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AKSİYEL SPONDİLOARTRİTLİ HASTALARDA GROWTH ARREST 

SPECIFIC PROTEIN 6 VE SOLUBL TİROZİN KİNAZ RESEPTÖRÜ SAXL 

SEVİYESİ, HASTALIK AKTİVİTESİ VE ANTİ TNF KULLANIMI İLE 

İLİŞKİSİ 

ÖZET 

Amaç: Aksiyel spondiloartrit (SpA) ağırlıklı olarak aksiyel iskeleti etkileyen kronik 

inflamatuvar bir hastalıktır. Doğal bağışıklık mekanizmalarının SpA patofizyolojisinde 

yer aldığı güçlü bir şekilde belirtilmiştir, fakat hastalığın patogenetik mekanizmaları 

henüz açıklığa kavuşmamıştır. TNF (tümör nekroz faktör) aksı aksiyel SpA’daki 

anahtar inflamatuvar yolaklardan biridir. Anti-TNF tedavisinin klinik semptomlarda ve 

C-reaktif protein (CRP) düzeylerinde iyileşmeye neden olduğu gösterilmiştir. Growth 

arrest-specific protein 6 (Gas6), TAM (Tyro3, Axl, Mer) reseptör tirozin kinaz ailesini 

aktive eden K vitamini bağımlı bir proteindir. Gas6 ve tirozin kinaz reseptörü Axl 

apopitozis ve doğal bağışıklık yanıtının düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. 

Bu nedenle aksiyel spondiloartritli hastalarda serum Gas6 ve soluble tirozin kinaz 

reseptörü sAxl seviyelerini ve hastalık aktivitesi ve anti-TNF kullanımı ile ilişkisini 

araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 89 aksiyel spondiloartritli hasta ve 39 sağlıklı kontrol 

alındı. Aksiyel SpA’lı 45 hasta aktif hastalığa sahipti ve 50 hasta anti-TNF tedavisi 

almaktaydı. Serum Gas6 ve sAxl düzeyleri ELISA ile ölçüldü. Hastalık aktivitesi Bath 

Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite İndeksi (BASDAI) ile değerlendirildi. Hastalarda 

ayrıca Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite Skoru (ASDAS), CRP düzeyi ve eritrosit 

sedimantasyon hızı (ESH) parametreleri de değerlendirildi. 

Bulgular: Aksiyel SpA’lı hastalarda ve sağlıklı kontrollerde serum Gas6 düzeyleri 

benzerdi. Aksiyel SpA’lı hastalarda serum sAxl düzeyleri sağlıklı kontrollere kıyasla 

anlamlı şekilde düşüktü. Gas6 ve sAxl düzeyleri BASDAI, ASDAS-CRP, ESH ve CRP 

ile korelasyon göstermedi. Hastalar hastalık aktivitesi ya da anti-TNF kullanımına göre 

gruplara ayrıldığında, serum Gas6 ve sAxl düzeyleri alt gruplar arasında benzer 

bulundu. 
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Sonuç: Bu çalışma aksiyel SpA’lı hastalarda serum sAxl düzeylerinin anlamlı olarak 

değiştiğini göstermiştir. Bulgularımız Gas6/Axl sisteminin hastalık patogenezinde rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir. 

Anahtar kelimeler: Aksiyel spondiloartrit, anti-TNF, Axl, hastalık aktivitesi, growth 

arrest-specific protein 6 (Gas6). 
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LEVELS OF GROWTH ARREST SPECIFIC PROTEIN 6 AND SOLUBLE 

TYROSINE KINASE RECEPTOR SAXL IN PATIENTS WITH AXIAL 

SPONDYLOARTHRITIS, RELATION TO DISEASE ACTIVITY AND ANTI 

TNF USE 

ABSTRACT 

Aim: Axial spondyloarthritis (SpA) is a chronic inflammatory disease that mainly 

affects the axial skeleton. Innate immune mechanisms are strongly implied in the 

pathophysiology of SpA, but the pathogenetic mechanisms of the disease has not yet 

been clarified. TNF axis is one of the key inflammatory pathways in axial SpA. It has 

been shown that anti-TNF (tumor necrosis factor) therapy leads to improvement in 

clinical symptoms and C-reactive protein (CRP) levels. Growth arrest-specific protein 6 

(Gas6) is a vitamin K-dependent protein that activates the TAM (Tyro3, Axl, Mer) 

family of receptor tyrosine kinases. Gas6 and its tyrosine kinase receptor Axl play an 

important role in apoptosis and regulation of innate immune response. Therefore we 

aimed to investigate serum Gas6 and its soluble tyrosine kinase receptor sAxl levels and 

their relation to disease activity and anti-TNF use in patients with axial 

spondyloarthritis. 

Materials and Methods: Eighty nine patients with axial spondyloarthritis and 39 

healthy controls were included in this study. 45 patients with axial SpA had active 

disease and 50 patients were receiving anti-TNF therapy. Serum levels of Gas6 and 

sAxl were measured by ELISA. Disease activity was assessed by the Bath Ankylosing 

Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI). The following parameters were also 

evaluated in patients; Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), CRP 

levels and erythrocyte sedimentation rate (ESR). 

Results: Serum Gas6 levels were similar in the patients with axial SpA and healthy 

controls. Serum sAxl levels were significantly decreased in the axial SpA patients 

compared to those of the healthy controls. Levels of Gas6 and sAxl didn’t correlated 

with BASDAI, ASDAS-CRP, ESR and CRP. When patients were grouped according to 

the disease activity or anti-TNF use, serum Gas6 and sAxl levels were similar between 

the subgroups. 
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Conclusion: This study showed that the serum levels of sAxl were significantly altered 

in patients with axial SpA. Our results suggest that Gas6/Axl system may be involved in 

the disease pathogenesis. 

Key words: Anti-TNF, axial spondyloarthritis, Axl, disease activity, growth arrest-

specific protein 6 (Gas6). 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Spondiloartritler (SpA) ortak klinik ve genetik özellikleri paylaşan heterojen bir grup 

inflamatuvar hastalıktır. Bu grubun özellikleri inflamatuvar bel ağrısına (İBA) yol açan 

sakroiliit veya spondilit gibi aksiyel iskelet tutulumunu, entezit, asimetrik periferik 

oligoartrit gibi periferik semtomları ve üveit, psöriazis, inflamatuvar bağırsak hastalığı 

gibi eklem dışı bulguları kapsamaktadır (1). 

Spondiloartritler ağırlıklı olarak etkilenen bölgelere göre sınıflandırılabilmektedir. Buna 

göre sakroiliak eklemler ve/veya omurgadaki inflamasyonun baskın olduğu “aksiyel 

ağırlıklı SpA” ve periferik artrit, daktilit, entezit gibi belirti ve bulguların ön planda 

olduğu “periferik ağırlıklı SpA” olarak sınıflandırılmaktadır. Aksiyel SpA terimi, hem 

sakroiliak eklemlerde yapısal hasarın henüz görülmediği hastalığın erken inflamatuvar 

dönemini (non-radyografik hastalık) hem de direkt grafilerde erozyon, skleroz gibi 

yapısal hasarın izlendiği daha ileri dönemini (radyografik hastalık ya da ankilozan 

spondilit) kapsamaktadır (2, 3). 

Spondiloartropatiler genetik olarak yatkın kişilerde çevresel faktörlerin tetiklemesiyle 

oluşan multifaktöriyel hastalıklardır. İnflamasyonun hücresel ve moleküler 

mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamıştır. “Human leukocyte antigen-B27” 

(HLA-B27)’nin hastalığa yatkınlıkta direkt bir rolü olduğu bilinmesine rağmen, altta 

yatan moleküler temel hala bilinememektedir (4, 5). Doğal ve edinilmiş immün yanıt 

hastalık patogenezinde birlikte rol almaktadır (6). Aksiyel SpA patogenezindeki anahtar 

inflamatuvar yolaklardan biri TNF (tümör nekroz faktör) aksıdır. Hastaların sakroiliak 

eklemlerinden alınan biyopsilerde tümör nekroz faktör-α (TNF-α) ekspresyonunun 
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arttığı gösterilmiştir (7). TNF blokajının tedavide önemli klinik etkinlik gösterdiği 

kanıtlanmıştır (8). Bununla birlikte bu yolağın hastalıktaki fonksiyonları ile ilgili bilgi 

kısıtlıdır. 

Growth arrest-specific protein 6 (Gas6) kapiller endotelyal hücreler, vasküler düz kas 

hücreleri ve kemik iliği hücreleri gibi birçok dokuda eksprese edilen K vitamini bağımlı 

bir proteindir. Gas6 Tyro3, Axl ve Mer (TAM) tirozin kinaz reseptörü ailesinin ortak 

ligandıdır. TAM reseptörlerinden Axl için en yüksek afiniteye sahiptir (9). Axl 

epitelyal, mezenkimal ve hematopoetik kökenli pek çok organ ve hücrede yaygın bir 

şekilde eksprese edilmektedir fakat lenfosit ve granülositlerde bulunmamaktadır (10).  

Gas6/TAM sistemi hücre sağkalımı, proliferasyon, adezyon, migrasyon, homeostazis ve 

inflamatuvar sitokin salınımında rol almaktadır. İnflamasyon, koagülopati, kanser ve 

otoimmün hastalıklar gibi çok çeşitli patolojilerde Gas6/TAM komponentlerinin 

aktivite/ekspresyonunda değişiklikler saptanmıştır (11, 12). Gas6 apopitotik hücrelerin 

makrofaj ve dendritik hücrelerce temizlenmesinde önemli rol oynamaktadır (13). 

Gas6/TAM sinyalizasyonu ve sonucunda meydana gelen dendritik hücre ve 

makrofajlardaki inflamatuvar yanıtların intrensek inhibisyonu Gas6’nın doğal bağışıklık 

ve inflamasyon süreçlerinin kontrolünde potansiyel bir rolü olduğunu göstermektedir 

(14). 

Bu kesitsel çalışmada aksiyel SpA’lı hastalarda ve sağlıklı gönüllülerde serum Gas6 ve 

sAxl düzeylerini değerlendirmeyi ve aksiyel SpA’lı hastalarda serum Gas6 ve sAxl 

düzeyleri ile hastalık aktivitesi ve anti-TNF kullanımı arasındaki ilişkiyi araştırmayı 

amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Aksiyel spondiloartrit 

Spondiloartrit ya da spondiloartropatiler (SpA) ortak klinik ve genetik özellikleri 

paylaşan heterojen bir grup inflamatuvar hastalıktır. Bu grubun özellikleri inflamatuvar 

bel ağrısına (İBA) yol açan sakroiliit veya spondilit gibi aksiyel iskelet tutulumunu, 

entezit (tendon ve ligamanların kemiğe yapışma bölgelerinde inflamasyon), asimetrik 

periferik oligoartrit gibi periferik semtomları ve üveit, psöriazis, inflamatuvar bağırsak 

hastalığı gibi eklem dışı bulguları kapsamaktadır (1). Spondiloartritler “human 

leukocyte antigen-B27” (HLA-B27) ile kuvvetli ilişki göstermektedir (4). 

Spondiloartrit terimi altında; ankilozan spondilit (AS), reaktif artrit (ReA), psöriatik 

artrit (PsA), juvenil başlangıçlı SpA, inflamatuvar bağırsak hastalığı (İBH) ile ilişkili 

artrit ve farklılaşmamış (undiferansiye) spondiloartritler yer almaktadır (15). SpA’lar 

ağırlıklı olarak etkilenen bölgelere göre de sınıflandırılabilmektedir. Buna göre 

sakroiliak eklemler ve/veya omurgadaki inflamasyonun baskın olduğu “aksiyel ağırlıklı 

SpA” ve periferik artrit, daktilit, entezit gibi belirti ve bulguların ön planda olduğu 

“periferik ağırlıklı SpA” olarak sınıflandırılmaktadır.  

Ankilozan spondilit SpA grubu hastalıkların prototipidir. Hastalık sıklıkla yaşamın 2 

veya 3. dekadında başlamakta, erkeklerde kadınlara göre yaklaşık 2-3 kat daha sık 

görülmektedir. İlk semptom tipik olarak sinsi başlangıçlı, genellikle kalça ve/veya bel 

bölgesinde hissedilen künt bir ağrıdır. Ağrıya birkaç saat süren sabah tutukluğu eşlik 

eder. Özellikle alt ekstremiteleri etkileyen asimetrik artrit, entezit, akut anterior üveit, 

aort yetmezliği gibi bulgular görülebilir. Hastalığın yıllar içerisinde ilerlemesiyle spinal 
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mobilitede azalma ve göğüs ekspansiyonunda kısıtlanma görülür (15). Radyografik 

sakroiliit AS’nin en önemli özelliklerinden biri olarak kabul edilir ve yerleşmiş hastalığı 

olanların en az %90’ında görülmektedir (16). Radyografik sakroiliit modifiye New 

York (mNY) kriterlerinin (17) bir parçasıdır ve kesin AS tanısı için bulunması 

gerekmektedir. Direkt grafilerde aktif inflamasyon değil, inflamasyon sonucu oluşan 

yapısal hasarlar saptandığı için radyografik sakroiliit daha geç evrelerde tespit 

edilebilmektedir (18). Hastalığın erken dönemlerinde direkt grafilerde sakroiliit bulgusu 

gözlenmediği için AS tanısı 6-8 yıl gecikebilmektedir (16). Çoğu erken AS hastasında 

sakroiliak eklem (SİE) inflamasyonu manyetik rezonans görüntüleme (MRG) yöntemi 

ile saptanabilmektedir (19). SİE’de inflamasyonu olan fakat yapısal hasarın henüz 

gelişmemiş olduğu, mNY kriterlerini karşılamayan hastaların sınıflanması için yeni 

sınıflama kriterlerinin oluşturulması ihtiyacı ortaya çıkmıştır. 

Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) aksiyel ve periferik SpA 

için sınıflama kriterleri geliştirmiştir (20-22). ASAS kriterlerine göre aksiyel SpA terimi 

hem sakroiliak eklemlerde yapısal hasarın henüz görülmediği hastalığın erken 

inflamatuvar dönemini (non-radyografik hastalık) hem de direkt grafilerde erozyon, 

skleroz gibi yapısal hasarın izlendiği daha ileri dönemini (radyografik hastalık ya da 

ankilozan spondilit) kapsamaktadır (Şekil 1) (2, 3, 19). Bu kriterlerde MRG yönteminin 

de kullanılmasıyla erken evre hastalık tanımlanabilmektedir. 

 

AS, Ankilozan spondilit; PsA, Psöriatik artrit; ReA, Reaktif artrit; İBH-SpA, İnflamatuvar bağırsak 

hastalığı ile ilişkili spondiloartrit. (19)’dan değiştirilerek adapte edilmiştir. 
 

Şekil 1. Spondiloartrit spektrumu. 
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Non-radyografik aksiyel spondiloartrit (nr-aksSpA) terimi; herhangi bir görüntülemede 

sakroiliit görülmeyen, sadece MRG’de sakroiliit görülen ya da direkt grafilerde 

sakroiliit lehine değişiklikler izlenen fakat bu değişikliklerin mNY kriterlerini 

karşılamadığı hastaları kapsamaktadır (19).  Non-radyografik aksiyel SpA’lı hastalarda 

AS’li hastalara göre kadın hasta oranı daha yüksek, ortanca hastalık süresi daha kısa ve 

inflamatuvar belirteç düzeyleri daha düşüktür (23). Hastalar nr-aksSpA ya da AS olarak 

sınıflandırılmalarından bağımsız olarak aynı seviyede hastalık aktivitesi ve ağrıya 

sahiptir (24). Non-radyografik aksiyel SpA’lı bazı hastalarda zamanla radyografik 

hastalığa ilerleme görülebilmektedir. Bir çalışmada 2 yılda nr-aksSpA’dan AS’ye 

radyografik progresyon hızı %11.6 olarak saptanmıştır ve yüksek C-reaktif protein 

(CRP) seviyeleri progresyon ile ilişkili bulunmuştur (25).  

2.1.1. Tarihçe 

Ankilozan spondilit terimi Yunanca ankylosis (bükülmüş, eğri) ve spondylos (vertebra) 

kelimelerinden gelmektedir. Ankilozan spondilitin ilk tarihsel tanımlaması Realdo 

Colombo tarafından 1559 yılında yazılan “De Re Anatomica” isimli kitapta AS’ye özgü 

anormalliklerin olduğu iki iskeletin anatomik olarak tariflenmesi ile yapılmıştır (15). 

1693 yılında İrlandalı doktor Bernard Connor omurgası tamamen kaynaşmış bir insan 

iskeleti tanımlamıştır. Ayrıca iliak kemiklerin sakruma kaynaştığını ve kostovertebral 

eklemlerde de kaynaşma olduğunu belirtmiştir (26). Sir Benjamin Brodie “Pathological 

and surgical observations on diseases of the joints” isimli kitabında ilk kez iritisin 

ankilozan spondilitin bir komplikasyonu olduğunu tanımlamıştır (27). Wladimir von 

Bechterew (Rusya, 1893), Adolph Strümpell (Almanya, 1897), Pierre Marie (Fransa, 

1898) ve Connor’ın bildirileri AS’nin ilk tanımları olarak yer almaktadır. Von 

Bechterew’in klasik AS tanımı hastalığın Almanya’da sıklıkla Bechterew hastalığı 

olarak anılmasını sağlamıştır. AS’nin sakroiliit ve sindesmofitleri içeren röntgenografik 

bulguları 1930’lu yıllarda Krebs, Scott, Forestier ve Robert tarafından tarif edilmiştir 

(15).  

