/st)
Ortalama | P Ortalama | p Ortalama | p
+SD +SD +SD
NSAIl 10,2+10,2 | >0,05 | 0,62+0,54 |>0,05 3,1£1,9 | >0,05
Sulfasalazin | 14,8+11,7 >0,05 0,80+0,74 | >0,05 3,1£1,2 >0,05
NSATi+ 13,948,6 >0,05 1,0£1,21 >0,05 3,3£1,3 >0,05
sulfasalazin
Anti-TNF 19,7+18,1 >0,05 1,35+1,55 | >0,05 5,8+0,9 <0,01
ajan
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5. TARTISMA

Ankilozan spondilit kronik, otoinflamatuar bir hastaliktir. Ankilozan spondilitli
hastalarda anemi sik karsilagilan bir sorundur. Ankilozan spondilit gibi kronik
inflamatuar hastaliklarda kronik hastalik anemisinin daha sik oldugu diisiiniilse de
klinik pratikte demir eksikligi anemisine sik rastlanmistir. Kronik hastaliklarda
aneminin hastalik morbiditesini arttirdigi  bilinmektedir. Fakat, AS’de anemi
etiyolojisine dair yeterli caligma literatiirde mevcut degildir. Bu nedenle, bu tez
calismasinda AS’li hastalarda anemi etiyolojisinde demir eksikligi anemisi
arastirilmastir.

Toplamda calismaya 94 hasta dahil edildi. Hastalarin 57’si (%60,6) kadin, 37’si
(%39,4) erkekti (Tablo 1). Kadin/erkek orani 1,54 idi. Ankilozan spondilitli hastalar
cinsiyete gore dagiliminda erkek oraninin kadin oranindan daha fazla oldugu
bilinmektedir.(13-43). Bizim ¢alismamizda da kadin sayist erkek sayisindan fazla idi.
Bu farkli sonuglari; hastalari ¢alismaya dahil ederken ardisik olarak almamiz ve ¢alisma
yapilan cografyada bircok sosyal kiiltiirel ve genetik faktorlerin calismaya etki
edebilmesi olarak yorumlayabiliriz.

Calismamizdaki hastalarin BASDAI skoruyla sedimentasyon degerleri arasindaki
korelasyon degerlendirildi, pozitif yonde anlamli korelasyon bulundu (R=0,215,
p=0,03). Buna gore, hastalarin BASDAI skoru arttikca sedimentasyon degerleri de
artmaktaydi. Chen ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢calismada, 156 Cinli ankilozan spondilit
tanili hastada akut faz reaktanlar1 ve BASDALI skorunu karsilastirmis, sedimentasyon ile
hastalik aktivitesi, fonsiyonel statii skoru ve fiziksel mobilitesi arasinda pozitif yonde
korelasyon oldugunu bildirmistir(101). Yildinm ve arkadaslarinin ’Ankilozan
spondilitli hastalarda akut faz reaktanlar1 ve BASDAI skoru iliskisi” adl1 ¢aligmasinda
ise, akut faz reaktanlari ile hastalik aktivitesi olarak BASDALI skoru karsilastirilmis, bu
calismada caligmamizdan farkli olarak sedimentasyonun istatistiksel olarak BASDALI
skoru ile anamli korelasyonu olmadigi yoniinde sonuca ulagmislardir(102). Caglar ve
arkadaglarinin  “Ankilozan Spondilitli Hastalara Ait Demografik Veriler, Klinik
Ozellikler ve Medikal Tedavileri” adli ¢alismada toplamda 243 ankilozan spondilitli
hasta degerlendirilmis; ise BASDAI skoru ve sedimentasyon degerleri arasinda pozitif

yonde anlamli iligki saptanmigtir.(103)
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Hastalarin BASDAI skoruyla CRP degerleri arasindaki korelasyon
degerlendirildi, pozitif yonde anlamli korelasyon bulundu (R=0,272, p<0,01). Yildirim
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada CRP degeriyle BASDAI skoru arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyon saptanmis olup (r = 0,556, p <0,05), CRP degerinin hastalik
aktivasyonunu belirtmede onemli bir parametre oldugu belirtilmistir(102). Caglar ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada hastalik aktivitesini gosteren BASDAI skoru
yiiksekligi ile sedimentasyon ve CRP degerleri arasinda anlamli iligki saptanmigtir(103).
Bu caligmalarda da, bizim ¢alismamiza benzer sonuglar saptanmistir.