1960 yılında Roma’da Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından desteklenen 

sempozyumda AS tanı kriterleri ortaya konmuştur; fakat 1966 yılında değiştirilerek 

New York kriterleri tanımlanmıştır (27). 1973’te HLA-B27 ile olan kuvvetli ilişkinin 

tanımlanması (28) ile hastalığa karşı farkındalık artmıştır. 1974’te Moll ve arkadaşları 

tarafından ortak klinik ve genetik özellikleri paylaşan, romatoid artritten (RA) farklı, 
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birbirleriyle ilişkili hastalık grubu olarak SpA konsepti tanımlanmıştır (29).  1984 

yılında modifiye New York kriterleri ortaya konmuştur (Tablo 1) (17). Modifiye New 

York kriterleri radyografik sakroiliit kriterinden dolayı erken evredeki hastaları 

saptayamadığı ve tanıda gecikmeye neden olduğu için Amor kriterleri (30) ve European 

Spondylarthropathy Study Group (Avrupa Spondiloartropati Çalışma Grubu, ESSG) 

kriterleri (31) yayınlanmıştır. ESSG kriterleri ile radyografik olarak görülebilir kemik 

hasarı meydana gelmemiş vakalar undiferansiye SpA olarak tanımlanmıştır. MRG 

yönteminin SpA’da sakroiliak eklemlerdeki inflamatuvar lezyonları radyografilerde 

değişiklikler görülmeden önce saptayabildiği kanıtlanmıştır (32). Assessment of 

SpondyloArthritis International Society (Uluslararası Spondiloartrit Değerlendirme 

Derneği, ASAS) tarafından 2009 yılında MRG yöntemini de içeren aksiyel SpA 

sınıflama kriterleri geliştirilmiştir (Şekil 2) (21). Daha sonra ASAS tarafından periferik 

SpA sınıflama kriterleri geliştirilmiştir (22). 

Tablo 1. Modifiye New York kriterleri 

1) En az 3 aydır olan, egzersizle düzelip istirahat ile azalmayan bel ağrısı 

2) Lomber omurganın sagittal ve frontal düzlemlerde hareket kısıtlılığı 

3) Göğüs ekspansiyonunun yaş ve cinsiyete göre normal değerlerin altında olması 

4) a. Bilateral grade 2-4 sakroiliit 

 b. Unilateral grade 3-4 sakroiliit 

 (4a veya 4b) ve herhangi bir klinik kriter varsa kesin Ankilozan Spondilit 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Ankilozan spondilit ve nr-aksSpA’yı içeren aksiyel spondiloartrit, ağırlıklı olarak 

aksiyel iskeleti etkileyen kronik, inflamatuvar, romatizmal bir hastalıktır. Genellikle 

yaşamın 3. dekadında başlar. Hastalık HLA-B27 pozitif hastalarda HLA-B27 negatif 

olaranlara göre yaklaşık 5 yıl daha erken başlamaktadır (33). Ankilozan spondilit global 

prevalansının %0.1 ile %1.4 arasında olduğu bildirilmiştir (16). AS ve tüm SpA grubu 

hastalıkların prevalansı toplumdaki HLA-B27 sıklığı ile ilişkilidir. Bu nedenle SpA 

prevalansında belirgin coğrafik farklılıklar görülebilmektedir. HLA-B27 sıklığı kuzey 

ülkelerinde daha yüksektir ve Haida yerlilerinde HLA-B27 prevalansı %50 ve AS 

prevalansı yaklaşık %6’dır (34, 35). Batı Avrupa ülkelerinde HLA-B27 prevalansı %4-

13 arasında değişiklik gösterirken, kuzey İskandinav ülkelerinde HLA-B27 prevalansı 
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%15-25’tir. HLA-B27 Arap toplumlarında (%2-5) ve Japonya’da (%1) nadir 

görülmektedir (36).  

Yakın zamanda yapılmış bir sistematik derlemede ortalama radyografik aksiyel SpA 

prevalansı Avrupa’da 2.38/1000, Asya’da 1.67/1000, Kuzey Amerika’da 3.19/1000, 

Latin Amerika’da 1.02/1000 ve Afrika’da 0.74/1000 olarak bulunmuştur (37). Kuzey 

Amerika, Almanya, Fransa, Yunanistan, Litvanya ve Çin’de tüm SpA alt gruplarının 

prevalansı tahmini %0.3-1.9’dur (16). Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) SpA 

prevalansı Amor kriterleri kullanıldığında %0.9, ESSG kriterleri kullanıldığında %1.4 

olarak bildirilmiştir (38). 

Türkiye’de İzmir’de yapılan bir çalışmada AS prevalansı %0.49, SpA prevalansı %1.05 

olarak bildirilmiştir (39). Edirne’de yapılan bir başka çalışmada AS prevalansı %0.12 

(erkeklerde % 0.18, kadınlarda % 0.06) olarak bildirilmiştir (40). 

Yaş ve cinsiyete göre düzeltilmiş AS insidansi 7.3/100000 kişi-yıl olarak bildirilmiştir 

(41). 

Ankilozan spondilit erkeklerde kadınlara göre 2-3 kat daha sık görülürken, nr-aksSpA’lı 

hastalarda cinsiyet dağılımı benzerdir (33). AS ekspresyonunda cinsiyetler arasında 

farklılıklar vardır. Kadınlarda periferik artrit daha sık görülmekteyken erkeklerde 

radyolojik değişiklikler daha şiddetlidir (42). 

 

                                          
Şekil 2.  Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) aksiyel SpA 

sınıflama kriterleri. 
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2.1.3. Genetik 

Ankilozan spondilit 6. kromozomda yer alan “major histocompatibility complex” 

(MHC) sınıf I’in bir alleli olan HLA-B27 ile kuvvetli ilişki gösteren poligenik bir 

hastalıktır. AS prevalansı bazı genetik ve henüz tanımlanmamış çevresel faktörlere göre 

değişmektedir. 

İkiz çalışmaları AS’de kalıtımın %90’dan fazla rol oynadığını düşündürmektedir (43). 

Bir çalışmada dizigotik ikizlerde hastalık konkordans hızı %12.5 olarak, monozigotik 

ikizlerde ise %75 olarak bulunmuştur (44). AS’li bir hastanın kardeşinde hastalık 

görülme riski %8.2 iken genel populasyonda risk %0.1’dir (45).  Bu durum hastalık 

gelişme riskinin büyük ölçüde genetik olarak belirlendiğini düşündürür.   

Ankilozan spondilit ile HLA-B27 arasında güçlü bir ilişki vardır. İlişkinin derecesi 

çeşitli SpA grupları ve etnik gruplar arasında değişkenlik göstermektedir. HLA-B27 batı 

Avrupa kökenli AS’li hastaların %80-95’inde bulunmaktadır. Genel populasyonda 

HLA-B27 pozitifliği yaklaşık %8’dir. HLA-B27 pozitif bireylerin %5’inden azında AS 

gelişmektedir. HLA-B27 hastalığa olan genetik yatkınlığın sadece %16-50’sini 

açıklamaktadır (46, 47).  

HLA-B27’nin 90’dan fazla alleli olduğu bilinmektedir. B*2702 (Akdeniz toplumları), 

B*2705 (beyazlar ve dünya genelinde) alt tiplerinin AS ile güçlü bir şekilde ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. HLA-B*2706 (doğu Asya toplumları), B*2709 (Sardinya) alt 

tiplerinin AS ile ilişkisi zayıf bulunmuştur (23, 46). 

Ankilozan spondilitli beyaz ırktan hastaların %10’unda HLA-B27’nin negatif olması 

diğer MHC bileşenlerinin de hastalıkla ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. AS’li 

hastalarda HLA-B27’den bağımsız olarak HLA-B60 ve HLA-B61 taşıyıcılığının artmış 

olduğu gösterilmiştir. HLA-B60 ve HLA-B61’in HLA-B27 ile benzer T hücre 

epitoplarına sahip olması moleküler benzerlik mekanizmasını desteklemektedir (48-50). 

Son yıllarda “Genome-wide association studies” (GWAS) ile AS ile ilişkili çeşitli non-

MHC genler bulunmuştur. İnterlökin (IL)-1 gen kompleksi, sitokrom P450 2D6 

(CYP2D6) ve transforming growth factor-β (TGF-β) gibi genlerin AS ile ilişkili olduğu 

tanımlanmıştır (51). İnterlökin 23 reseptörü (IL23R) ve endoplazmik retikulum 
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aminopeptidaz 1 (ERAP1) ile AS arasında ilişki saptanmıştır.  Bununla birlikte ERAP1 

ve AS arasındaki ilişki HLA-B27 pozitif vakalar ile sınırlıdır (33, 52). 

2.1.4. Etiyoloji ve patogenez 

Spondiloartropatiler genetik olarak yatkın kişilerde çevresel faktörlerin tetiklemesiyle 

oluşan multifaktöriyel hastalıklardır. İnflamasyonun hücresel ve moleküler 

mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamıştır. HLA-B27’nin hastalığa yatkınlıkta 

direkt bir rolü olduğu bilinmesine rağmen, altta yatan moleküler temel hala 

bilinememektedir (4, 5). 

Hayvan modellerinde gerçekleştirilen çalışmalar hastalık patogenezinde HLA-B27’nin 

rolünün daha iyi anlaşılabilmesini sağlamıştır. HLA-B27 transjenik farelerde 

insanlardaki SpA’ya benzer bir inflamatuvar hastalık gelişmektedir. Farelerdeki 

SpA’nın genel özellikleri; ülseratif kolite benzer inflamatuvar bağırsak hastalığı, 

özellikle arka bacakları etkileyen periferik artrit, aksiyel iskelette inflamasyon ve 

histolojik olarak insanlardaki psöriazise benzeyen cilt ve tırnak lezyonlarıdır (53). 

Mikropsuz ortamda büyüyen HLA-B27 transjenik farelerde inflamatuvar bağırsak 

hastalığı veya periferik eklem hastalığı gelişmediği bildirilmiştir. Bu bulgular bağırsak 

florasının HLA-B27 ilişkili eklem ve bağırsak hastalığı patogenezinde önemli bir rol 

oynadığını göstermektedir (54). SpA’lı hastaların yaklaşık 2/3’ünde endoskopi ile 

subklinik bağırsak inflamasyonu bildirilmiştir (55). Salmonella, Shigella, Yersinia ve 

Campylobacter gibi enfeksiyöz ajanların neden olduğu gastrointestinal 

enfeksiyonlardan sonra ReA gelişmesi SpA’daki bağırsak ve eklem ilişkisini 

göstermektedir. Üretral enfeksiyonlardan sonra da ReA tetiklenebilmektedir. ReA’li 

hastaların eklemlerinde daha önceden geçirilmiş enfeksiyona ait bakteriyel ürünler 

tespit edilmiştir (56). Klebsiella pneumoniae enfeksiyonunun antijenik benzerlik 

mekanizması ile AS patogenezinde rol oynayabildiği düşünülmektedir (57).  

HLA-B27’nin AS ve diğer SpA’ların etiyopatogenezindeki rolü ile ilgili çeşitli 

hipotezler öne sürülmüştür. 

Artritojenik peptid hipotezi, HLA-B27’nin CD8+ T hücrelerine hastalığı başlatan 

patojenik bir peptid sunduğunu öne sürmektedir. Bu hipotez HLA-B27’nin antijen 

sunumu fonksiyonu ile uyumludur; ancak yoğun çabalara rağmen belirli bir “artritojenik 
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peptid” tanımlanmamıştır. Peptidin sadece belirli bölgelerde veya hastalık 

patogenezinin belirli bir döneminde bulunduğu ya da birden fazla peptidin rol aldığı 

yönünde çeşitli potansiyel açıklamalar öne sürülmüştür. HLA-B27 transjenik fare 

modellerinde CD8+ T hücrelerinden bağımsız olarak SpA geliştiğinin gösterilmesi bu 

hipoteze karşı kuvvetli kanıt oluşturmuştur (46, 58).  

HLA-B27’nin β2 mikroglobulin olmadan ağır zincir homodimeri oluşturarak hücre 

yüzeyinde bulunduğu ve “killer-cell immunoglobulin-like receptors” (KIR3DL2) gibi 

reseptörlere sahip antijen sunan hücreler ile etkileşime girdiği gösterilmiştir. Bu antijen 

sunan hücreler sonrasında patojenik T-helper 17 (Th17) yanıtını başlatmaktadır (46, 

59).  

Anormal şekilde katlanmış HLA-B27 ağır zincirleri hücrede birikmekte ve katlanmamış 

(unfolded) protein yanıtı adı verilen bir stres yanıtı oluşturmaktadır ve bu yanıt yüksek 

düzeyde IL-23 üretimini tetiklemektedir (60, 61). 

Bir başka mekanizmaya göre HLA-B27’nin mikrobiyomu değiştirerek aksiyel SPA’ya 

neden olabileceği ileri sürülmüştür. Mikrobiyom edinilmiş immün yanıtın gelişmesinde 

önemli rol oynamaktadır ve bu nedenle immün-aracılı inflamatuvar hastalıklara 

yatkınlığa neden olabilmektedir (62, 63). 

2.1.4.1. İnflamasyon 

Ankilozan spondilitte en sık inflamasyon görülen yerler; sakroiliak eklemler, entez 

bölgeleri, intervertebral disklere komşu vertebra gövdeleri, periferik eklem sinovyumu, 

gastrointestinal sistem ve gözdür. Erken sakroiliitte sinovit ve miksoid görünümlü 

kemik iliği görülürken daha sonraları pannus ve granülasyon dokusu oluşur. T hücreleri 

(CD4>CD8) ve CD68+ makrofajlara çoğalmakta olan fibroblastlar ve 

neovaskülarizasyon eşlik eder. Sakroiliak eklemlerden alınan biyopsilerde tümör nekroz 

faktör-α (TNF-α) ve TGF-β mRNA ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (7, 64).  

Spondiloartritli hastalardaki periferik sinovit diğer inflamatuvar artritlerdekine benzer 

özellikler göstermektedir. Adezyon molekülleri ve kemotaktik faktörlerin aşırı 

üretimine eşlik eden artmış vaskülarizasyon ve endotelyal hücre aktivasyonu 
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görülmektedir (65). Dokuda CD8+ T hücrelerine baskın olan CD4+ T hücreleri, natural 

killer (NK) hücreleri, B lenfositler ve CD68+ makrofajlar bulunur (64). 

Spondiloartritlerin en önemli özelliklerinden biri olan entezitte alttaki kemik iliği 

infiltrasyonu ile birlikte hiperosteoklastik, inflamatuvar, eroziv lezyonlar görülmektedir. 

Erken entezitte lezyonlarda CD68+ makrofaj baskınlığı görülürken, yerleşik hastalıkta 

CD8+ ve CD4+ T hücreleri içeren yoğun lenfosit infiltrasyonu görülmektedir (64, 66). 

Bu çalışmalar SpA hastalarındaki inflamatuvar lezyonlarda doğal ve edinilmiş immün 

yanıtın rol oynadığını göstermektedir. 

Son yıllarda hastalıktaki immün yanıtın temelinde iki yolağın yer aldığı görüşü 

dikkatleri çekmiştir. Bunlar; TNF-α aksı ve IL-23/IL-17 aksıdır. Miyeloid hücrelerde 

katlanmamış protein yanıtının aktive olması ile IL-23 üretimi tetiklenmektedir. IL-23 

stimülasyonu ile T helper (Th)-17 hücrelerinden IL-17 salınmaktadır. Bununla birlikte 

IL-17 sadece T hücrelerinden değil aynı zamanda etkilenen dokulardaki mast hücreleri 

ve granülositler gibi doğal bağışıklık sistemi hücrelerinden de salınmaktadır (6). TNF- α 

ve IL-17 yolakları arasındaki bağlantı tam olarak bilinmemektedir. Bir hayvan 

modelinde IL-23’ün aşırı ekspresyonu entezit gelişmesini indüklemiştir. Bu durum 

insanlarda da entezit gelişiminde IL-23’ün patojenik bir rolü olabileceği düşüncesini 

desteklemektedir (67). IL-23’ün AS’li hastaların omurgasındaki subkondral kemik 

iliğinde osteoartritli hastalardakinden daha fazla eksprese edildiği gösterilmiştir (68). 

Aksiyel SpA patogenezindeki anahtar inflamatuvar yolaklardan biri de TNF aksıdır ve 

TNF blokajının önemli klinik etkinlik gösterdiği kanıtlanmıştır. Bununla birlikte bu 

yolağın hastalıktaki fonksiyonları ile ilgili bilgi kısıtlıdır. TNF aşırı ekspresyonunun 

olduğu hayvan modellerinde dekstrüktif polisinovit geliştiği görülmüştür (33). 

Spondiloartritlerdeki karakteristik inflamasyon sakroiliak eklemler, omurga ve entez 

bölgelerindeki kıkırdak ve kemik arayüzünde görülmektedir. İnflamasyonun 

başlamasında ve sürdürülmesinde mekanik stres etkili olmaktadır (69).  Bu durum 

hastalık sürecinin çoğunlukla ağırlık taşıyan bölgeleri etkileme nedenini 

açıklayabilmektedir. 

2.1.4.2. İnflamasyon ve yeni kemik oluşumu  

Spondiloartritli hastaların teşhis ve tedavisinde son yıllarda meydana gelen 

değişikliklere rağmen sindesmofit ve ankiloz oluşumuyla sonuçlanan osteoproliferatif 
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mekanizmalar hala tam olarak açıklanamamıştır. Spondiloartrit moleküler 

patofizyolojisinde inflamasyon ve yapısal hasar gelişiminin nasıl bir etkileşim içerisinde 

olduğu önemli sorulardan biridir. SpA’daki yapısal hasar iki ayrı özellik ile 

karakterizedir. İlki; eroziv kemik hasarı, diğeri ise patolojik yeni kemik oluşumudur. 