Tedavi gruplar1 arasinda sedimentasyon ve CRP degerleri arasinda anlamh
farklilik yoktu (p>0,05). Fakat, BASDAI skoru anti-TNF ajan kullanan hastalarda diger
hastalara gére anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,01). Caglar ve arkadaslarinin yaptig
calismada tekli DMARD (hastalik modifiye edici ajan) kullananlarla sulfasalazin
kullananlar arasindaki BASDAI skoru ortalamalar1 arasinda, bizim ¢alismamizla
uyumlu olarak, anlamli fark yoktu(103). Ayni calismada, biyolojik ajan kullanan ve
DMARD kullanan hastalarin hastalik aktivite kriterleri karsilagtirilmast iki grup
arasindaki say1 farkindan dolay1 anlamli kabul edilmemistir. Calismamizda, biyolojik
ajan kullanan hastalarda BASDALI skorunun yiiksek saptanmasi AS tedavi algoritmasi
icerisinde hastalik aktivite kriterleri yiiksek olan hastalarda {ist basamak tedaviye
gecilerek biyolojik ajan kullanimina baglanmistir.

Calismamizdaki 94 hastadan 26 hastada demir eksikligi anemisi saptanmigtir
(%27). Genel populasyonda demir eksikligi anemisi oranit NHANES III ¢aligmasinda %
1-2 oraninda bildirilmistir.(5) Klinik pratigimizde ankilozan spondilitli hastalarda genel
populasyona gore daha yiiksek oranda demir eksikligi anemisi saptanmasi, demir
eksikligine neden olabilecek diger etiyolojilerin arastirmasina sevk etmistir. Demir
eksikligi anemisi tanisinda giivenilir bir parametre olan ferritinin akut inflamatuar
durumlarda yiiksek ¢ikmasi nedeniyle serum transferrin reseptdrii ve hepsidin tanida
yardimci olabilmesi ¢aligilmistir.

DEA olan 26 hasta ve anemisi olmayan randomize seg¢ilen 26 hasta
karsilagtirildiginda ortalama sTfR1 diizeyleri DEA olan hastalarda anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0,01). Skikne ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada, 14 saglikli goniilliide demir
eksikligi elde edebilmek ig¢in tekrarlayan flebotomiler yapmis; serum demiri, TIBC,

MCYV, serbest eritrosit protofofirini, serum ferritini ve serum transferrin reseptorii
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diizenli olarak Olgiilmiistiir. Hastalarda demir eksikligi anemisi gelistikce serum
transferrin reseptoriiniin arttig1 gézlenmistir(104).

DEA olan 26 hasta ve anemisi olmayan randomize seg¢ilen 26 hasta
karsilagtirildiginda DEA olan hastalarda ortalama serum hepsidin diizeyleri anlaml
olarak daha dusiiktii (p<0,01). Aydin ve arkadaslarmmin 2012 yilinda periton diyalizi
hastalarinda yaptig1 ¢aligmada 21 periton diyalizi olan hasta ile 17 saglikli goniillii
karsilastirilmis ve demir eksikligi anemisi olan hastalarda hepsidinin anlamli oranda
diisiik oldugu saptanmigtir. Anemi derinlestik¢e inflamasyon belirteglerinden bagimsiz
olarak hepsidin diizeyi daha da azalmig, hastalarda ferritin ile birlikte hepsidin
bakilmasinin tan1 ve tedavi planlanmasi agisindan daha faydali olabilecegi belirtilmistir.
Kendi ¢calismamizla karsilastirdigimizda ayni sonuca varmig bulunmaktayiz (105).

Transferrin saturasyonu ile ferritin diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamh
korelasyon bulundu (R=0,515 ve p<0,01). Hershko ve arkadaslarinin pediatrik
populasyonda yaptigi calismada hemoglobin degerinin transferrin saturasyonu ve
ferritin ile pozitif korelasyonu oldugu saptanmistir. Bu sonug, caligmamizda elde
ettigimiz sonucla uyumludur(106).

Transferrin saturasyonu ile sTfR1 diizeyleri arasinda negatif yonde anlamh
korelasyon vardi (R=-0,449 ve p<0,01). sTfR1 demir eksikliginin duyarl, kantitatif bir
belirtecidir. Yapilan c¢aligmalarda demir eksikligi anemisinde artis gosterdigi
saptanmistir. (107-110). Transferrin saturasyonu ile anlamli yonde negatif korelasyonu
anemi fizyopatolojisi ile uyumludur. Daha oOnce ikisinin karsilagtirildig: literatiirde
caligma mevcut degildir.

Transferrin saturasyonu ile hepsidin diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamh
korelasyon vardi (R=0,403 ve p<0,01). Demir eksikligi anemisinde transferrin
saturasyonu diigiikliigii tan1 koymada anlamli bir parametredir. Literatiirde transferrin
saturasyonu ve hepsidin arasinda karsilagtirilma yapilmis bir calisma bulunmayip;
transferrin saturasyonu yiizdesinin hepsidin ile pozitif yonde anlamli korelasyonunun
olmas1 anemi fizyopatolojisi ile beraber diisiiniildiiglinde beklenen bir sonugtur.

Ferritin diizeyleriyle sTfR1 diizeyi arasinda negatif yonde anlamli korelasyon
saptand1. (R=-0,336 ve p=0,01). Uysal ve arkadaslarinin yaptig1 calismada toplam 44
demir eksikligi anemisi hastasinda serum transferrin reseptorii 1 diizeyleri c¢alisilmis,

sTfR1 diizeylerinin yasa ve cinsiyete gore degisiklik gostermedigi saptanmuis; ferritin ile
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sTfR1 arasinda ise anlamli bir korelasyon bulunmamistir(111). Yeung ve arkadaslarinin
Tayland’da 1861 anemili hastada yaptig1 c¢alismada, anemi varhiginda sTfR1’in
yiikseldigi, ferritinin ise yiikselmedigi; ferritinin akut inflamatuar durumlarda tanisal
degerinin az oldugu vurgulanmistir (112). Zhu ve arkadaslarinin anemisi olmayan fakat
demir eksikligi olan kadinlarda yaptig1 ¢alismada da, ferritin azalirken sTfR1’in arttig1;
sTfR1’in hafif demir eksikligini bile yansitan degerli bir parametre oldugu
belirtilmistir(113). Calismamizda elde ettigimiz sonuglarin bu caligmalarla uygun
oldugu goriilmiistiir.

Ferritin diizeyleriyle hepsidin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulunamadi
(p>0,05). Galesloot ve arkadaslarmin “Serum hepsidin: genel populasyonda referans
araliklar1 ve biyokimyasal korelasyonlar1” adli ¢alismasinda; erkek ve kadinlarda serum
hepsidin ve ferritinin arasinda pozitif yonde gii¢lii bir korelasyon gosterdigi belirtilmis,
ferritin diizeyinin serum hepsidin konsantrasyonunun primer belirleyicisi oldugu
iizerinde durulmustur(10). Bizim c¢alismamizda anlamli korelasyon bulunamamasi
hepsidin diizeyi bakilan hasta sayisinin az olmasi bagli olabilir. Galesloot ve arkadaslari
toplam 2998 kiside hepsidin diizeylerini 6l¢miis; sabah, 6glen ve aksam olmak {izere
giiniin farkli zamanlarinda kan 6rnekleri almislardir. Calismalarinda kan 6rnegi alim
saatinin cinsiyet ve yastan bagimsiz olarak hepsidin konsantrayonu {iizerine etkisi
oldugu belirtilmistir(10). Calismamizda biz hepsidin diizeyi 6lgmek i¢in herhangi bir
zaman dilimi alt gruplandirmasi yapmadik; ferritin ile anlamli korelasyon
saptanamamasi farkli zaman dilimlerinde alinmis kan 6rneklerine bagli olabilir.

sTfR1 diizeyleri ile hepsidin diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli korelasyon
vardi (R=-0,646 ve p<0,01). Demir eksikligi anemisinde hepsidinin azaldigi, sTfR nin
arttig1; daha once yapilan bir ¢ok caligmada gosterilmistir. Mevcut literatiirde var olan
bilgi ve yapilan caligsmalarin sonucu 1s1ginda sTfR1 in hepsidin ile arasindaki negatif
yonde anlamli korelasyon beklenen bir bulgudur. Daha 6nce ikisini karsilagtiran mevcut
bir ¢alisma mevcut degildir.