Şaşırtıcı şekilde her iki özellik de AS’de sakroiliak eklemler ya da PsA’da elin küçük 

eklemleri gibi eklemlerde eş zamanlı olarak görülebilir. Kıkırdak ve kemik hasarına 

neden olan mekanizma moleküler olarak RA’dakine benzemektedir. Bununla birlikte 

yeni kemik oluşumuna neden olan moleküler mekanizmalar ve bu yolakların 

inflamatuvar sitokinler ile ilişkisi tam olarak anlaşılamamıştır. Otopsi örneklerinin ve 

hayvan modellerinin histolojik analizinde kondroid metaplazi ve enkondral kemik 

formasyonu saptanmıştır. Anti-TNF tedavileri klinik olarak etkili olmasına rağmen 

SpA’da aksiyel ve periferik yeni kemik oluşumunu yavaşlatmamaktadır. Bu 

uyumsuzluğu açıklamak için üç hipotez öne sürülmüştür (70): 

a) TNF-brake (TNF-freni) hipotezi: Bu hipoteze göre SpA’larda başlangıçtaki 

inflamatuvar süreç RA’da da olduğu gibi kemik destrüksiyonunu indükler. Daha 

sonra RA’nın aksine SpA’daki inflamasyon geriler ve onarıcı yeni kemik 

yapımına olanak verir. TNF bu süreçte çok önemli bir rol oynamaktadır. TNF, 

wingless (Wnt) sinyal yolağını bloke ederek osteoblast fonksiyonlarını 

baskılarken, osteoklast farklılaşmasını ve aktivasyonunu arttırmaktadır. AS 

hastalarında yeni kemik oluşumu ile Dickkopf-1 (Dkk-1) ve sklerostin gibi Wnt 

yolağı inhibitörlerinin düzeyleri arasında ters ilişki saptanması bu hipotezi 

desteklemektedir. Bu hipotez inflamasyonu çok erken evrede durdurmanın yeni 

kemik oluşumunu önleyebileceğini, daha geç evrelerdeki anti-inflamatuvar 

tedavinin ise osteoproliferasyonu arttırabileceğini öne sürmektedir; ancak uzun 

dönem anti-TNF tedavisi ile yeni kemik oluşum hızında artış olmadığını bildiren 

çalışmalar mevcuttur (70-73).   

b) Entezal-stres hipotezi: Bilinmeyen bir tetikleyici, muhtemelen entezal stres, akut 

bir inflamatuvar reaksiyonu indüklemekte ve stromal progenitör hücrelerin 

aktivasyonuna neden olmaktadır. Bu inflamasyon TNF ve IL-1β gibi sitokinlerin 

önemli bir rol oynadığı kronik inflamatuvar bir sürece dönüşebilmektedir. 

Stromal progenitör hücrelerin aktivasyonu kondroid metaplazi, enkondral kemik 

formasyonu ve sonunda da yeni kemik formasyonuna neden olmaktadır. Bu 

senaryoda inflamasyon ve osteoproliferasyon aynı tetikleyici tarafından 



13 

indüklenmekte; fakat bağımsız olarak devam etmektedir. Buna göre yeni kemik 

oluşumunu önleyebilmek için stromal yolakları hedefleyen tedavilere ihtiyaç 

vardır (72, 74).  

c) TNF-dışı hipotez: SpA’daki inflamasyonda TNF’den başka IL-1, IL-17 gibi 

önemli sitokinler de rol almaktadır. IL-1β Wnt-5a yolağı üzerinden insan 

mezenkimal hücrelerinin osteoblastlara dönüşümünü indükleyebilmektedir (75). 

Entez bölgelerindeki hücreler IL-23 ile stimülasyonun ardından IL-17 ve IL-22 

üretmektedir. Hayvan modellerinde IL-22’nin yeni kemik oluşumuna neden 

olabileceği gösterilmiştir. Prostaglandinlerin non-steroid anti-inflamatuvar 

ilaçlar (NSAİİ) ile sürekli ve güçlü bir şekilde blokajı AS’de yeni kemik 

oluşumu hızında azalmayla ilişkili bulunmuştur. Bu etkinin CRP düzeyi yüksek 

hastalarda daha belirgin olması TNF’den başka inflamatuvar yolakların da 

SpA’da yeni kemik oluşumunda etkili olabileceğini desteklemektedir (67, 70, 

76). 

2.1.5. Klinik bulgular 

Spondiloartrit grubu hastalıkların ortak özellikleri; aksiyel iskelette (sakroiliak eklemler 

ve omurga) inflamasyon, periferik artrit, entezit, daktilit, üveit, psöriazis ve 

inflamatuvar bağırsak hastalığıdır. SpA’lar baskın olan tutulum karakterine göre aksiyel 

SpA ya da periferik SpA olarak sınıflandırılabilmektedir (19). 

2.1.5.1. Kas iskelet sistemi bulguları 

Ankilozan spondilit ya da aksiyel SpA’da önde gelen klinik semptom bel ağrısıdır. 

Genel olarak bel ağrısı oldukça yaygın görülmektedir. Erişkinlerin yaklaşık 2/3’ü 

hayatlarının bir döneminde bel ağrısından yakınmaktadır (77). SpA’daki bel ağrısı 

“inflamatuvar bel ağrısı” (İBA) olarak isimlendirilir ve diğer nedenlere bağlı bel 

ağrısından farklı özellikler gösterir. İnflamatuvar bel ağrısı sakroiliak eklemlerdeki 

ve/veya omurgadaki kronik inflamasyona bağlı olarak görülmektedir. Aksiyel SpA’lı 

hastaların yaklaşık %70-80’inde inflamatuvar bel ağrısı görülmektedir (78). Birinci 

basamak hekimlere başvuruda SpA ile ilişkili İBA prevalansı yaklaşık %5 olarak 

bulunmuştur (79). 
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İnflamatuvar bel ağrısı; genellikle 45 yaşından önce başlayan, sinsi başlangıçlı, özellikle 

gecenin ikinci yarısında ya da sabahları erken saatte şiddetli olan, egzersiz ile azalan, 

istirahat ile azalmayan (hatta kötüleşen), sabah tutukluğunun (genellikle 30 dakikadan 

daha uzun) eşlik ettiği kronik (3 aydan uzun süreli) bel ağrısıdır (80). 

Günümüzde inflamatuvar bel ağrısı için üç kriter seti (Calin kriterleri, Berlin kriterleri, 

ASAS kriterleri) mevcuttur (81-83) (Tablo 2). ASAS İBA kriterleri; a) 40 yaş altında 

başlangıç b) sinsi başlangıç c) egzersiz ile düzelme d) istirahat ile düzelmeme e) gece 

ağrısı (yataktan kalkma ile düzelen) olmak üzere 5 kriterden 4’ü mevcutsa pozitif kabul 

edilir. ASAS İBA kriterlerinin sensitivitesi %77, spesifitesi %91.7’dir (83).  

Servikal tutulum genellikle geç gelişir fakat şiddetli olabilir. SpA’lı hastaların 

%40’ından fazlasında göğüs ağrısı görülmektedir (84). Göğüs ağrısı torakal omurga 

(kostovertebral ve kostotransvers eklemler), kostokondral, sternoklavikular ve 

manubriosternal eklemlerdeki entez bölgelerinin ve küçük kostosternal ve 

kostovertebral insersiyo bölgelerinin tutulumu ile ortaya çıkabilmektedir (85). Zamanla 

kostovertebral ve kostosternal eklemler ankiloze olarak göğüs ekspansiyonunda 

azalmaya neden olabilmektedir. 

Çocuklarda ve erken adölesan dönemde hastalığın başlangıcında daha az aksiyel 

tutulum görülebilir. Bu hastalarda önde gelen semptomlar periferik artrit ve entezittir 

(23).  

Artrit ve entezit en yaygın periferik bulgulardır. Aksiyel SpA’lı hastaların %30-50’sinde 

görülmekte ve hastalık sürecinde herhangi bir zamanda ortaya çıkabilmektedir. Bu 

bulgular ağırlıklı olarak alt ekstremitelerde bulunur ve sıklıkla asimetrik özelliktedir. 

Eklemler genellikle şiş ve ağrılıdır (33). Proksimal veya kök eklemler (kalça, omuz) 

daha sık etkilenmektedir. AS’de kalça tutulumu hastaların yaklaşık 1/3’ünde 

görülebilmektedir. 

Hastalığı genç yaşta başlayanlarda kalça tutulumu daha sıktır ve daha ciddi aksiyel 

hastalıkla ilişkili görünmektedir. Kök eklemler dışında sık etkilenen eklemler; diz, ayak 

bilekleri, dirsekler ve el bilekleridir. Temporomandibular ağrı ve hassasiyet hastaların 

yaklaşık %10’unda görülmektedir (85, 86).  
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Tablo 2. İnflamatuvar bel ağrısı kriterleri 

   Calin İBA kriterleri       Berlin İBA kiterleri      ASAS İBA kriteleri 

1) Sinsi başlangıç 

2) Başlama yaşı <40 

3) 3 aydan uzun süren bel ağrısı 

4) Sabah tutukluğu (~30 dk) 

5) Egzersizle iyileşme 

1) Sabah tutukluğu (≥30 dk) 

2) Bel ağrısının egzersiz ile 

düzelmesi, istirahat ile düzelmemesi 

3) Gece uyandıran ağrı (gecenin 2. 

yarısında) 

4) Yer değiştiren kalça ağrısı 

1) Sinsi başlangıç 

2) Gece ağrısı (kalkmakla ağrıda 

iyileşme) 

3) Başlama yaşı ≤40 

4) Egzersiz ile düzelme 

5) İstirahat ile düzelmeme 

5 kriterden 4’ünün mevcudiyeti 

gerekir 

4 kriterden 2’sinin mevcudiyeti 

gerekir 

5 kriterden 4’ünün mevcudiyeti 

gerekir 

İBA, inflamatuvar bel ağrısı; ASAS, Assessment of SpondyloArthritis International Society 

Entezit; tendon, fasya, ligaman veya eklem kapsülünün kemiğe yapışığı yerdeki 

inflamasyonu ifade etmektedir ve SpA grubu hastalıkların ayırt edici bir patolojik 

özelliğidir. Tipik yerleşim yeri Aşil tendonu veya plantar fasyanın kalkaneusa 

insersiyosudur fakat inflamasyon herhangi bir entez bölgesinde de görülebilir. Periferik 

ekstra-artiküler entezit SpA’ların önemli bir klinik özelliğidir ve tüm SpA formlarında 

görülebilmektedir. Bazen HLA-B27 ilişkili hastalık sürecinin uzunca bir süre tek klinik 

bulgusu olabilmektedir. Periferik entezit ağrılıdır. Ağrı istirahat ile azalır, lokal basınç 

ile artar. Aşil tendonu ve patellar tendon gibi yüzeyel entez bölgeleri tutulduğunda tipik 

olarak belirgin yumuşak doku şişliği vardır. Daha derin yerleşimli entezal bölgelerin 

tutulumunda sadece palpasyon ile saptanabilen hassasiyet ve şişlik görülmektedir. 

Daktilit ya da “sosis parmak” SpA’ların bir diğer önemli klinik bulgusudur. Periferik 

ekstra-artiküler entezit gibi tüm SpA formlarında görülebilmektedir ve hastalığın 

aylarca ya da yıllarca tek klinik bulgusu olabilir. Tendovajinit sonucu parmağın şişmesi 

ile meydana gelir ve ağrılıdır. Hasta parmağını tamamen fleksiyona getiremez (85, 87).  

Osteoporoz AS’li hastalarda sık görülen bir problemdir. AS hastalık sürecinde 

osteoporoz erken dönemde gelişmektedir ve AS’li hastalarda yeni kemik formasyonu ve 

sistemik osteoporoz eş zamanlı olarak görülmektedir. Omurgadaki rijiditenin artmasıyla 

AS’li hastalarda küçük bir travmayla bile kırık gelişebilmektedir. Kırık sonucu medulla 

spinalis hasar görebilmekte ve tetrapleji, parapleji gelişebilmektedir. Bu nedenle 

başlangıçtakine göre karakterinde ya da şiddetinde değişiklik gösteren boyun ve/veya 

bel ağrısı ile başvuran AS’li hastalarda vertebral fraktür olabileceği akılda tutulmalıdır 

(88). 
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2.1.5.2. Eklem dışı tutulum 

En sık ekstra-artiküler bulgu üveittir ve tipik olarak anterior üveit görülmektedir. Akut 

anterior üveit, daha önceki adıyla iridosiklit, AS’li hastaların %25-30’unda görülür ve 

hastalığın ilk semptomu olabilir. Akut anterior üveit vakalarının yaklaşık yarısı HLA-

B27 antijeni varlığı ile ilişkilidir. HLA-B27 ile ilişkili üveit; akut, unilateral ve 

tekrarlayan ani başlangıçlı iridosiklit ile karakterizedir. Ön kamarada orta şiddette ya da 

şiddetli miktarda fibrin ve hücre birikimi mevcuttur. Akut anterior üveit genellikle 3 

aydan kısa sürer fakat sık atak geçirme sonrası kronikleşebilir. Hastalarda gözde 

kızarıklık, ağrı, ışığa karşı hassasiyet (fotofobi), sulanma ve görme bulanıklığı 

şikayetleri olur. Çoğu vakada lokal kortikosteroidler ve midriyatikler ile başarılı bir 

şekilde tedavi edilebilir. Tedavi edilmediği takdirde ise posterior sineşi ve ödem gelişir. 

Uzun süreli ve kontrol edilemeyen anterior üveitte inflamasyon gözün arka segmentine 

doğru yayılarak vitreit, papillit ve retinal vaskülit gibi komplikasyonlara neden 

olabilmektedir (89, 90). 

AS’li hastalarda genel popülasyona göre kardiyovasküler riskin arttığı gösterilmiştir. 

Altta yatan kronik inflamatuvar süreç AS’de aterosklerotik riskin artmasında önemlidir. 

İleti bozuklukları ya da aort yetmezliği gibi kardiyovasküler sistem bulguları uzun süreli 

hastalığı olanların %1 ile %10’u arasında görülebilmektedir. Bir çalışmada AS’li 

hastalarda miyokard infarktüsü prevalansının yaklaşık 3 kat arttığı bildirilmiştir (89, 91, 

92).  

Ankilozan spondilitin diğer bir ekstra-artiküler bulgusu akciğer tutulumudur. Apikal 

fibrozis hastaların tahmini %1.3-30’unda görülmektedir ve uzun hastalık süresi ile 

ilişkilidir. İnterstisyel akciğer hastalığı ve ğöğüs duvarı hareketlerindeki kısıtlılığa bağlı 

restriktif tip akciğer hastalığı ve solunum yetmezliği görülebilmektedir. Ayrıca 

hastalarda uyku apnesi ve spontan pnömotoraks da gelişebilmektedir (93).  

Ankilozan spondilitli hastalarda böbrek bozukluğu insidansının %10-35 olduğu 

gösterilmiştir. Hastalarda mikroskobik hematüri, mikroalbuminüri ve azalmış kreatinin 

klirensi saptanabilir. Amiloidoz, uzun süredir hastalığı olan, hastalığı aktif ve agresif 

seyreden yaşlı hastalarda daha sık görülmektedir (94).  
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Psöriatik artrit dışlandığında SpA’lı hastaların yaklaşık %5-10’unda psöriazis 

görülmektedir. Eşlik eden psöriazisi olan hastalarda daha fazla periferik eklem tutulumu 

görülmektedir. Ayrıca psöriazis ile ilişkili hastalığın primer AS’den daha kötü seyirli 

olduğu gösterilmiştir (94). 

Spondiloartritli hastalarda inflamatuvar bağırsak hastalığı (İBH) görülme riski %5-

10’dur. SpA’lı hastalarda kolon ve terminal ileumun endoskopik görüntülenmesi ile 

yüksek oranda (%60) asemptomatik İBH bildirilmiştir. Kronik bağırsak inflamasyonu 

olan SpA’lı hastaların yaklaşık %6 kadarında takiplerde Crohn hastalığı geliştiği 

bildirilmiştir (89). 

Omurgada kırık, instabilite, inflamasyon, disk lezyonları gibi nedenlerle basıya bağlı 

olarak hastalarda nörolojik bulgular meydana gelebilmektedir. Kırık sonrası spinal kord 

hasarına bağlı parapleji/paraparezi, tetrapleji/tetraparezi gelişebilir. Nadir olarak 

lumbosakral sinir köklerinin etkilenmesi ile kauda ekuina sendromu da 

görülebilmektedir (95). 

2.1.6. Fizik muayene bulguları 

Spondiloartritlerde fizik muayene diğer hastalıklarda olduğu gibi sistemik olmalıdır. 

Özellikle omurga, sakroiliak eklemler, periferik eklemler ve entez bölgeleri ayrıntılı 

değerlendirilmelidir.  

Servikal tutulum sonucu hastaların boyun hareketlerinde kısıtlılık görülür. Hastanın her 

yöne boyun eklem hareket açıklığı ölçülür. Ağrı ve inflamasyon sonucu boyunda 

fleksiyon deformitesi meydana gelebilir. Fleksiyon deformitesinin derecesi kişi dik 

pozisyonda duvara yaslandığında tragus-duvar ve oksiput-duvar mesafelerinin ölçümü 

ile değerlendirilir.  

Torakal omurga tutulumu göğüs ekspansiyonu ölçümü ile değerlendirilir. Dördüncü 

interkostal aralıktan yapılan ölçümde yaş ve cinsiyet faktörlerinden etkilenmekle 

birlikte göğüs ekspansiyonunun 5 cm ve üzerinde olması normal kabul edilir. Zaman 

içerisinde hastalığın ilerlemesi ile torakal kifoz artar, abdominal solunumun ön planda 

olması ile karın bombeleşir. 
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Kostovertebral, kostotransvers ve manubriosternal eklemler inflamasyon açısından 

palpe edilmelidir. 