Demir eksikligi anemisi olan 21’1 kadin hastada jinekolojik patoloji nedenli DEA
saptanmadi.Sadece 2 hastada serviks inflamasyonu saptandi. Aktif inflamasyon varligi,
hastalarda hepsidinin demir dagilimindaki gorevi ve salgilanan sitokinler nedenli
anemiye yol acabilir, ama menstruasyon siiresi ve menstruasyon siiresince kanama

miktar1 jinekoloji tarafindan normal olarak degerlendirilen bu iki hastada mevcut
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serviks inflamasyonunun demir eksikligi anemisine yol agabilecek bir klinik durum
olmadig1r yoniinde degerlendirildi(47). Kepczyk ve arkadaslarinin “Demir eksikligi
anemisi olan premenopozal kadinlarda prospektif multidisipliner yaklagim” adli
caligmasinda demir eksikligi anemisi olan 19 kadin hastada yapilan jinekolojik
degerlendirme sonucu 7 hastada (%37) demir eksikligi anemisine yol agabilecek
jinekolojik patoloji saptanmistir(114).Bu bulgu demir eksikligi anemisinde jinekolojik
patolojilerin de 6nemli oranda rol aldigini diisindiirmektedir. Fakat daha kesin ve dogru
tahminler icin daha genis hasta populasyonlar1 iizerinde c¢alismak gerekmektedir.
Calismamizda; Kepczyk ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore daha fazla sayida hasta
olmasina ragmen demir eksikligi anemisine yol acabilecek jinekolojik patoloji
saptanamamasi ve benzer sonuglar elde edilememesi daha fazla hasta iizerinde
calisilmasi gerektigi yoniinde diisiindiirmektedir.

Demir eksikligi anemisi saptanan 26 hastaya endoskopi yapildi. 10 hastanin
endoskopisi normaldi. 12 hastada gastrit, 1 hastada peptik iilser, 3 hastada duodenit
saptand1. Hastalarin %61,3 iinde anemiyi agiklayabilecek bir patoloji saptandi. Bayram
ve arkadaslarinin “Anemi nedeniyle yapilan gastroskopi ve kolonoskopi sonuglarinin
degerlendirilmesi” adli calismasinda anemi nedenli yapilan toplam 545 endoskopi
sonucunda hastalarin %27. 2’sinde 6zofagus varisi, mide kanseri, gastroduodenal iilser,
angiodisplazi ve geg¢irilmis mide ameliyati gibi anemiyi agiklayabilecek patoloji
saptanmistir(115). Bizim calismamizdaki oranin diger calismaya gore daha yiiksek
olmas1 endoskopiye alinan hasta sayilar1 arasindaki farka baglanmistir.

Kolonoskopi yapilan 26 hastadan 3 hastada mukozal inflamasyon, 3 hastada
internal hemoroid ve 5 hastada polip oldugu goriildii. Mukozal inflamasyonu olan 3
hastanin biri histopatolojik olarak Crohn hastaligi tanisi aldi. Hastalarin %42,3’iinde
anemiye neden olabilecek bir patoloji saptandi. Bayram ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
bizim ¢aligmamiza benzer olarak kolonoskopi yapilan hastalarin %40,5’inde anemiye
sebep olabilecek patoloji saptandigi goriildi(115).

Leirisalo-Repo ve arkadaglarmin “Spondiloartropatilerde yliksek oranda sessiz
inflamatuar barsak hastalig1” adli caligmasinda, spondiloartropatili hastalarin % 44’iiniin
sindirim sistemi mukozasinda endoskopik lezyonlar saptanmis olup, bunlar en sik kolon
% 39 ve ikinci siklikta terminal ileumda (% 20) saptanmis; spondiloartropatili

hastalarda barsak inflamasyonu ve eklem inflamasyonunun koinsidental goriilebilecegi
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ve inflamatuar barsak hastaliklariin erken degisikliklerinin daha sik saptanabilecegi
belirtilmistir.(1) Calismamizda yaptigimiz endoskopik ve konoskopik degerlendirmede
hastalarin % 63,5 inde mukozal inflamasyon saptanmistir. Lamarque ve arkadaslar1 42
AS hastasinda endoskopik ve kolonoskopik biyopsiler yapmis ve hastalarin % 83.3
iinde sindirim sisteminde mukozal lenfositik infiltrasyon ve gastrointestinal mukozada
indirgenmis nitrik oksit sentaz (iNOS) salgilandigini saptamiglardir. Bu bulgularin
NSAII kullanimi ile iliskisiz oldugunu saptayip, AS hastalarinin gastrointestinal
mukozasinda inflamatuar bir progesin oldugunu belirtmislerdir.( 120). Bu ¢alisma ile
uyumlu olarak ankilozan spondilit hastalarinda da yiiksek oranda barsak inflamasyonu
sapatanacagint ve bu mukozal hasarin demir eksikligi anemisine yol agabilecegini
diistinmekteyiz. Calisgmamizda hastalik aktivasyon kriterleri olan sedimentasyon, CRP
ve BASDALI degerleri mukozal inflamasyon saptanan hastalarda ortalama olarak daha
yiiksek ciksa da istatistiksel olarak sadece sedimentasyon degeri mukozal inflamasyonu
olanlarda yiiksek saptandi (p<0.05). BASDAI ve CRP degerlerinde ise istatistiksel
anlamli bir yiikseklik saptanmadi (p>0.05, p>0.05) Ortalama degerlerin mukozal
inflamasyonu olan hastalarda daha yiiksek saptanmasi bizi AS aktivitesinin direkt
intestinal mukozal inflamasyon ile iligkisi oldugunun, bdylece bu durumun demir
eksikligi anemisine yol acabilecegini diisiindliirmektedir. Demir eksikligi anemisi olan
hastalarda hastalik aktivitesinin daha yiiksek saptanmasinin bu iligkinin sonucu
oldugunu diisiinmekteyiz. Bu iliskiyi aciklayabilecek literatiirde herhangi bir veri
mevcut degildir. Daha kesin ve dogru sonuglar elde edebilmek icin daha fazla hasta
iizerinde ve ileri ¢aligmalar gerekmektedir.

Demir eksikligi anemisi olan 26 hastanin hepsi Colyak hastaligi acisindan tetkik
edildi. Sadece bir hasta hem serolojik hem de histopatolojik olarak Cdlyak tanisi aldi.
Giirsoy ve arkadaslarinin “Orta Anadolu’da tanisi konulmamis erigkin Colyak hastalig
prevalans1” adli caligmalarinda c¢alismaya aliman randomize 906 hastanin 6’sinda
Colyak hastaligi saptanmistir (116). Corazza ve arkadaslarminin yaptigir caligmada
demir eksikligi anemisi olan 200 hastada Colyak hastalifi prevalanst % 5 olarak
saptanmistir  (117). Bu durum, demir eksikligi anemisi olanlarda Colyak
otoantikorlarmin tanisal algoritma icerinde mutlaka bakilmasi gereken tanisal testler