İnspeksiyon ile lomber lordozun kaybolduğu görülebilir. Lomber fleksiyon hastanın 

dizleri ekstansiyondayken öne doğru eğilerek parmak uçları ile zemine dokunması 

istenerek değerlendirilebilir, ancak kalça ekleminde hareket kısıtlılığı yoksa bu test 

normal olabilir. Öne fleksiyonu değerlendirmede kullanılan bir diğer test 

Schober/modifiye Schober testidir. Schober testinde hasta ayakta dik dururken spina 

iliaca posterior superiorların orta noktası işaretlenir, bunun 10 cm üzerine ikinci bir 

işaret konularak hastadan dizlerini bükmeden yapabileceği kadar öne eğilmesi istenir. 

Bu iki nokta arasındaki mesafe tekrar ölçülür. Normalde iki ölçüm arasındaki fark 4 

cm’den fazla olmalıdır. Lomber omurgadaki hareket kısıtlılığı koronal planda lateral 

fleksiyon ölçümü ile değerlendirilir. 

Sakroiliak eklemlerdeki inflamasyonu tespit etmek için palpasyon ve diğer manevralar 

kullanılabilir. Hasta sırt üstü yatarken spina ilica anterior süperiorlar üzerinden aşağıya 

ve yanlara bastırılarak eklemdeki hassasiyet değerlendirilir. Fleksiyon-abdüksiyon-

eksternal rotasyon-ekstansiyon (FABERE) ve fleksiyon-addüksiyon-internal rotasyon 

(FADIR) testleri ile sakroiliak eklem (SİE) ve koksofemoral eklemler değerlendirilir. 

Gaenslen testinde sırt üstü yatan hastanın test edilecek SİE ile aynı tarafta olan bacağı 

muayene masasının kenarından aşağıya sarkıtılır. Hasta diğer kalça ve dizini fleksiyona 

getirerek elleriyle göğsüne bastırır. Masadan sarkıtılmış bacak aşağıya doğru itildiğinde 

test edilen tarafta SİE bölgesinde ağrı oluyorsa test pozitif kabul edilir. 

Periferik eklemler sinovit (hassasiyet, şişlik, hareket kısıtlılığı) açısından 

değerlendirilmelidir. Sık tutulan eklemlerden olan kalça ve omuz ekleminin hareket 

açıklıkları ileri dönemde progresyonu belirleyebilmek için kaydedilmelidir. Patellar 

tendon, aşil tendonu ve plantar fasya değerlendirilmelidir. Entezitleri değerlendirmek 

için skorlama sistemleri geliştirilmiştir (96).  

Fizik muayene sırasında böbrek tutulumu ya da hipertansiyonu dışlamak için kan 

basıncı ölçümü yapılmalıdır. Atriyoventriküler iletim defektlerini saptayabilmek için 

nabız değerlendirilmelidir. Kardiyovasküler sistem muayenesi sırasında aort yetmezliği 

nedeni ile üfürüm duyulabilir ya da iletim defektlerine bağlı bradikardi tespit edilebilir. 
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Psöriatik lezyonları saptayabilmek için cilt ve tırnaklar değerlendirilmelidir. 

İnspeksiyon sırasında kızarıklık açısından gözlere de bakılmalıdır.  

2.1.7. Laboratuvar bulguları 

Spondiloartritler için spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Eritrosit sedimantasyon hızı 

(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanları SpA’lı hastaların yaklaşık 

%50’sinde normal olabilmektedir. Bu nedenle hastalık aktivitesinin izleminde pek 

kullanışlı değildir. Serum amiloid A (SAA) seviyelerinin SpA’lı hastalarda yükseldiği 

bildirilmiştir. Günümüzde CRP, SAA ve IL-6 tedavi yanıtının en önemli belirleyicileri 

olarak görülmektedir ve yüksek CRP seviyelerinin sakroiliak eklem ve omurgadaki 

radyografik progresyon ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu gösterilmiştir (80, 97, 98).  

Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) tarafından AS’de 

hastalık aktivitesini değerlendirmek için “Ankylosing Spondylitis Disease Activity 

Score” (ASDAS) geliştirilmiştir. Bu skor bel ağrısı, sabah tutukluğu süresi, hasta global 

değerlendirmesi, periferik eklem şikayetleri ve ESH veya CRP’yi içermektedir (99). 

Şiddetli vakalarda hafif bir normositer anemi ya da trombositoz görülebilir. Romatoid 

faktör (RF) ve anti nükleer antikorlar (ANA) SpA’lı hastalarda genellikle negatiftir. 

Hastalıkta serum immunoglobulin A (Ig A) düzeyleri yükselebilir. Bazı hastalarda 

serum kreatinin fosfokinaz ve alkalen fosfataz (ALP) seviyeleri hafifçe yükselmiş 

olabilir (100, 101). 

Ankilozan spondilitli hastaların %80’inden fazlasında ve aksiyel SpA’lı hastaların 

%70’inden fazlasında HLA-B27 pozitiftir. Bununla birlikte genel toplumun yaklaşık 

%8’inde HLA-B27 pozitifliği görülebilmektedir ve bu nedenle tek başına tanısal 

değildir. HLA-B27 ASAS aksiyel SpA sınıflama kriterlerinde yer alması nedeni ile 

önemlidir (21, 80). 

2.1.8. Görüntüleme 

Aksiyel spondiloartritlerin doğru, erken tanısında ve ayırıcı tanısında, hastalık aktivitesi 

ve yapısal hasarın değerlendirilmesinde, takip ve sınıflandırılmasında görüntüleme 

yöntemleri önemli yere sahiptir. Hastalık çoğu hastada sakroiliak eklemleri etkilediği 

için aksiyel SpA tanısında sakroiliak eklemlerin görüntülenmesi önemli rol 
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oynamaktadır. Aksiyel SpA’lı hastaların görüntülenmesinde konvansiyonel radyografi, 

bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme (MRG), ultrasonografi gibi 

çeşitli görüntüleme yöntemleri kullanılmakla birlikte, potansiyel değişiklikleri saptama 

kapasitesi teknikler arasında farklılık göstermektedir. 

2.1.8.1. Konvansiyonel radyografiler 

Sakroiliak eklemin konvansiyonel radyografisi aksiyel spondiloartritten şüphelenilen bir 

hastada yapılacak ilk görüntüleme yöntemi olarak önerilmektedir. Tipik bulgular; 

skleroz, erozyon ve ankilozdur. Sakroiliak eklemlerdeki yapısal değişiklikleri 

tanımlamak için kullanılan puanlama yöntemi yıllardır tanı ve sınıflama kriterlerinin bir 

parçası olmuştur. Genel olarak 0 (normal) ile 4 (total ankiloz) arası bir derecelendirme 

kullanılır. Sakroiliak eklemin karmaşık anatomisi ve konvansiyonel radyografilerin iki 

boyutlu olması şüpheli vakaların ayrımında problemlere neden olabilmektedir. Ayrıca 

yaşla birlikte SİE’de dejeneratif değişiklikler daha sık görülmekte ve ayırıcı tanı 

zorlaşmaktadır. AS’de sakroiliit genellikle bilateral ve simetriktir. Erken radyografik 

bulgular eklemin iliak kanadında daha belirgindir. Subkondral kemikte erozyon, 

komşuluğunda değişik derecede osteoporoz ve reaktif skleroz görülmektedir. Hastalık 

ilerledikçe yeni kemik oluşumu ve ankiloz nedeni ile eklem tamamen 

kaybolabilmektedir. Radyografinin en büyük dezavantajı yumuşak doku kontrastı 

oluşturamaması ve bu nedenle yumuşak dokudaki anormallikleri saptamada duyarsız 

olmasıdır. Radyografik yapısal değişiklikler aktif inflamasyondan ziyade inflamasyon 

sonucu oluşan hasarı gösterdiği için direkt grafiler erken non-radyografik hastalığı 

saptamada yetersiz kalmaktadır (102-105). 

Spondiloartritlerde omurgadaki erken radyografik değişiklikler sıklıkla diskovertebral 

eklemlerin köşesindeki entezite bağlı olarak gelişir. Annulus fibrozusun vertebral end-

platelerin ön köşelerine yapıştığı yerde gelişen fokal skleroz (parlayan köşeler) ve 

erozyon (Romanus lezyonu) erken AS’nin karakteristik özellikleridir. Yeni kemik 

oluşumuna bağlı vertebralarda kareleşme görülebilir. Annulus fibrozusun dış 

liflerindeki ossifikasyon sonucu sindesmofitler gelişir. Sindesmofitlerin ilerlemesi 

ankiloza neden olur. Hastalığın ileri evrelerinde vertebral end-platelerde erozyon sık 

olarak görülür ve fokal ya da yaygın olabilir. Faset eklemlerde eklem aralığında daralma 

ve ankiloz görülür (105, 106).  
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Periferik SpA’da radyografik değişiklikler öncelikle kalça eklemi ve entez bölgelerinde 

görülür. Aşil tendon insersiyo bölgesinde erozyon ve yeni kemik oluşumu görülebilir. 

Kalça ekleminde eroziv değişiklikler nadirdir. Özellikle juvenil başlangıçlı SpA 

hastaları başta olmak üzere hastaların yaklaşık %5-10’unda kalça ekleminde konsantrik 

daralma görülmektedir (106).  

2.1.8.2. Manyetik rezonans görüntüleme 

AS tanısı için sakroiliak eklemlerdeki ve kısmen omurgadaki yapısal değişikliklerin 

tespiti altın standarttır ve konvansiyonel radyografi, bilgisayarlı tomografi ve manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) gibi çeşitli görüntüleme teknikleri ile gösterilebilir. 

Omurga ve sakroiliak eklemlerdeki aktif inflamasyon ve yapısal değişiklikleri 

belirleyebilme kapasitesi nedeniyle MRG yöntemi SpA’lı hastalarda giderek daha 

yaygın kullanılan bir görüntüleme yöntemi haline gelmiştir. MRG yönteminin avantajı 

yumuşak dokudaki inflamasyonu ve kemikteki inflamatuvar lezyonları 

görüntüleyebilme yeteneğidir. MRG yöntemi iyonizan radyasyon içermez ve malignite 

riskinde artışa neden olmaz. Teknik protokol standardize edilmiştir. T1 ağırlıklı 

görüntüler genellikle kronik yapısal değişiklikleri (erozyon, skleroz, ankiloz, yağ 

infiltrasyonu) ve doku yapısını değerlendirmek için kullanılmaktadır. T2 ağırlıklı yağ 

baskılı ya da “short tau inversion recovery” (STIR) görüntüler kemik iliği ödemini 

değerlendirmek için uygundur. Gadolinyum kontrastlı T1 ağırlıklı yağ baskılı 

görüntülerde doku inflamasyonu (entezit, sinovit) görüntülenebilir (107, 108). 

Sakroiliak eklemin inflamasyonu AS’nin en önemli bulgusudur. Sakroiliak ve spinal 

radyografiler MRG ile saptanabilen inflamatuvar değişiklikler sonucunda gelişen 

skleroz, erozyon ve ankiloz gibi geç yapısal değişiklikleri göstermektedir. Kemik ve 

yumuşak dokulardaki inflamatuvar değişiklikleri tespit edebilmesi nedeniyle MRG 

SpA’lardaki erken omurga ve sakroiliak eklem değişikliklerinin tespit edilmesinde en 

duyarlı görüntüleme yöntemidir (107, 109). Bu nedenle MRG, ASAS aksiyel SpA 

sınıflama kriterlerine görüntüleme kriteri olarak dahil edilmiştir (21). ASAS çalışma 

grubu tarafından aksiyel SpA sınıflaması için MRG’de aktif sakroiliit tanımı 

belirlenmiştir. Buna göre; kemik iliği ödemi veya osteitis, sinovit, entezit ve kapsülit 

gibi aktif inflamatuvar lezyonlar SpA ile uyumlu olarak değerlendirilmiştir. Aktif 

sakroiliit tanımı için sadece kemik iliği ödemi veya osteitis gereklidir. Kemik iliği 
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ödemi tek bir kesitte en az iki lezyonda olmalı ya da tek bir lezyon varsa ardışık en az 

iki kesitte gözlenmelidir. Kemik iliği ödemi olmadan sinovit, entezit, kapsülit varlığı 

SpA ile uyumludur; fakat aktif sakroiliit tanısı için yeterli değildir. Geçirilmiş 

inflamasyonu gösteren skleroz, erozyon, yağlı değişiklik, kemik köprüleri veya ankiloz 

gibi yapısal lezyonlar SpA ile uyumludur fakat SpA tanısı için duyarlılık ve özgüllükleri 

tam olarak net değildir (80, 110). 

İntervertebral disk, vertebra, kostovertebral eklemler, faset eklemler gibi spinal 

yapıların aktif inflamasyonu MRG yöntemi ile tanımlanmıştır. Aktif hastalığı gösteren 

omurganın tipik lezyonları; spondilit, spondilodiskit, faset, kostovertebral ve 

kostotransvers eklemlerin artritidir. Kemik erozyonu, fokal yağ infiltrasyonu, 

sindesmofit ve/veya ankiloz gibi yapısal değişiklikler sıklıkla görülmektedir. Entezit de 

yaygındır ve supraspinöz ve interspinöz ligamentleri etkileyebilmektedir (105). Genel 

olarak SpA’da MRG ile omurganın değerlendirilmesi için sagittal T1 ağırlıklı sekanslar 

ve sagittal STIR sekansı yeterlidir. Omurgadaki inflamatuvar lezyonların 

değerlendirilmesinde STIR sekansının kontrastlı T1 ağırlıklı sekansa çok benzer 

sonuçlar sağladığı gösterilmiştir. Sagittal T1 ağırlıklı görüntüler yağ infiltrasyonu, 

erozyon ve sindesmofitler gibi kronik değişikliklerin değerlendirilmesi için gereklidir. 

Değişiklikler en sık torakal omurgada meydana gelir; ancak tanısal amaçlı 

değerlendirmelerde tüm omurganın görüntülenmesi önerilmektedir (111). En 

karakteristik bulgu vertebraların anterior ve posterior köşelerinde yağ baskılı 

görüntülerde izlenen artmış kemik iliği sinyalidir. Diskovertebral bileşkeye komşu 

vertebral kemikte inflamatuvar spondilodiskiti gösteren artmış kemik iliği sinyali 

hastaların %15’inde tespit edilmiştir. Yaygın end-plate hasarı, yağlı değişiklik veya 

skleroz gibi daha şiddetli diskovertebral lezyonlar ileri evre hastalıkta görülmektedir 

(112). 

2.1.8.3. Bilgisayarlı tomografi 

Sakroiliak eklemin bilgisayarlı tomografisi (BT) yapısal değişiklikleri (skleroz, 

erozyon, ankiloz) konvansiyonel radyografiye göre daha güvenilir bir şekilde tespit 

etmektedir. Bu nedenle kemik hasarının saptanmasında altın standart olarak kabul 

edilmektedir. BT’nin AS’deki birincil değeri herhangi bir eklemdeki ya da entez 

bölgesindeki kemik erozyonunu ve kırıkları saptayabilme yeteneğidir. BT aktif 
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inflamasyonu görüntüleyemez. Yüksek radyasyon maruziyeti nedeni ile aksiyel SpA’da 

görüntüleme yöntemi olarak kullanımı sınırlıdır. Günümüzde BT’nin tanısal kullanımı 

direkt grafilerde SİE’lerin normal olduğu ve MRG yöntemine erişimin kısıtlı olduğu 

durumlara sınırlı olmalıdır (80, 106). 

2.1.8.4. Ultrasonografi 

Son yıllarda SpA’lı hastalarda yumuşak doku tutulumunu değerlendirmede 

ultrasonografinin (USG) oldukça duyarlı ve non-invaziv bir görüntüleme yöntemi 

olduğu gösterilmiştir. MRG’nin aksine USG’de dalgalar kemiğe penetre olamadığından 

kemik iliği inflamasyonu görüntülenemez. USG aktif entezit, psöriatik artritli hastalarda 

distal interfalangeal eklem artriti ve daktiliti göstermede yararlıdır. SpA’lı hastalarda 

kalkaneal (plantar fasya ve Aşil tendonu), diz (kuadriseps tendonu ve patellar tendonun 

proksimal ve distal yapışma yerleri), kalça (gluteus medius tendonu) ve dirsek entez 

(medial ve lateral epikondil tendonları) bölgeleri USG ile değerlendirilen ana 

bölgelerdir. USG’nin entezitin erken bulgularını saptamada MRG’den daha yüksek 

duyarlılığa sahip olduğu gösterilmiştir (108, 113).  

2.1.8.5. Sintigrafi 

Sintigrafi, herhangi bir nedenle (inflamatuvar, metabolik, neoplastik) artmış kemik 

döngüsü olan alanlarda anormal radyonüklid alımına dayanır. Bu nedenle teknik, 

inflamasyon ile dolaylı yoldan ve sınırlı bir şekilde ilişkilidir. Akut sakroiliiti saptamada 

sintigrafinin duyarlılığı yaklaşık %50-55 ve özgüllüğü yaklaşık %80 civarındadır. 

Sintigrafide radyasyon maruziyeti de göz önünde bulundurulmalıdır. Sonuç olarak eğer 

MRG yapılabiliyorsa akut sakroiliit tanısında sintigrafinin rolü yoktur. MRG mevcut 

değilse çok sınırlı bir rolü vardır (114, 115). 

2.1.9. Sınıflama kriterleri 

Ankilozan spondilit terimi, tanının hastanın omurgasında ileri derecede ankiloz 

geliştikten sonra klinik olarak konulabildiği 1900’lü yıllara dayanmaktadır. 1930’lu 

yıllarda radyografinin artan kullanımıyla hastalığın sakroiliak eklemlerde başladığı ve 

AS’li hastaların büyük bir çoğunluğunun direkt grafide görülebilir sakroiliiti olduğu 

anlaşılmıştır. Radyografik sakroiliit 1984’te yayınlanan modifiye New York 
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kriterlerinin (17) gerekli bir parçası olmuştur. Hastalık normalde inflamasyon ile 

başlamakta ve bu durum direkt grafi ile görüntülenememektedir. Direkt grafiler ancak 

önceki inflamasyon sonucu yapısal kemik hasarı geliştikten sonra pozitif olmaktadır. 

Modifiye New York kriterlerinin ana kısıtlılığı radyografik sakroiliit varlığını 

gerektirmesidir. Bu durum erken aksiyel SpA tanısında duyarlılığı azaltmakta ve tanıda 

gecikmelere neden olmaktadır. SpA sınıflaması için 1990 yılında Amor kriterleri, 1991 

yılında “European Spondyloarthropathy Study Group” (ESSG) kriterleri (31) 

geliştirilmiştir. ESSG ve Amor kriterleri radyografik sakroiliit olmadan hastaların SpA 

olarak sınıflanmasına olanak sağlamıştır. Her iki kriter de geçmiş yıllarda yaygın olarak 

kullanılmıştır. Bununla birlikte MRG’nin görüntüleme aracı olarak kullanılmaması, 

aksiyel ve periferik SpA ayrımı olmaması gibi kısıtlılıkları nedeniyle yeni sınıflama 

kriterlerinin geliştirilmesine ihtiyaç duyulmuştur. 2009 yılında ASAS aksiyel SpA 

sınıflama kriterleri (21) geliştirilmiştir. Bu kriterlerin geliştirilmesinin asıl amacı 

değerlendirmeye MRG’yi dahil etmek ve kriterlerin duyarlılık ve özgüllüğünü 

arttırmaktı. ESSG kriterlerinin duyarlılığı %70.7, özgüllüğü %63.5, Amor kriterlerinin 

duyarlılığı %69.4 ve özgüllüğü %78.4 iken, ASAS kriterlerinin duyarlılığı %82.9, 

özgüllüğü %84’tür. Bu kriterler Amor ve ESSG kriterlerine kıyasla daha net bir aksiyel-

periferik SpA ayrımına izin vermektedir. ASAS kriterlerine göre 45 yaş altında 

başlayan, 3 aydan uzun süren kronik bel ağrısı olan bir hasta; görüntülemede (MRG 

veya radyografi) sakroiliit varlığı artı en az bir SpA bulgusu mevcutsa aksiyel SpA 

olarak sınıflanabilmektedir (görüntüleme kolu). Sakroiliit yokluğunda hastalar, HLA-

B27 pozitifliği artı en az iki ek SpA bulgusu mevcutsa kriterleri karşılayabilir (klinik 

kol). ASAS kriterlerinin geliştirilmesi erken evredeki hastaların daha iyi 

tanımlanabilmesi açısından önemli bir adım olmuştur (24). 

2.1.10. Tanı 

Ayrı tanı kriterleri genellikle mevcut olmadığı için sınıflama kriterleri tanısal amaçla 

kullanılmaktadır. Normalde sınıflama ve tanı için aynı klinik, laboratuvar ve 

görüntüleme bulguları kullanılsa da uygulamada belirgin fark vardır. Sınıflama kriterleri 

klinik çalışmalarda homojen bir hasta grubu oluşturulması amacı ile geliştirilmiştir. 

Günlük klinik pratikte daha esnek bir yaklaşım gereklidir. Tanı için negatif bulgular da 

hesaba katılmalı, bulgulara neden olabilecek diğer sebepler ayırıcı tanıda 

düşünülmelidir. Klinik uygulamada aksiyel SpA’nın tanısını ya da dışlanmasını 
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kolaylaştırmak için algoritmalar geliştirilmiştir. Tanısal algoritma için bir öneri şekil 

3’te gösterilmektedir. Bu algoritma 45 yaş altında başlayan, 3 aydan uzun süren kronik 

bel ağrısı olan hastalarda uygulanmalıdır (3, 78). 

2.1.11. Değerlendirme 

Aksiyel spondiloartrit gibi birden fazla bölge ve organı etkileyen hastalıklarda 

değerlendirme ve izlem önemlidir. Değerlendirme araçları uygun şekilde doğrulanmalı 

ve çalışmalarda ve klinik pratikte kullanımı uygulanabilir olmalıdır. ASAS tarafından 

hastalığın değerlendirmesinde hangi araçların kullanılacağına dair çekirdek setler 

geliştirilmiştir. Aksiyel SpA’da fiziksel fonksiyon önemli bir sonuçtur. Aksiyel SpA’da 

fonksiyonu değerlendirmede iki indeks kullanılmaktadır. Bunlar; Bath Ankilozan 

Spondilit Fonksiyonel İndeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI) 

ve Dougados Fonksiyonel İndeksi (Dougados Functional Index, DFI)’dir. Hasta global 

değerlendirmesi vizüel analog skala (VAS) veya nümerik değerlendirme skalası 

(numerical rating scale, NRS) ile değerlendirilmektedir. ASAS spinal mobilitenin 

değerlendirilmesi için; göğüs ekspansiyonu, modifiye Schober testi, oksiput-duvar 

mesafesi, servikal rotasyon ve lateral spinal fleksiyon ölçümlerini önermektedir. 

Alternatif olarak Bath Ankilozan Spondilit Metroloji İndeksi (Bath Ankylosing 

Spondylitis Metrology Index, BASMI) kullanılabilir. BASMI, tragus duvar mesafesi, 

modifiye Schober testi, servikal rotasyon, lateral spinal fleksiyon ve intermalleolar 

mesafe ölçümlerinin kombine edildiği bir indekstir. Ağrı, yorgunluk NRS ya da VAS ile 

değerlendirilmektedir. 

Omurgada meydana gelen yapısal değişikliklerin değerlendirilmesi ve izlemi için “Bath 

Ankylosing Spondylitis Radiology Index” (Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji İndeksi, 

BASRI), “modified Stoke AS Spine Score” (mSASSS) gibi değişik skorlama sistemleri 

geliştirilmiştir (116, 117).  

Akut faz reaktanları klinik kayıt tutmada yaygın olarak kullanılmaktadır; fakat 

hastaların sadece %30-40’ında ESH ve CRP artışı görüldüğünden normal değerler 

mevcut inflamasyonu dışlamamaktadır.  
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SpA, spondiloartrit; AS, ankilozan spondilit; x-ray, Modifiye New York kriterlerine göre evrelendirilmiş 

direkt pelvis radyografisi; İBA, inflamatuvar bel ağrısı; İBH, inflamatuvar bağırsak hastalığı; CRP, C-

reaktif protein; ESH, eritrosit sedimantasyon hızı; HLA-B27, Human Leukocyte Antigen-B27; MRG, 

manyetik rezonans görüntüleme; NSAİİ, non-steroid anti-inflamatuvar ilaç; Poz, pozitif; Neg, negatif. 

(78)’den alınarak adapte edilmiştir. 

 

Şekil 3. Berlin algoritmasının ASAS modifikasyonu.  

 

Hastalık aktivite indeksleri aksiyel SpA’lı hastalarda hastalık aktivitesinin izleminde 

yaygın olarak kullanılmaktadır. “Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index” 

(Bath Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite İndeksi, BASDAI) ve “Ankylosing 

Spondylitis Disease Activity Score” (Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite Skoru, 

ASDAS) klinik pratikte kullanılan en önemli indekslerdir. Tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesinde ASAS 20 kriterleri, ASAS 40 kriterleri, ASAS 5/6 kriterleri, 

ASAS parsiyel remisyon kriterleri gibi kriterler kullanılabilmektedir. Yaşam kalitesinin 

değerlendirilmesi için çeşitli araçlar mevcuttur. Bunlardan en önemlileri kısa form-36 

(short form-36, SF-36) ve ankilozan spondilit yaşam kalitesi (Ankylosing Spondylitis 

Quality of Life, ASQoL) ölçeğidir. Yakın zamanda hastalık şiddetini de içeren tüm 

sağlık durumunu değerlendiren ASAS sağlık indeksi geliştirilmiştir (118). SF-36 

1990’lı yılların başında ABD’de “Rand Corporation” tarafından sağlıkla ilgili yaşam 

kalitesini değerlendirmek için geliştirilmiş bir sağlık anketidir. SF-36 dünya çapında en 
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yaygın kullanılan hasta bildirimli (patient-reported) ölçektir. Herhangi bir yaş, hastalık 

veya tedavi grubu için spesifik olmayan genel bir ölçektir. Bu ölçek ağrı, fiziksel 

fonksiyon, sağlığın genel olarak algılanması, enerji (vitalite), mental sağlık, sosyal 

fonksiyon ve fiziksel ve duygusal sorunlara bağlı rol kısıtlamaları gibi sağlığın 8 

boyutunu 36 madde ile incelemektedir. Kısa sürede doldurulabilmesi ve sağlık 

durumunun olumsuz olduğu kadar olumlu yönlerini de değerlendirebilmesi SF-36’nın 

avantajlarındandır. SF-36 her bir alt boyut için ayrı ayrı 0-100 arasında değişen toplam 

puan vermektedir. 100 puan iyi sağlık durumunu gösterirken 0 puan kötü sağlık 

durumunu göstermektedir. SF-36 ölçeğinin Türkçe versiyonunun geçerlilik ve 

güvenilirlik çalışması Koçyiğit ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (119-122).  

2.1.12. Tedavi 

Aksiyel SpA’da tedavi hedefleri; semptomları azaltmak, normal postür ve omurganın 

esnekliğini iyileştirmek ve korumak, fonksiyonel kısıtlılıkları ve hastalık ile ilişkili 

komplikasyonları azaltmaktır. Asıl tedavi hedefi remisyon olarak tanımlanmıştır. Düşük 

hastalık aktivitesi ikinci hedef olarak kabul edilmektedir. “Assessment of Spondylo 

Arthritis international Society” (ASAS)/“European League Against Rheumatism” 

(Avrupa Romatizma Birliği, EULAR) ve “American College of Rheumatology” 

(ACR)/“Spondylitis Association of America” (SAA)/ “Spondyloarthritis Research and 

Treatment Network” (SPARTAN) tarafından aksiyel spondiloartrit için tedavi önerileri 

yayınlanmıştır (Şekil 4) (123-126). ASAS/EULAR ve ACR/SAA/SPARTAN tedavi 

önerileri birbirine oldukça benzemektedir. 2016 yılında güncellenen ASAS/EULAR 

aksiyel spondiloartrit tedavi önerileri tablo 3’te gösterilmektedir. 
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Tablo 3. ASAS/EULAR aksiyel spondiloartrit tedavi önerileri 

1) Aksiyel SpA’lı hastaların tedavisi; hastalığın belirti ve bulgularına (aksiyel, periferik, eklem 

dışı bulgular) ve eşlik eden hastalıklar, psiko-sosyal faktörler gibi hasta özelliklerine göre 

bireyselleştirilmelidir. 

2) Aksiyel SpA’lı hastaların izlemi; hasta tarafından bildirilen sonuçlar, klinik bulgular, 

laboratuvar testleri ve görüntülemeyi içermelidir. Semptomlar, hastalık şiddeti ve tedaviye göre 

kişisel bazda izlem sıklığına karar verilmelidir. 

3) Tedavi, önceden belirlenmiş bir tedavi hedefine göre yönlendirilmelidir. 

4) Hastalar aksiyel SpA hakkında bilgilendirilmeli ve düzenli olarak egzersiz yapmaları ve 

sigarayı bırakmaları konusunda cesaretlendirilmelidir. Fizik tedavi göz önünde 

bulundurulabilir. 

5) Ağrı ve sertlikten yakınan hastalar fayda ve zararları hesaba katılarak, ilk basamak ilaç 

tedavisi olarak maksimum doza kadar bir NSAİİ kullanmalıdır. NSAİİ’lere iyi yanıt veren 

hastalarda sürekli kullanım tercih edilmektedir. 

6) Parasetamol ve opioid-(benzeri) ilaçlar, daha önceki önerilen tedavilerin başarısızlığı, 

kontrendike olması ve/veya zayıf tolere edilmesi nedeni ile devam eden ağrıda göz önünde 

bulundurulabilir. 

7) Kas-iskelet sistemi inflamasyonunun olduğu bölgeye lokal olarak glukokortikoid 

enjeksiyonu düşünülebilir. Aksiyel hastalığa sahip hastalar sistemik glukokortikoidler ile uzun 

süreli tedavi almamalıdır. 

8) Tamamen aksiyel hastalığa sahip hastalar normalde konvansiyonel sentetik hastalık 

modifiye edici anti-romatizmal ilaçlar (disease-modifying antirheumatic drug, DMARD) ile 

tedavi edilmemelidir. Periferik artriti olan hastalarda sülfasalazin tedavisi düşünülebilir. 

9) Konvansiyonel tedavilere rağmen yüksek hastalık aktivitesine sahip hastalarda biyolojik 

DMARD’lar düşünülebilir. Mevcut uygulama TNF inhibitörü tedavisi ile başlamaktır. 

10) TNF inhibitörü tedavisi başarısızlığında; başka bir TNF inhbitörüne geçiş veya bir anti IL-

17 tedavisi düşünülmelidir. 

11) Hasta uzun süreli remisyondaysa biyolojik DMARD’ın azaltılması düşünülebilir. 

12) Dirençli ağrısı veya dizabilitesi olan ve yapısal hasarın radyografik kanıtı olan hastalarda 

yaştan bağımsız olarak total kalça artroplastisi düşünülmelidir. Ciddi deformitesi olan 

hastalarda özelleşmiş merkezlerde spinal düzeltici osteotomi düşünülebilir. 

13) Hastalık seyrinde önemli bir değişiklik meydana gelirse, omurgada kırık gibi inflamasyon 

dışı nedenler akla gelmeli ve görüntülemeyi de içeren uygun değerlendirme yapılmalıdır. 

SpA, spondiloartrit; NSAİİ, non-steroid anti-inflamatuvar ilaç; DMARD, disease-modifying 

antirheumatic drug; TNF, tümör nekroz faktör; IL-17, interlökin 17. 
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2.1.12.1. Farmakolojik olmayan tedaviler 

ASAS/EULAR tedavi önerilerine göre hasta eğitimi ve egzersiz tedavinin önemli 

yönlerindendir. Aksiyel SpA’da ev egzersizlerinin etkili olduğu bilinmekte ve bu 

nedenle hastalara önerilmektedir. Grup fizyoterapisinin ev egzersiz programlarından 

daha etkili olduğu gösterilmiştir. Fizik tedavi ev egzersizlerinden daha pahalıdır fakat 

bazı hastalarda gerekebilmektedir (127). Fizyoterapi ve rehabilitasyon, AS’li hastalarda 

farmakolojik olmayan tedavilerin bir parçası olup anti-inflamatuvar tedavinin alternatifi 

olarak değil, anti-inflamatuvar tedaviye ek olarak kullanılabilir. Hastalığın sinsi şekilde 

ilerlediği ve hastanın hareketlerini kısıtladığı göz önünde bulundurularak fizyoterapi ve 

rehabilitasyona AS tanısı konulduktan hemen sonra başlanmalıdır. Fizyoterapi 

hastaların klinik durumuna, ihtiyaçlarına ve beklentilerine göre planlanmalı, uygun 

şekilde uygulanmalı ve izlenmelidir. Fizyoterapi genel kurallar ve kontrendikasyonlar 

göz önünde bulundurularak hastalık evresinden bağımsız olarak tüm hastalara ayaktan 

ya da yatan hasta programı şeklinde uygulanabilir. Yaşam boyu düzenli egzersiz 

tedavinin temelini oluşturmaktadır. Fleksibilite, germe ve solunum egzersizleri gibi 

konvansiyonel fizyoterapi protokollerinin yanı sıra havuz ve yer egzersizleri ve eşlik 

eden rekreasyonel aktiviteler önerilmektedir. Fizik tedavi modaliteleri adjuvan tedavi 

olarak kullanılabilir (128). 

 

NSAİİ, non-steroid anti-inflamatuvar ilaç; bDMARD, biological disease-modifying antirheumatic drug 

(biyolojik hastalık modifiye edici anti-romatizmal ilaç). (123)’ten değiştirilerek adapte edilmiştir. 

 

Şekil 4. Ankilozan spondilit tedavi önerileri. 
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2.1.12.2. Farmakolojik tedaviler 

2.1.12.2.1. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaçlar 

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) aksiyel SpA’lı hastalarda bel ağrısını ve 

sertliği azaltmada oldukça etkili ilaçlardır ve bu nedenle bu hastalarda ilk basamak 

tedavi olarak önerilmektedir (125). NSAİİ’ler AS ve non-radyografik aksiyel SpA’lı 

hastalarda benzer şekilde etkinliğe sahiptir. Hastalar genellikle NSAİİ tedavisinin ilk 2 

haftasında tedaviye yanıt vermektedir. Etkinliğin değerlendirilmesinde; eğer 

kontrendike değilse en az 2 NSAİİ’nin tolere edilen maksimum dozda toplamda en az 4 

hafta kullanılması önerilmektedir. NSAİİ’ler hastanın semptomlarına göre 

kullanılmalıdır. Hasta remisyondaysa doz azaltımı ya da ilaca ara verilmesi 

denenmelidir. Aksiyel SpA’lı hastalarda hastalığın erken döneminde başlandığında 

NSAİİ’lerin daha etkili olduğu görülmektedir. Uzun süredir devam eden hastalığı 

olanlarda klinik remisyona ulaşma oranı yaklaşık %12-15 iken erken hastalıkta (hastalık 

süresi <3 yıl) %35’tir (33, 129, 130). Özellikle kronik olarak uygulandığında 

NSAİİ’lerin potansiyel yan etkilerine dikkat edilmelidir. Bu nedenle NSAİİ’ler sadece 

hastalar semptomatikse verilmelidir. Bu durumda tolere edilebilen en yüksek doz 

önerilmeli ve faydalar ve riskler sürekli değerlendirilmelidir. Hastalar kardiyovasküler, 

gastrointestinal ve renal riskler hakkında bilgilendirilmelidir. Özellikle genç hastalarda 

uzun süreli NSAİİ kullanımının güvenilirliği ile ilgili çok sayıda tartışma mevcuttur. 