olduguna isaret etmektedir.
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Demir eksikligi anemisi olan hastalarla anemisi olmayan hastalar
karsilagtirildiginda DEA olan grupta BASDAI skoru anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,01). Literatiirde, buna benzer bir ¢alisma bulunamadi. Iki grup arasinda CRP
degerleri agisindan karsislastirildiginda demir eksikligi anemisi olan hastalarda ortalama
CRP degerleri yliksek ciksa da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Demir eksikligi anemisi olan hastalarla anemisi olmayan hastalar karsilastirildiginda
literatiirle uyumlu olarak DEA olan grupta sedimentasyon anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,01). Anemide hematokritin azalmasi ile yukar1 akim hizi degisir. Bu nedenle
eritrosit agregasyon hiz1 artar. Anemi ve makrositozda sedimentasyon yliksek
bulunabilir (118).Hastalik aktivitesini belirleyen bu 3 parametrenin demir eksikligi
anemisi olan hastalarda daha yiiksek oldugu gozlendi. Agrawal ve arkadaglari romatoid
artrit gibi kronik, otoinflamatuar hastaliga sahip hastalarda yaptigi arastirmada demir
eksikligi anemisine yiiksek oranda rastlamislardir. Bu da 6n planda NSAII kullanimima
baglanmistir. Kronik hastalik anemisine sahip romatoid artritli hastalar demir eksikligi
anemisine sahip olanlara gore daha yiiksek hastalik aktivitesine sahip oldugunu
gozlemlemiglerdir (119). Bizim calismamizda demir eksikligi olan hastalarla demir
eksikligi olmayan hastalar arasinda NSAII kullanim oranlarinda anlamli fark mevcut
degildi. Hatta oran olarak anemisi olmayanlar daha fazla idi. Buradan yola ¢ikarak biz
hastalik aktivitesinin NSAII kullanimindan bagimsiz olarak AS hastalarinda demir
eksikligi anemisine yol agabilecegini diisiinmekteyiz. AS 1i hastalarda sik goriilen
intestinal mukozal inflamasyonun nedenlerden biri olabilecegini diisiinmekteyiz.
Mekanizmasini agiklayabilecek literatiirde mevcut bir ¢aligma mevcut degildir. Tezimiz
bu alanda yapilan ilk ¢alismadir. Dogru sonuglar elde edebilmek kesin yargilara

varabilmek i¢in, daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Romatoloji Bilim Dali
Polikliniginde Eyliil 2015- Mart 2016 tarihleri arasinda diizenli takibe gelen ve
caligmaya katilmaya kabul eden ankilozan spondilit tanili 94 hasta calismaya
alind1. Hastalarin 57’si (%60,6) kadin, 37’si (9%39,4) erkekti. Kadin/erkek orant
1,54 idi.

. Hastalarin ortalama yas1 44,8+11,9 (21-73) yildi. Kadinlarin ortalama yast

46,5+1,6 (22-66) yil ve erkeklerin ortalama yas1 42,1+£13,3 (21-73) yild1.

. Hastalarin ortalama hemoglobin degeri (Hb) 13,1£1,5 gr/dl (9,0-16,4), ortalama

hematokriti (Htc) % 40,44+3,9 (31,0-48,5), ortalama semur demir (Fe) diizeyi
64,9+24.7 (12-133) pg/dl, ortalama transferrin demir baglama kapasitesi (TIBC)
349,6+63,5 (30-515) pg/dl, ortalama transferrin saturasyonu % 18,6+7,7 (3-47)
ve ortalama ferritin diizeyi 31,9+27,1 (3,4-167,7) ng/ml idi.

. Hastalarin tiimiine tam kan sayimi yapilarak cinsiyete gére normal araliklarla

degerlendirildiginde anemi saptanan 26 hastada anemi etiyolojisi icin tetkik
yapildi. 26 hastada da demir eksikligi anemisi (DEA) oldugu goriildi. DEA olan
hastalarin 21°1 kadin, 5’1 erkekti.

. DEA olan 26 AS tanili hasta ile anemisi olmayan ve randomize secilen 26 AS

tanili hastada hepsidin ve solubl serum transferrin reseptorii 1 (sTfR1)

diizeylerine bakilarak karsilagtirildu.

. DEA olan 26 hastanin ortalama yas1 44,7+10,1 (24-73) yildi. Ortalama Hb

11,1+0,8 gr/dl, ortalama Htc % 35,4+2,3, ortalama serum Fe diizeyi 47,1£25,2
pg/dl, ortalama TIBC 375,8+77,5 pg/dl, ortalama transferrin saturasyonu %
11,9+5,1 (3-19) ortalama Ferritin diizeyi 15,6+4,8 ng/ml idi. Bu hastalarin
ortalama sTfR1 diizeyi 1121,8+729,8 (1,6-2000) ng/ml ve ortalama serum
hepsidin diizeyi 3,21+2,44 (0,18-10,00) ng/ml idi.