Herhangi bir hastalık nedeniyle en az 4 hafta NSAİİ ile tedavi edilen hastaların dahil 

edildiği çalışmaların meta-analizinde NSAİİ’ler artmış kardiyovasküler hastalık riski ve 

gastrointestinal sistem komplikasyonu riski ile ilişkili bulunmuştur (131). Aksine iki 

çalışmadan elde edilen veriler NSAİİ’lere maruz kalmamanın artmış mortalite ile ilişkili 

olduğunu öne sürmektedir (125, 132, 133). NSAİİ tedavisi aksiyel SpA’lı hastalarda 

inflamasyonda azalma ve mobilitede artma ile ilişkilidir. Bu faktörler kardiyovasküler 

morbiditeyi azaltabilir. CRP yüksekliği olan hastalarda sürekli NSAİİ kullanımının, 

lüzum halinde kullanıma kıyasla azalmış radyografik progresyon ile ilişkili olduğu öne 

sürülmektedir (76, 134). Bununla birlikte yakın zamanda yapılan randomize bir çalışma 

bu etkiyi doğrulamamıştır (135). Sonuçta sürekli NSAİİ kullanımına, yapısal hasar 

progresyonu üzerine muhtemel koruyucu etkilerinden ziyade hastanın semptomları baz 

alınarak karar verilmelidir. NSAİİ kesildikten ya da dozu azaltıldıktan sonra 

semptomlar tekrarlıyorsa sürekli kullanım önerilmelidir (125).  
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2.1.12.2.2. Analjezikler 

Aksiyel SpA’da analjeziklerin etkili olduğunu gösteren kanıt bulunmamaktadır. 

Parasetamol ve opioidler gibi analjezikler, daha önceki tedavilerin başarısızlığı, 

kontrendike olması ve/veya zayıf tolere edilmesi nedeni ile devam eden ağrıda göz 

önünde bulundurulabilir. 

2.1.12.2.3. Glukokortikoidler 

Aksiyel hastalığı olanlarda uzun süreli sistemik glukokortikoid tedavisi 

önerilmemektedir. Bir çalışmada ankilozan spondilitli hastalarda 2 hafta boyunca 50 

mg/gün oral prednizolon ile tedavi plaseboya kıyasla anlamlı olarak daha iyi klinik 

yanıt ile ilişkili bulunmuştur. İki hafta boyunca kullanılan 20 mg/gün prednizolon ise 

plasebodan daha etkili bulunmamıştır (136). Genel olarak bu kadar yüksek dozda 

prednizolon çok fazla yan etkiye neden olabilir. 

Lokal glukokortikoid enjeksiyonları artrit ve entezit tedavisinde bir seçenek olabilir. 

Plasebo kontrollü çift kör bir çalışmada glukokortikoid ile sakroiliak eklem 

enjeksiyonunun etkili olduğu gösterilmiştir (137). 

2.1.12.2.4. Konvansiyonel hastalık modifiye edici anti-romatizmal ilaçlar (disease-

modifying antirheumatic drugs [DMARD]) 

Konvansiyonel DMARD’lar spondiloartritlerin aksiyel bulgularının tedavisinde genel 

olarak etkili değildir fakat bu ajanlar periferik bulguların tedavisinde sınırlı bir role 

sahip olabilir (138). Bir Cochrane derlemesinde sülfasalazinin (SSZ) sabah tutukluğu ve 

ESH’yi azaltmada bazı yararları olduğu gösterilmiştir fakat fiziksel fonksiyon, ağrı, 

spinal mobilite ve entezit üzerine yararı gösterilmemiştir. SSZ tedavisinden erken 

evredeki, yüksek ESH (veya aktif hastalık) veya periferik artriti olan hastaların yarar 

görebileceği belirtilmiştir (139).  

Metotreksat (MTX) ile ilgili bir derlemede AS tedavisinde MTX kullanımının yararını 

destekleyecek bir kanıt olmadığı bildirilmiştir (140). 

AS’li hastalarla yapılan bir çalışmada leflunomid tedavisi ile periferik artrit üzerine 

iyileşme izlenirken, aksiyel semptomlarda iyileşme bildirilmemiştir (141).  
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Biyolojik ilaçlara karşı oluşan antikorların önlenmesinde bir konvansiyonel DMARD ile 

bir biyolojik ilacın kombine kullanımı ile ilgili tartışmalar devam etmektedir. Bazı 

çalışmalarda aksiyel SpA’lı hastalarda TNF inhibitörü ile bir DMARD 

kombinasyonunun böyle bir avantajı olduğu gösterilmesine rağmen diğerlerinde 

gösterilememiştir (142-145). Bu nedenle böyle bir kombinasyon önerilmemektedir. 

Sonuç olarak, konvansiyonel DMARD’ların aksiyel SpA’da etkili olmadığı 

gösterilmiştir. ASAS/EULAR tarafından tamamen aksiyel hastalığı olan hastalarda 

konvansiyonel DMARD kullanımı önerilmemektedir. SSZ periferik artriti olan 

hastalarda bir tedavi seçeneği olarak önerilmektedir (125). 

2.1.12.2.5. Tümör nekroz faktör (TNF) inhibitörleri 

Konvansiyonel tedavilere rağmen yüksek hastalık aktivitesine sahip hastalarda TNF-α 

inhibitörü kullanımı düşünülmelidir. Bu konvansiyonel tedaviler non-farmakolojik 

yaklaşımları ve NSAİİ’leri içermektedir. Ağırlıklı olarak periferik semptomları 

olanlarda lokal glukokortikoid enjeksiyonunu ve sülfasalazin tedavisini de 

içerebilmektedir. Hastalık aktivitesi BASDAI veya ASDAS ile değerlendirilmektedir. 

Yüksek hastalık aktivitesi BASDAI ≥4 ya da ASDAS ≥2.1 olarak tanımlanmıştır (125).  

Avrupa ülkeleri, Amerika Birleşik Devletleri (ABD) ve dünyanın diğer bölgelerinde 5 

TNF inhibitörü (infliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab, sertolizumab) AS 

tedavisinde onaylıdır. NSAİİ’ler ile konvansiyonel tedavinin başarısız olduğu aktif 

AS’li hastalarda bu TNF inhibitörlerinden herhangi biri ile tedavi tüm eklem 

bulgularında, CRP düzeylerinde, sakroiliak eklem veya omurgada MRG ile saptanabilen 

inflamasyonda iyi veya çok iyi derecede iyileşmeye neden olmaktadır. Adalimumab, 

sertolizumab, etanersept ve golimumab Avrupa Birliği ve diğer pek çok ülkede aktif 

non-radyografik aksiyel SpA tedavisinde onay almıştır. ABD’de ise henüz onay 

almamıştır. Avrupa İlaç Kurumu (European Medicines Agency [EMA])’nun onayı CRP 

pozitifliği ya da MRG’de sakroiliak eklemlerde veya omurgada aktif inflamasyon 

varlığı gibi inflamasyonun objektif bulgularının görüldüğü hastalarla sınırlıdır. TNF 

inhibitörlerinin kas iskelet sistemi üzerine olan etkileri benzerdir. Bununla birlikte 

eklem dışı bulgular üzerine etkilerinde farklılıklar olabilmektedir. Monoklonal 

antikorlar (infliksimab, adalimumab, sertolizumab, golimumab) İBH tedavisinde üveit 

rekürrensini önlemede (golimumab ile ilgili veri bulunmamakta) etkiliyken, etanercept 
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üveit ile ilgili çelişkili sonuçlar göstermiştir ve İBH’de etkili değildir. Etanersept 

psöriatik cilt tutulumunda diğer TNF inhibitörlerine göre daha az etkili gibi 

görünmektedir. Bir meta-analizde non-radyografik aksiyel SpA’lı hastalarda TNF 

inhibitörüne yanıt AS’li hastalardakine benzer olarak bulunmuştur. ASAS 40 ve ASAS 

parsiyel remisyon kriterlerine göre değerlendirildiğinde aksiyel SpA’lı hastalarda TNF 

inhibitörüne yanıt sırasıyla %40-50 ve %25-33’e ulaşmaktadır. Aksiyel SpA’lı 

hastalarda CRP yüksekliği, kısa semptom süresi (ya da genç yaş) ve MRG’de aktif 

inflamasyon TNF inhibitörlerine iyi cevabın belirleyicileridir (125, 138, 146-148). 

Aktif enfeksiyon ya da yüksek enfeksiyon riski varlığı, ileri kalp yetmezliği, lupus, 

multipl skleroz ve kanser TNF inhibitörü tedavisinin kontrendikasyonlarıdır. Tedaviye 

başlamadan önce rutin laboratuvar testleri (tam kan sayımı, karaciğer ve böbrek 

fonksiyonları), hepatit B ve C için tarama yapılmalıdır. Hastalar latent ya da aktif 

tüberküloz açısından test edilmelidir. Aktif ya da latent tüberküloz mevcutsa TNF 

inhibitörü başlanmadan önce tedavi başlanmalıdır. Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) 

taşıyıcıları profilaktik olarak tedavi edilmelidir. Hepatit B virüs (HBV) kor antijeni 

(HBcAg)’ne karşı antikorları olan hastalar reaktivasyon açısından izlenmelidir. HBV’ye 

bağışıklığı olmayan yüksek riskli hastalara hepatit B aşısı düşünülmelidir. Tedaviye 

başlamadan önce ya da tedavi sırasında hastalara mevsimsel influenza aşısı 

önerilmektedir. 60 yaş ve üstü hastalarda herpes zoster aşısı düşünülmelidir (23, 130). 

Farklı TNF inhibitörleri için tedavide kalma oranları oldukça benzerdir ve 2 yılda 

yaklaşık %80’dir (149). Hastaların tedaviye devam etmemesinin yan etki gelişmesi, 

etkisizlik ya da etkinin kaybı ve hasta uyumu gibi farklı nedenleri vardır. TNF 

inhibitörlerine iyi yanıt veren aksiyel SpA’lı hastalarda ilacın kesilmesi vakaların %75-

90’ında relaps ile sonuçlanmaktadır fakat iyi yanıt verenlerde TNF inhibitörünün 

azaltılması hastaların %52-86’sı tarafından tolere edilmiştir (33). Tedaviye başladıktan 

en az 12 hafta sonra tedavi yanıtı değerlendirilir. ASDAS için ≥1.1 ve BASDAI için ≥2 

iyileşme olması ve uzman görüşünün tedavinin devam ettirilmesi yönünde olması 

halinde biyolojik DMARD tedavisine devam edilmesi önerilir. En az 6 aydır 

remisyonda olan hastada biyolojik DMARD’ın yavaşça azaltılması düşünülebilir. 

Azaltma doz azaltması ya da uygulama aralığını arttırmak (“spacing”) şeklinde olabilir 

(125). 
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TNF inhibitörlerinin yeni kemik oluşumu üzerine etkileri net değildir. Böyle bir etkinin 

ölçülebilir hale gelmesi yıllar alabilir. Kısa dönem TNF inhibitörü tedavisinin 

radyografik progresyonu inhibe etmediği gösterilmiştir (150). 

TNF inhibitörlerinin en önemli yan etkisi enfeksiyondur. Güncel veriler enfeksiyon 

riskindeki artışın tedavinin ilk yılında daha yüksek olduğunu desteklemektedir. 

Monoklonal antikorları kullanan hastalarda çözünür reseptörleri kullanan hastalara göre 

latent tüberküloz reaktivasyon riski 3-4 kat daha sıktır. Tüberküloz riski hastalığın 

endemik olduğu ülkelerde daha yüksektir. TNF inhibitörü kullanımı ile kanser 

(melanom, melanom dışı cilt kanserleri, lenfoma) riskinde artış görülebilmektedir. Anti-

TNF tedavisi sırasında yeni gelişen akut üveit ya da akut üveit atakları, yeni başlangıçlı 

psöriazis, yeni başlayan İBH ya da İBH’de alevlenme gibi paradoksal reaksiyonlar 

görülebilmektedir. İnfliksimab ile infüzyon reaksiyonları ya da subkutan uygulanan 

ilaçlara karşı enjeksiyon bölgesi reaksiyonları sık görülen potansiyel yan etkilerdendir 

(151, 152).  

2.1.12.2.6. Diğer biyolojik ajanlar 

İnterlökin-23 ve IL-17 aksını hedef alan tedaviler aksiyel SpA’lı hastalarda oldukça 

umut verici görünmektedir. Bugüne kadar IL-17 inhibitörü üzerine çalışma verileri 

sadece radyografik aksiyel SpA’da mevcuttur. IL-17 inhibitörü secukinumab AS’li 

hastalarda etkili bulunmuştur ve bunun sonucunda Avrupa Birliği, ABD ve dünyanın 

diğer bölgelerinde AS tedavisinde onay almıştır. Direkt karşılaştırma olmamasına 

rağmen, secukinumab ile görülen etkinlik TNF inhibitörü çalışmalarındaki yanıt 

oranlarına benzer görünmektedir. Ayrıca secukinumab Anti-TNF tedavisinin başarısız 

olduğu ya da başka sebepler ile kesildiği hasta alt gruplarında da etkili bulunmuştur 

(125, 153, 154). IL-17 inhibitörü tedavisinin aktif İBH olan hastalarda kullanımından 

kaçınılmalıdır. Secukinumab Crohn hastalığında plaseboya kıyasla etkili bulunmamıştır 

ve daha fazla yan etki görülmüştür (155). 

Bir çalışmada ustekinumab (IL-12 ve IL-23’ün p40 alt birimine karşı monoklonal 

antikor) AS’li hastalarda etkili bulunmuştur (156). 

Anakinra (IL-1 reseptör antagonisti) ve abatasept (T hücre modülatörü), tosilizumab 

(IL-6 reseptör antagonisti) radyografik aksiyel SpA’lı hastalarda etkili bulunmamıştır 
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(157-159). Rituksimab (B hücrelerindeki CD20’ye karşı geliştirilmiş monoklonal 

antikor) ile belirsiz sonuçlar gösterilmiştir ve bu ajan ile ilgili ileri çalışmalara ihtiyaç 

vardır (160). 

2.1.12.3. Cerrahi 

Kalça replasmanı ve spinal kama osteotomisinin aksiyel SpA’lı hastalarda faydalı 

olduğu gösterilmiştir. Dirençli ağrısı veya dizabilitesi olan ve yapısal hasarın 

radyografik kanıtı olan hastalarda yaştan bağımsız olarak total kalça artroplastisi 

düşünülmelidir. Ciddi deformitesi olan hastalarda özelleşmiş merkezlerde spinal 

düzeltici osteotomi düşünülebilir (125). 

2.2. Growth arrest-specific protein 6 (GAS6)  

Growth arrest-specific protein 6 (büyüme durdurucu spesifik protein 6, Gas6) growth 

arrest-specific 6 geninin ürünüdür. Gas6 geni ilk olarak 1988 yılında embriyonik fare 

fibroblastlarında, büyümenin durduğu durumlarda ekspresyonu artan (up-regüle olan) 

genlerin görüntülenmesi sırasında tanımlanmıştır ve 1993 yılında karakterize edilmiştir. 

Gas6, 75kDa’luk vitamin K bağımlı bir proteindir. Bir diğer K vitamini bağımlı protein 

olan protein S ile yüksek oranda (%44) yapısal benzerlik göstermektedir (161, 162). 

Yapısal benzerliğine rağmen Gas6’nın eksprese olduğu dokular protein S’den farklıdır. 

Protein S’nin aksine Gas6’nın asıl sentezlendiği yer karaciğer değildir. Gas6 kapiller 

endotelyal hücreler, vasküler düz kas hücreleri, kemik iliği hücreleri gibi birçok dokuda 

eksprese edilmektedir. Karaciğerde Gas6 üretimi çok azdır. Gas6 plazmada çok düşük 

konsantrasyonlarda (0,16-0,28 nmol/L) bulunmaktadır ve plazma konsantrasyonu 

protein S’den yaklaşık 1000 kat daha düşüktür (9, 163). 

Gas6 Tyro3, Axl ve Mer (TAM) tirozin kinaz reseptörü ailesinin ortak ligandıdır. Gas6, 

TAM reseptörleri içerisinde Axl için en yüksek afiniteye sahiptir ve bunu sırasıyla 

Tyro3 ve Mer izler (164-166). Gas6 N-terminal γ-karboksiglutamik asit (Gla) domaini, 

bir loop bölgesi, 4 epidermal growth factor (epidermal büyüme faktörü, EGF)-benzeri 

domain ve iki globüler laminin G (LG)-benzeri domain içeren C-terminal sex hormone 

binding globulin (seks hormon bağlayıcı globulin, SHBG)-benzeri yapıdan oluşan 

multimodüler bir proteindir (Şekil 5). Gla bölgesi; kofaktör olarak K vitaminine ihtiyaç 

duyan gama-glutamil karboksilaz enzimi ile endoplazmik retikulumda glutamat 
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rezidülerinin post-translasyonel modifikasyona uğradığı K vitamini bağımlı bölgedir (9, 

10). Gla domaini Gas6’nın negatif yüklü membran fosfolipidlerine bağlanmasına 

aracılık eder. Anyonik fosfolipidlerin hücre yüzeyinde bulunması hücre hasarı, 

aktivasyonu ve apopitozisin bulgularıdır. Bu nedenle Gla domaini ile Gas6 çok sayıda 

patolojide görülen aktive olmuş ya da apopitotik hücreleri hedef almaktadır (167). LG 

domaini Gas6’nın Axl reseptörü ile etkileşimi için gereklidir (168). 

 

Gas6, Tyro3 ve Mer’e kıyasla Axl’a daha yüksek afinite ile bağlanan K vitamini bağımlı bir proteindir. 

Gla domaini hücre membranı ile temas etmeyi sağlar. LG domaini reseptörlerin immunoglobulin benzeri 

domainlerine bağlanır. Gas6; growth arrest-specific protein 6, Gla; gama-karboksiglutamik asit, EGF; 

epidermal growth factor, LG; laminin G, SHBG; seks hormon bağlayıcı globulin. (188)’den alınarak 

adapte edilmiştir. 

 

Şekil 5. Gas6’nın yapısı. 
 

Gas6/TAM sistemi hücre sağkalımı, proliferasyonu, hücre adezyonu, migrasyonu, 

homeostazis ve inflamatuvar sitokin salınımında rol almaktadır (169-173). İnflamasyon, 

koagülopati, kanser ve otoimmün hastalıklar gibi çok çeşitli patolojilerde Gas6/TAM 

komponentlerinin aktivite/ekspresyonunda değişiklikler saptanmıştır (11, 12). Gas6 

plazmada düşük konsantrasyonlarda bulunmaktadır. Septik şok, şiddetli akut pankreatit 

gibi bazı inflamatuvar durumlarda plazma Gas6 düzeyinin yükseldiği bildirilmiştir (174, 

175). 

Gas6 apopitotik hücrelerin makrofaj ve dendritik hücrelerce temizlenmesinde önemli rol 

oynamaktadır (13). Gas6/TAM sinyalizasyonu ve sonucunda meydana gelen dendritik 

hücre ve makrofajlardaki inflamatuvar yanıtların intrensek inhibisyonu Gas6’nın doğal 

bağışıklık ve inflamasyon süreçlerinin kontrolünde potansiyel bir rolü olduğunu 

göstermektedir (14). Azalmış Gas6 seviyeleri apopitotik hücrelerin yetersiz 

temizlenmesine yol açabilmekte ve bu durum immün hücrelerin hücresel içeriğe maruz 

kalmasına ve inflamatuvar yanıtın yayılmasına neden olmaktadır (14). Sistemik lupus 

eritematozuslu (SLE) bazı hastaların lenf nodlarının germinal merkezlerinde fagosite 

edilmemiş apopitotik hücreler bulunmaktadır ve bu hastaların makrofajlarının 
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apopitotik hücreleri fagosite etme yeteneği sıklıkla azalmıştır. Apopitotik hücrelerin 

temizlenmesindeki bir yetersizlik SLE sebeplerinden biri olarak belirtilmektedir (176). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda Gas6/TAM sisteminin SLE patogenezinde yer 

aldığı ve hastalık aktivitesi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (177, 178).  

TAM reseptör sinyalinin dendritik hücrelerde TNF, IL-6 ve tip I interferonlar (IFN) gibi 

Toll-like reseptör (TLR) ile indüklenen sitokin üretimini inhibe ederek inflamatuvar 

yanıtı düzenleyebildiği gösterilmiştir. Ayrıca Gas6 monosit/makrofajlarda TNF-α, IL-6 

ve IL-1β ekspresyonunu azaltmaktadır. Azalmış ya da kesilmiş TAM reseptör 

sinyalizasyonunun SLE, RA gibi kronik inflamatuvar ve otoimmün hastalık gelişimine 

yol açabileceği belirtilmektedir (179-181). TAM reseptörlerinden yoksun (TAM triple 

knock-out) olan mutant farelerin geniş spektrumda otoimmünitenin eşlik ettiği, şiddetli 

lenfoproliferatif bir hastalık geliştirdiği gösterilmiştir (182). 

Ankilozan spondilitte görülen sistemik osteoporoz TNF ve IL-6 inflamatuvar yanıtının 

osteoblastları inhibe etmesi ve osteoklastları stimüle etmesi ile açıklanabilir (88). 

Gas6/Tyro3 sistemi osteoklastların farklılaşmasını indüklemekte ve Gas6 osteoklastların 

kemik rezorpsiyonu aktivitesini stimüle etmektedir (183, 184). 

2.3. Axl reseptör tirozin kinaz 

Tyro3, Axl ve Mer (TAM) reseptörleri, reseptör tirozin kinaz (RTK) ailesinin alt 

ailelerinden birini oluşturmaktadır (185). RTK’lar sitoplazmik domainlerinde 

düzenlenmiş bir protein tirozin kinaz aktivitesi içeren hücre yüzeyi transmembran 

reseptörleridir. Ekstrasellüler ligandlar için sensör görevi görürler. Ligandın bağlanması 

reseptör dimerizasyonunu ve reseptörün kinazının aktivasyonunu (otofosforilasyon) 

tetikler. Bu durum fosforilasyona ve en sonunda hücrelerin fizyolojisini değiştiren çok 

sayıda “downstream” sinyal proteininin aktivasyonuna yol açar. TAM reseptörleri 1991 

yılında ayrı bir RTK alt ailesi olarak tanımlanmıştır (180, 186). 1995 yılına kadar 

“orphan” reseptörler olarak kabul edilmiştir. 1995 yılında ligandları protein S ve Gas6 

tanımlanmıştır (164-166). 

TAM reseptörleri ekstrasellüler domainlerinde art arda iki immünoglobulin-benzeri ve 

iki fibronektin (FN) tip III tekrarları içermektedir. Bunlar tek-geçişli bir transmembran 

domaini ve bir sitoplazmik protein tirozin kinaza bağlıdır (Şekil 6) (167).  
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TAM reseptörleri iki Ig-benzeri domain, iki FN III domaini, bir TM ve bir TK domaininden oluşmaktadır. 

TAM; Tyro3, Axl, Mer, Ig; immünoglobulin, FN III; fibronektin tip III benzeri, TK; tirozin kinaz, TM; 

transmembran domaini. (167)’den alınarak adapte edilmiştir. 

 

Şekil 6. TAM reseptör yapısı. 

 

Axl (Ark, Tyro7, Ufo olarak da bilinen) ilk olarak 1991 yılında kanser hücrelerinde 

keşfedilmiştir. İsmini kontrolsüz anlamına gelen Yunanca “anexelekto” kelimesinden 

almaktadır (187). Axl geni 19. kromozomun uzun kolunda bulunmaktadır. Molekül 

ağırlığı tam glikozillenmiş durumda yaklaşık 140 kDa, kısmi glikozillenmiş durumda 

120 kDa’dur (188). Birçok kronik patolojik durumda Axl aktivitesinde artma ya da aşırı 

ekspresyon görülmektedir. Axl epitelyal, mezenkimal ve hematopoetik kökenli pek çok 

organ ve hücrede yaygın bir şekilde eksprese edilmektedir fakat lenfosit ve 

granülositlerde bulunmamaktadır. Axl reseptörü çok sayıda hücrede sağkalım, büyüme, 

agregasyon, migrasyon ve anti-inflamasyon gibi çeşitli fonksiyonları düzenlemektedir. 

Gas6/Axl yolağı ağırlıklı olarak kanserde incelenmiştir. Bununla birlikte artan kanıtlar 

Gas6/Axl yolağının kronik immün hastalıklarda patofizyolojik bir rolü olduğunu 

desteklemektedir (10, 180, 189, 190).  

Axl sinyalizasyonunun sonuçları hücre tipi, uyaran ve diğer sinyal moleküllerinin 

varlığına bağlı olarak değişir. NK hücrelerinin farklılaşması için Tyro3 ve Mer ile 

kombinasyon halinde Axl sinyali gereklidir. Axl, sitokin aracılı inflamasyonu 

sınırlayarak doğal bağışıklığın düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Bu kısmen janus 

kinaz (JAK)/signal transducer and activator of transcription (STAT) yolağının 

aktivitesine bağlıdır. Tip I IFN tarafından Axl’ın upregülasyonu TNF-α üretiminin 

azalması için gereklidir. Bu kolit ve kolorektal adenomlarda koruyucu bir rol olarak 

artmaktadır (188). Gas6’nın apopitotik bir hücrenin yüzeyindeki fosfatidilserine 

bağlanmasının, bağlanan ligand ve fagosit üzerindeki reseptör arasında bir köprü 

oluşturabileceği hipotezi ileri sürülmektedir. Bazı çalışmalarda Mer sinyalizasyonu ile 

αvβ5-integrin arasında bir bağlantı olduğu gösterilmiştir. Fokal adezyon kinazın (FAK) 

Mer-bağımlı fosforilasyonu ile sinyal amplifikasyonu meydana gelir. Mer ile αvβ5-
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integrinin birlikte ekspresyonu Rac1 (Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1) 

aktivasyonu ve apopitotik hücrelerin fagositozu üzerinde sinerjistik etkiye sahiptir (191, 

192). TAM tarafından pro-inflamatuvar sinyallerin negatif regülasyonu ve doğal 

bağışıklık hücrelerindeki fagositoz otoimmün hastalıklarda ileri sürülen mekanizmadır 

(Şekil 7). İnterferon-α/β reseptörünün (IFNAR) aktivasyonu Gas6/Axl yolağını tetikler. 

Gas6/Axl yolağı doğal bağışıklık hücrelerindeki Twist1 (transcription factor twist 

homolog 1), SOCS-1 (suppressor of cytokine signaling 1) ve SOCS-3 gibi pro-

inflamatuvar sinyal supresörleri üzerinden toll-like ve sitokin reseptör sinyalini inhibe 

eder. Bunlar birlikte ele alındığında Axl bağımlı sinyalin doğal bağışıklık hücrelerinde 

immünsupresif yolaklarda yer aldığını göstermektedir (179, 190, 193).  

 

 
TAM reseptörleri ligand bağlanması ile fosforile ve aktive olur. a) TAM reseptörlerinin aktivasyonu IFN 

alfa reseptörünü (IFNAR) biraraya getirir ve bu durum signal transducer and activator of transcription 

1’in (Stat1) aktivasyon ve nükleer translokasyonuna yol açar. Sonuç olarak suppressor of cytokine 

signalling (SOCS) 1 and 3’ün transkripsiyonu artar ve TLR (toll-like reseptör) ve sitokin inflamatuvar 

kaskadlarının supresyonu ile sonuçlanır. b) Mer, fokal adezyon kinaz içeren (FAK) alfa(v) beta(5) 

integrin bağımlı mekanizma üzerinden ya da Vav içeren bir alternatif yolak üzerinden fagositozu 

indükleme sinyali verebilir. Her iki yolak Rac’da (Ras-related C3 botulinum toxin substrate) birleşerek 

sitoskeletal reorganizasyonu başlatır ve sonunda fagositoza yol açar. (191)’den alınarak adapte edilmiştir. 

 

Şekil 7. Sadeleştirilmiş TAM reseptör inflamasyon ve fagositoz sinyalizasyon yolakları 
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Axl reseptörü hücre membranında bir proteolitik bölünmeye uğrar. Proteolitik bölünme 

ve ekstrasellüler domainin salınması soluble (çözünür) reseptör üretimine yol açar. 

Soluble Axl (sAxl)’ın insan serumunda sub-nanomolar konsantrasyonlarda (0,3-0,9 nM) 

bulunduğu gösterilmiştir. Bu bölünme reseptörün inaktivasyonu ile sonuçlanır. Soluble 

reseptör, tirozin kinaz domaininden yoksundur ve ligand için tuzak (decoy) reseptör gibi 

davranır. sAxl serumda Gas6’ya bağlanır ve hücreye bağlı reseptörlerin Gas6 aracılı 

aktivasyonunu inhibe eder (177, 194-198). 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

3.1. Hasta seçimi 

Bu çalışmaya Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon 

Anabilim Dalı polikliniğine, 28 Eylül 2016 ile 07 Mart 2017 tarihleri arasında başvuran 

kronik bel ağrılı hastalar, ASAS SpA sınıflama kriterleri gereğince tarandı ve ASAS 

aksiyel SpA sınıflama kriterlerini karşılayan 89 hasta dahil edildi. Hastalar BASDAI ≥4 

olan aktif grup (n=45) ve BASDAI<4 olan inaktif grup (n=44) olarak 2 gruba ayrıldı. 

Ayrıca hastalar anti-TNF kullanımına göre, anti-TNF kullanan hastalar (n=50) ve anti-

TNF kullanmayan hastalar (n=39) olarak 2 gruba ayrıldı. İnflamatuvar bel ağrısı ve 

artrit hikayesi olmayan hastane çalışanları ve hastane ziyaretçileri sağlıklı kontrol 

grubuna (n=39) alındı. Değerlendirme öncesinde hastalar ve kontroller çalışma 

hakkında bilgilendirilerek bilgilendirilmiş olur formları dolduruldu. Çalışma Helsinki 

Bildirgesi’ne göre yürütüldü ve 23/09/2016 tarihli 2016/509 nolu yerel etik kurul onayı 

alındı. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri; 

1) 18 yaş üzerinde olmak 

2) ASAS aksiyel SpA klasifikasyon kriterlerini karşılamak 

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri; 

1) Diabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastalığı gibi kronik hastalığı 

olan hastalar 
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2) Alkol kullanımı olan hastalar 

3) HBV,  HCV gibi viral hepatiti olan hastalar 

4) Malignitesi olan hastalar 

5) Aktif tüberkülozu olan hastalar 

6) Akut enfeksiyonu olan hastalar  

3.2. Değerlendirme 

Her hasta için standart bir olgu bildirim formu dolduruldu. Hastalar yaş, cinsiyet, boy, 

vücut ağırlığı, hastalıkla ilgili yakınmaların başlangıç tarihi, hastalık süresi, hastalık 

tutulumları, kullanılan ilaçlar, aile hikayesi ve ekstra-artiküler tutulum yönünden 

sorgulandı. Bu formda kullanılan klinik değerlendirme metotları; 

3.2.1. Ağrının değerlendirilmesi 

Hastalarda ağrı nümerik değerlendirme skalası (numerical rating scale, NRS) ile 

değerlendirildi. Hastalardan hiç ağrının olmadığı durumu 0, en şiddetli ağrının olduğu 

durumu 10 kabul etmeleri istenerek, hastalığa bağlı geçen hafta ortalama ne kadar spinal 

ağrıları olduğunu işaretlemeleri istendi. 

3.2.2. Hastanın global değerlendirmesi 

Hastanın global değerlendirmesi NRS ile değerlendirildi. Hastalara “hastalığınız geçen 

hafta ortalama ne kadar aktifti?” diye soruldu. Hiç aktif olmadığı durumu 0, çok aktif 

olduğu durumu 10 kabul ederek 0-10 arasında yanıt vermeleri istendi. 

3.2.3. Kullanılan ilaçlar 

Hastaların geçmişte kullandıkları ve mevcut kullandıkları ilaçlar ve dozları kayıt edildi. 

3.2.4. Hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi 

Hastaların klinik hastalık aktivitelerini değerlendırmek için referans test olarak “Bath 

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index” (Bath Ankilozan Spondilit Hastalık 

Aktivite İndeksi, BASDAI) kullanıldı (Tablo 4). Bu indeks hastalık aktivitesi ile ilgili 6 
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sorudan oluşmaktadır. Sorular yorgunluk, spinal ağrı, periferik eklem ağrsı ve şişliği, 

lokalize hassasiyet (entezopati) ve sabah tutukluğundan oluşur. Hastalardan bir hafta 

önceki durumlarını düşünerek soruları cevaplamaları ve skala üzerinde uygun bir yeri 

işaretlemeleri istendi. İlk 5 sorunun 0-10 arası başında ve sonunda sırasıyla “yok” – 

“çok şiddetli” yazan NRS üzerinde işaretlenmesi istendi. Sabah tutukluğunun süresi ile 

ilgili olan soruda 0; sabah tutukluğu yok, 5; bir saat süren sabah tutukluğu, 10; iki saat 

veya daha uzun süren sabah tutukluğunu belirtmekteydi. 5. ve 6. sorunun ortalaması 

hesaplandı. Soru 1-2-3-4’ün değerlerinin toplamı hesaplandı ve çıkan sonuç soru 5 ve 

6’dan elde edilen ortalamaya eklendi. Son olarak çıkan sonuç 5’e bölündü ve 0-10 

arasında BASDAI skoru elde edildi. BASDAI ≥4 ise aktif hastalık olarak kabul edildi. 

3.2.5. Hastaların metrolojik olarak değerlendirilmesi 

Hastaların metrolojik olarak değerlendirilmesi için Bath Ankilozan Spondilit Metroloji 

İndeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index, BASMİ) kullanıldı. Hastaların 

sağ ve sol olmak üzere servikal rotasyonları, tragus duvar mesafeleri, lomber lateral 

fleksiyon ölçümleri yapıldı ve ortalamaları alındı. Hastalara ek olarak modifiye Schober 

testi yapıldı ve intermalleolar mesafeleri ölçüldü. Hastaların BASMI skoru ASAS 

tarafından önerilen 3 kategorili BASMI hesaplama cetveli kullanılarak hesaplandı 

(Tablo 5). Ölçülen her bir parametre için hesaplama cetveline göre 0, 1 ya da 2 puan 

verildi. Toplam skor 0-10 arasındaydı. BASMI skoru ne kadar yüksekse hastaların 

hastalığa bağlı hareket kısıtlılığı o kadar şiddetlidir. 

Ayrıca hastaların göğüs ekspansiyonu ve oksiput duvar mesafeleri, el parmak zemin 

mesafeleri de ölçüldü.  
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Tablo 4. Bath Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite İndeksi (BASDAI) 

değerlendirmesi 

Geçtiğimiz hafta ile ilgili olarak aşağıdaki her soruya yanıtınızı göstermek için lütfen cevabınızı temsil 

eden kutuyu işaretleyiniz. 

 1.Halsizlik/yorgunluk düzeyinizi genel olarak nasıl tanımlarsınız? 