. Anemisi olmayan ve kontrol amagl randomize segilen 26 AS tanili hastanin ise

ortalama yas1 46,3+£12,6 (21-66) yildi. Ortalama Hb 14,1+0,9 gr/dl, ortalama Htc
% 42,4+2,3, ortalama serum Fe dilizeyi 76,1£17,2 pg/dl, ortalama TIBC
333,7£73,0 pg/dl, ortalama transferrin saturasyonu % 21,2+6,9 (8-47) ve

ortalama Ferritin diizeyi 33,9+16,0 ng/ml idi. Bu hastalarin ortalama sTfR1
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10.

11.

12.

13.

14.

diizeyi 107,2+137,3 (1,1-491,4) ng/ml ve ortalama serum hepsidin diizeyi
6,7+2,45 (3,0-10,00) ng/ml idi.

DEA olan 26 hasta ve anemisi olmayan randomize secilen 26 hasta
karsilagtirildiginda ortalama sTfR1 diizeyleri DEA olan hastalarda anlamli
olarak daha yiiksek ve ortalama serum hepsidin diizeyleri anlamli olarak daha
diistiktii.

DEA olan 26 hasta ile anemisi olmayan ve kontrol amagli randomize segilen 26
AS tanili hastanin ferritin, transferrin saturasyonu, hepsidin ve sTfR1 diizeyleri
arasinda korelasyon olup olmadig1 degerlendirildi. Transferrin saturasyonu ile
ferritin ve hepsidin diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon varken,
transferrin saturasyonu ile sTfR1 diizeyi arasinda negatif yonde anlaml
korelasyon vardi.

Ferritin diizeyleriyle sTfR1 diizeyi arasinda negatif yonde anlamli korelasyon
varken, hepsidin diizeyleriyle arasinda anlamli korelasyon bulunamadi. sTfR1
diizeyleri ile hepsidin diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli korelasyon vardi.
Demir eksikligi anemisi olan hastalarin 21’1 kadindi. Bu hastalarin hepsine
jinekolojik degerlendirme yapildi. 19 hastanin jinekolojik degerlendirmesi
dogaldi. 2 hastada serviks inflamasyonu saptandi, fakat DEA acisindan anlamli
degildi.

Demir eksikligi anemisi olan 26 hastanin hepsi Colyak hastalig1 agisindan tetkik
edildi. Anti-endomisiyal antikor ve anti-doku transglutaminaz antikorlar1 sadece
bir hastada anlamli olarak yiiksek geldi. Bu hastanin endoskopisinde duodenit
mevcut olup ayni zamanda histopatolojik degerlendirmesinin de Cdlyak
hastalig1 ile uyumlu oldugu goriildii.

Demir eksikligi anemisi saptanan 26 hastaya endoskopi yapildi. 10 hastanin
endoskopisi normaldi. 12 hastada gastrit, 1 hastada peptik {iilser, 3 hastada
duodenit saptand1

Demir eksikligi anemisi saptanan 26 hastanin hepsine kolonoskopi yapildi.
Hastalarin 15’inin kolonoskopisi normaldi. 3 hastada mukozal inflamasyon, 3
hastada internal hemoroid ve 5 hastada diminitiv polip oldugu goriildii. Mukozal
inflamasyonu olan 3 hastanin biri histopatolojik olarak Chron hastalig1 tanisi

ald.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

Yapilan endoskopi kolonoskop sonucu mukozal inflamasyon saptanan hastalarla
mukozal inflamasyonu olmayan hastalar arasindA hastalik aktivasyon kriterleri
caligtirildi. Ortalama degerlere bakildiginda hastalik aktivasyon kriterleri olan
sedimentasyon, CRP ve BASDAI degerleri mukozal inflamasyonu olan
hastalarda daha yliksek saptansa da istatistiksel olarak her iki grup arasinda
BASDALI skorlar1 ve CRP degerleri arasinda anlamli fark yoktu; sedimentasyon
ise mukozal inflamasyonu olanlarda anlamli olarak daha yiiksekti.

Hastalarin ortalama sedimentasyon degeri saatte 14,2+12,1 (2-53) mm, ortalama
C-reaktif protein (CRP) diizeyi 0,91+1,0 (0,3-6,3) gr/dl idi. Anemisi olan 26
hastada ortalama sedimentasyon degeri saatte 19,4+14,1 (2-53) mm, ortalama
CRP diizeyi 1,17+1,21 (0,3-5,4) gr/dl idi. Anemisi olmayan 68 hastada ise
ortalama sedimentasyon degeri saatte 12,3+10,7 (2-46) mm, ortalama CRP
diizeyi 0,81+0,97 (0,3-6,3) gr/dl idi.

Hastalarin BASDAI skoruyla sedimentasyon degerleri arasindaki korelasyon
degerlendirildi, anlaml1 korelasyon bulundu.

Hastalarin BASDAI skoruyla CRP degerleri arasindaki korelasyon
degerlendirildi, anlaml1 korelasyon bulundu.

Hastalarin BASDALI skoru ortalama 3,65+1,7 (0,8-9,0) idi. Erkeklerin ortalama
BASDAI skoru 4,1+£2,0 (0,8-9,0) ve kadinlarin ortalama BASDAI skoru 3,3+1,4
(1-7,2) idi. Demir eksikligi anemisi olan 26 hastanin ortalama BASDALI skoru
4,4+1,6 (1,2-7,6) idi. Anemisi olmayan 68 hastanin ortalama BASDAI skoru
3,3£1,6 (0,8-9,0) idi. Demir eksikligi anemisi olan hastalarla anemisi olmayan
hastalar karsilastirildiginda DEA olan grupta sedimentasyon ve BASDAI skoru
anlamli olarak daha yiiksekti. Fakat, iki grup arasinda ortalama degeri yiiksek
olsa da CRP degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Hastalarm 23’1 (%24,4) nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII), 27’si (%28,7)
sulfasalazin, 28’i (%29,7) hem NSAII hem de sulfasalazin, 16’s1 (%17) anti-
TNF ajan kullanmaktaydi. Demir eksikligi anemisi olan 26 hastanin 5’1 (%19,2)
nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII), 6’s1 (%23,1) sulfasalazin, 9’u (%34,6)
hem NSAII hem de sulfasalazin, 6’s1 (%23,1) anti-TNF ajan kullanmaktaydh.
Anemisi olmayan 68 hastanin 18’1 (%26,5) nonsteroid antiinflamatuar ilag

(NSAIID), 21’1 (%30,9) sulfasalazin, 19u (%27,9) hem NSAIl hem de
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sulfasalazin, 10’u (%14,7) anti-TNF ajan kullanmaktaydi.

21. NSAII kullanan hastalarin ortalama sedimentasyon degeri saatte 10,2+10,2 (2-

22.

23.

24.

25.

42) mm, ortalama CRP diizeyi 0,62+0,54 (0,3-2,85) gr/dl, ortalama BASDALI
skoru 3,1+1,9 (0,8-9,0) idi.

Sulfasalazin kullanan hastalarin ortalama sedimentasyon degeri saatte 14,8+11,7
(2-46) mm, ortalama CRP diizeyi 0,80+0,74 (0,3-2,93) gr/dl, ortalama BASDAI
skoru 3,1+1,2 (1,0-5,4) idi.

Hem NSAII hem de sulfasalazin kullanan hastalarin ortalama sedimentasyon
degeri saatte 13,9+8,6 (2-38) mm, ortalama CRP diizeyi 1,0+1,21 (0,3-5,4) gr/dl,
ortalama BASDAI skoru 3,3+1,3 (1,4-7,6) idi.

Anti-TNF ajan kullanan hastalarin ortalama sedimentasyon degeri saatte
19,7+18,1 (2-53) mm, ortalama CRP diizeyi 1,35+1,55 (0,3-6,3) gr/dl, ortalama
BASDAI skoru 5,8+0,9 (4,2-7,2) idi.

Tedavi gruplan arasinda sedimentasyon ve CRP degerleri arasinda anlamh
farklilik yoktu. Fakat, BASDALI skoru anti-TNF ajan kullanan hastalarda diger

hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti.
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