 

  yok       çok şiddetli 

2. Ankilozan spondilite bağlı boyun, sırt, bel veya kalça ağrılarınızın düzeyini genel olarak nasıl 

tanımlarsınız? 

 
  yok       çok şiddetli 

3. Boyun, sırt, bel ve kalçalarınız dışındaki diğer eklemlerinizdeki ağrı/şişliğin düzeyini genel olarak 

nasıl tanımlarsınız? 

 
  yok       çok şiddetli 

4. Dokunmaya veya basıya hassas olan bölgelerinizde duyduğunuz rahatsızlığın düzeyini genel olarak 

nasıl tanımlarsınız? 

 
  yok       çok şiddetli 

5. Uyandıktan sonraki sabah tutukluğunuzun düzeyini genel olarak nasıl tanımlarsınız? 

 

  yok       çok şiddetli 

6. Uyandıktan sonraki sabah tutukluğunuz ne kadar sürüyor? 

 
            yok       1 saat                                         2 saat veya daha fazla 
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Tablo 5. BASMI hesaplama cetveli (3 kategorili sistem) 

 

 
0 

(Hafif) 

1 

(Orta) 

2 

(Şiddetli) 

 

Servikal rotasyon (sağ ve solun ortalaması, 

derece) 

 

>70 derece 

 

20-70 derece 

 

<20 derece 

 

Tragus duvar mesafesi (sağ ve solun 

ortalaması, cm) 

 

<15 cm 

 

15-30 cm 

 

>30 cm 

 

Lomber lateral fleksiyon (sağ ve solun 

ortalaması, cm) 

 

>10 cm 

 

5-10 cm 

 

<5 cm 

 

Lomber fleksiyon (modifiye Schober, cm) 

 

>4 cm 

 

2-4 cm 

 

<2 cm 

 

Maksimal intermalleolar mesafe (cm) 

 

>100 cm 

 

70-100 cm 

 

<70 cm 

 

3.2.6. Yaşam kalitesinin değerlendirilmesi 

Hastaların yaşam kalitesinin değerlendirilmesinde SF-36 ölçeği kullanıldı (EK 1). Ölçek 

36 maddeden oluşmaktadır ve sağlığın 8 boyutunu değerlendirmektedir (Tablo 6). 

Bunlar;  

1) Fiziksel fonksiyon (10 madde)  

2) Fiziksel rol kısıtlaması (4 madde)  

3) Ağrı (2 madde)  

4) Sosyal fonksiyon (2 madde) 

5) Mental sağlık (5 madde) 

6) Emosyonel rol kısıtlaması (3 madde)  

7) Enerji/canlılık (4 madde) 

8) Genel sağlık algısı (5 madde)’dır.  

Hastanın sağlık durumunun son bir yıl içindeki değişimini sorgulayan ikinci soru 

puanlanmamaktadır. SF-36 her bir alt ölçek için 0-100 arasında ayrı ayrı toplam puan 

vermektedir. Yüksek puanlar daha iyi bir sağlık durumunu işaret ederken, düşük puanlar 

sağlıktaki bozulmayı göstermektedir. Her bir alt ölçekteki soruların puanları daha 

önceden belirlenmiştir. Olası en düşük ham puan, alt ölçek ile ilgili sorulardan 

alınabilecek en düşük puanı, olası en yüksek ham puan, ilgili sorulardan alınabilecek en 
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yüksek puanı ve olası puan aralığı ise ilgili sorulardan alınabilecek en yüksek ve en 

düşük puan arasındaki farkı gösterir. Puanlar hesaplanırken her bir alt ölçeğe ait 

soruların cevaplarının puanları toplanır ve ham ölçek puanı elde edilir. Daha sonra bu 

ham ölçek puanından olası en düşük ham puan çıkarılır. Çıkan sonuç olası puan 

aralığına bölünür. Son olarak, elde edilen sonuç 100 ile çarpılır ve dönüştürülmüş puan 

hesaplanır.  

Dönüştürülmüş puan = [(Ham ölçek puanı – olası en düşük ham puan) / olası puan 

aralığı] x 100 

Tablo 6. SF-36 (Short Form-36) yaşam kalitesi boyutları 

Boyutlar                                          Soruların anketteki numaraları 

Olası en düşük ve 

en yüksek ham 

puanlar 

Olası 

puan 

aralığı 

Fiziksel fonksiyon 3a+3b+3c+3d+3e+3f+3g+3h+3i+3j 10, 30 20 

Fiziksel rol kısıtlaması 4a+4b+4c+4d 4, 8 4 

Ağrı 7+8 2, 12 10 

Genel sağlık algısı 1+11a+11b+11c+11d 5, 25 20 

Enerji/canlılık 9a+9e+9g+9i 4, 24 20 

Sosyal fonksiyon 6+10 2, 10 8 

Emosyonel rol 

kısıtlaması 
5a+5b+5c 3, 6 3 

Mental sağlık 9b+9c+9d+9f+9h 5, 30 25 

 

3.3. Laboratuvar değerlendirme 

Laboratuvar çalışmaları Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastaneleri Merkez 

Laboratuvarı ve Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı bünyesindeki laboratuvarlarda 

gerçekleştirildi. Hastalardan ve sağlıklı gönüllülerden bir gün önce saat 24:00’dan sonra 

aç kalmaları istendi ve sabah 08:00-09:00 arasında venöz kan örnekleri alındı. 

Hastaların rutin poliklinik muayenesi sırasında istenen (çalışılan) tetkiklerinden tam kan 

sayımı, ESH, CRP, kreatinin, ALT (alanin aminotransferaz), AST (aspartat 

aminotransferaz) parametreleri değerlendirildi. 

Gas6 ve sAxl çalışılması için hastalardan ve sağlıklı gönüllülerden (kontrol grubundan) 

alınan venöz kan örnekleri 1000 x g’de 15 dakika süreyle santrifüj edildi. Elde edilen 

serumlar 2cc’lik eppendorf tüplerine konuldu ve inceleme zamanına kadar -80˚C’de 

saklandı. 



47 

Tam kan sayımı Siemens ADVIA 2120i cihazı (Siemens Healthcare Diagnostics, 

Erlangen, Germany) ile çalışıldı. ESH, Alifax Test 1 cihazı (Alifax, Padova, Italy) ile 

ölçüldü. Rutin biyokimya ölçümleri Roche cobas c 702 otoanalizöründe (Roche 

Diagnostics, Mannheim, Germany) orijinal kitler kullanılarak gerçekleştirildi. CRP 

ölçümleri, Dade Behring cihazı ve kitiyle nefelometrik yöntemle çalışıldı. 

Gas6, Human Gas6 (Growth Arrest-Specific Protein 6) ELISA kit (Elabscience 

Biotechnology Co., Ltd, China, Katalog numarası: E-EL-H0078) kullanılarak üretici 

firmanın önerileri doğrultusunda çalışıldı. Axl, Human AXL (AXL Receptor Tyrosine 

Kinase) ELISA kit (Elabscience Biotechnology Co., Ltd, China, Katalog numarası: E-

EL-H2619) kullanılarak üretici firmanın önerileri doğrultusunda çalışıldı. 

3.4. İstatistiksel analiz 

Veriler R Studio 3.2.2 programı ile değerlendirildi. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğu histogram, q-q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. Varyans 

homojenliği Levene testi ile test edildi. Tanımlayıcı analizler normal dağılım gösteren 

değişkenler için ortalama ve standart sapmalar kullanılarak verildi. Normal dağılım 

göstermeyen değişkenler için median ve minimum-maksimum değerleri kullanılarak 

verildi. İkili gruplar arası karşılaştırmalarda nicel değişkenler için Mann-Whitney U 

testi ve bağımsız iki örneklem t testi uygulandı. İkiden fazla gruplar arası 

karşılaştırmalarda tek yönlü varyans analizi ve Kruskal Wallis testleri kullanıldı. 

Kategorik verilerin karşılaştırmalarında Pearson χ2 analizi kullanıldı. Çoklu 

karşılaştırmalar için Dunn-Bonferroni testi uygulandı. Nicel veriler arasındaki ilişki 

Spearman korelasyon analizi ile değerlendirildi. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 

olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmaya, ASAS aksiyel SpA sınıflama kriterlerini karşılayan, aksiyel SpA tanılı, 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon 

polikliniğinde takipli toplam 89 hasta ve 39 sağlıklı gönüllü dahil edildi. Hasta ve 

kontrol grubunun demografik özellikleri aşağıda sunulmaktadır (Tablo 7). Aksiyel 

SpA’lı 89 hastanın yaş ortalaması 36,87±9,24 ve kontrol grubundaki 39 kişinin yaş 

ortalaması 36,82±11,94 bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasında yaş ortalamaları 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,982). 

Aksiyel SpA’lı hastaların ortalama vücut kitle indeksi (VKİ) 26,27±4,25 kg/m
2
, kontrol 

grubunun VKİ değeri 27,14±5,28 kg/m
2 

bulundu. Hasta ve kontrol grubunun VKİ’leri 

karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,324). 

Tablo 7.  Tüm hastalar ve kontrol grubunun demografik özellikleri 

 

Hasta 

(n=89) 

Kontrol 

(n=39) 

 

P 

değeri Ortalama±SS Ortalama±SS 

Yaş (yıl) 36,87±9,24 36,82±11,94 0,982 

VKİ (kg/m
2
) 26,27±4,25 27,14±5,28 0,324 

n; olgu sayısı, VKİ; vücut kitle indeksi, SS; standart sapma. 

 

Çalışmaya alınan 89 hastanın 36’sı (%40,4) kadın, 53’ü (%59,6) erkekti. Kontrol 

grubunu oluşturan 39 sağlıklı gönüllünün ise 17’si (%43,6) kadın, 22’si (%56,4) erkekti. 

Cinsiyet dağılımı açısından hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 
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fark yoktu (p=0,740). Hastaların 31’i (%34,8), kontrol grubundakilerin 7’si (%17,9) 

sigara kullanmaktaydı. Sigara kullanımı açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark yoktu (p=0,054). Hastaların ve kontrol grubunun cinsiyet dağılımları ve 

sigara içme durumları aşağıda gösterilmektedir (Tablo 8). Hastalarda ilk şikayetlerin 

başlangıç süresi median 10 yıl (aralık: 0,5-35), tanı süresi median 5 yıl (aralık: 0,5-35) 

ve tanıda gecikme median 2 yıl (aralık:0-25) olarak bulundu. Hastaların 41’inde 

(%46,1) CRP düzeyi yüksek bulundu. Hastaların 29’unda (%32,6) ESH yüksekti. 89 

hastanın 29’unda (%32,6) periferik artrit öyküsü, 15’inde (%16,9) üveit öyküsü 

mevcuttu. Hastaların BASMI total skoru median 1 (aralık: 0-8), BASDAI skoru median 

4 bulundu (aralık: 0-9,90, tabloda gösterilmedi). Hastaların SF-36 fiziksel fonksiyon 

skoru median 65 (aralık: 5-100), SF-36 fiziksel rol kısıtlaması skoru median 25 (aralık: 

0-100), SF-36 emosyonel rol kısıtlaması skoru median 33 (aralık: 0-100), SF-36 

enerji/canlılık skoru median 40 (aralık: 0-90), SF-36 mental sağlık skoru median 56 

(aralık: 8-96), SF-36 sosyal fonksiyon skoru median 50 (aralık: 0-100), SF-36 ağrı 

skoru median 45 (aralık: 0-100), SF-36 genel sağlık algısı skoru median 35 (aralık: 0-

90) bulundu (tabloda gösterilmedi). 

Tablo 8. Tüm hastalar ve kontol grubunun cinsiyet dağılımı ve sigara içme durumları 

n; olgu sayısı. 

 

Hastalar BASDAI değerlerine göre iki gruba ayrıldı. BASDAI ≥4 olanlar aktif gruba 

(n=45), BASDAI<4 olan hastalar inaktif gruba (n=44) dahil edildi. Aktif gruptaki 45 

hastanın yaş ortalaması 37,18±9,13 inaktif gruptaki 44 hastanın yaş ortalaması 

36,55±9,44 bulundu. Kontrol grubunun yaş ortalaması 36,82±11,94 idi. Yaş ortalaması 

açısından aktif grup, inaktif grup ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,958). 

                         Hasta 

(n=89) 

Kontrol 

(n=39) 

P 

değeri 

 

 Cinsiyet 

 

 

 Sigara 

Kadın 

 

Erkek 

 

Kullanıyor 

 

Kullanmıyor 

36 (%40,4) 

 

53 (%59,6) 

 

31 (%34,8) 

 

58 (%65,2) 

17 (%43,6) 

 

22 (%56,4) 

 

7 (%17,9) 

 

32 (%82,1) 

 

0,740 

 

 

 

0,054 
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Aktif grubun ortalama VKİ değeri 26,82±4,57 kg/m
2
, inaktif grubun ortalama VKİ 

değeri 25,71±3,87 kg/m
2 

olarak bulundu. Kontrol grubunun VKİ değeri 27,14±5,28 

kg/m
2 

idi. Aktif grup, inaktif grup ve kontrol grubunun VKİ’leri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktu (p=0,322). Aktif hasta grubunun, inaktif hasta grubunun ve 

kontrol grubunun demografik özellikleri aşağıda sunulmaktadır (Tablo 9). 

Tablo 9. Aktif grup, inaktif grup ve kontrol grubunun demografik özellikleri 

 

Aktif Grup 

(n= 45) 

İnaktif Grup 

(n=44) 

Kontrol Grubu 

(n=39) 
 

 

P değeri Ortalama±SS Ortalama±SS Ortalama±SS 

Yaş (yıl) 37,18±9,13 36,55±9,44 36,82±11,94 0,958 

VKİ (kg/m
2
) 26,82±4,57 25,71±3,87 27,14±5,28 0,322 

n; olgu sayısı, VKİ; vücut kitle indeksi, SS; standart sapma. 

 

Aktif gruptaki 45 hastanın 23’ü (%51,1) kadın, 22’si (%48,9) erkekti. İnaktif gruptaki 

44 hastanın 13’ü (%29,5) kadın, 31’i (%70,5) erkekti. Kontrol grubunu oluşturan 39 

sağlıklı gönüllünün 17’si (%43,6) kadın, 22’si (%56,4) erkekti. Aktif grup, inaktif grup 

ve kontrol grubu arasında cinsiyet dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p=0,112). Aktif gruptaki hastaların 15’i (%33,3), inaktif gruptakilerin 16’sı 

(%36,4) ve kontrol grubundakilerin 7’si (%17,9) sigara kullanmaktaydı. Sigara 

kullanımı açısından aktif, inaktif ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark yoktu (p=0,150). Grupların cinsiyet dağılımı ve sigara içme durumları aşağıda 

gösterilmektedir (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Aktif grup, inaktif grup ve kontrol grubunun cinsiyet dağılımı ve sigara içme 

durumları 

                         Aktif Grup 

(n= 45) 

İnaktif Grup 

(n=44) 

Kontrol Grubu 

(n=39) 

P 

değeri 

Cinsiyet 
Kadın 23 (%51,1) 13 (%29,5) 17 (%43,6)  

0,112 Erkek 22 (%48,9) 31 (%70,5) 22 (%56,4) 

 

 Sigara 

Kullanıyor 15 (%33,3) 16 (%36,4) 7 (%17,9)  

0,150 Kullanmıyor 30 (%66,7) 28 (%63,6) 32 (%82,1) 

n; olgu sayısı. 

 

Aktif ve inaktif grupta; anti-TNF kullanan, NSAİİ kullanan, DMARD kullanan ve ilaç 

kullanmayan hastaların dağılımı aşağıda sunulmaktadır (Tablo 11).  
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Tablo 11. Aktif ve inaktif gruptaki hastaların ilaç kullanım durumları 

 

         
Aktif grup 

(n=45) 

İnaktif grup 

(n=44) 

P 

değeri 

Hastaların ilaç 

kullanımı 

Anti-TNF kullananlar 

 
11 (%24,4) 30 (%68,2) 

<0,001 

Anti-TNF+NSAİİ kullananlar 

 
8 (%17,8) 1 (%2,3) 

NSAİİ kullananlar 

 
14 (%31,1) 7 (%15,9) 

NSAİİ+DMARD kullananlar 

 
11 (%24,4) 3 (%6,8) 

İlaç kullanmayanlar 

 
1 (%2,2) 3 (%6,8) 

n; olgu sayısı, anti-TNF; anti-tümör nekroz faktör, NSAİİ; non-steroid anti-inflamatuvar ilaç, DMARD; 

hastalık modifiye edici anti-romatizmal ilaç. 

 

Aktif ve inaktif gruptaki DMARD kullanan hastaların tamamı sülfasalazin almaktaydı. 

Aktif grupta 19 hasta (%42,2), inaktif grupta 31 hasta (%70,5) anti-TNF tedavisi 

almaktaydı (Tablo 12). Anti-TNF kullanımı açısından aktif ve inaktif grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,007). Aktif grupta TNF kullanan 

hastaların; 4’ü (%21,1) infliksimab, 7’si (%36,8) golimumab, 4’ü (%21,1) adalimumab, 

3’ü (%18,8) etanersept ve 1’i (%5,3) sertolizumab kullanmaktaydı. İnaktif gruptaki anti-

TNF kullanan 31 hastanın; 10’u (%32,3) infliksimab, 10’u (%32,3) golimumab, 2’si 

(%6,5) adalimumab, 8’i (%25,8) etanersept ve 1’i (%3,2) sertolizumab kullanmaktaydı. 

Tablo 12. Aktif ve inaktif gruptaki hastaların anti-TNF kullanım durumları 

 
Aktif grup 

(n=45) 

İnaktif grup 

(n=44) 

 

P değeri 

Anti-TNF kullananlar 19 (%42,2) 31 (%70,5) 
 

0,007 
Anti-TNF kullanmayanlar 26 (%57,8) 13 (%29,5) 

n; olgu sayısı, anti-TNF; anti-tümör nekroz faktör. 

 

Aktif ve inaktif gruptaki hastaların periferik artrit hikayesi ve üveit hikayesi aşağıda 

gösterilmektedir (Tablo 13). Gruplar arasında periferik artrit ve üveit hikayesi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0,764 ve p=0,370). 

Hastaların hiçbirinde muayene sırasında mevcut üveit veya periferik artrit saptanmadı. 
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Tablo 13. Aktif ve inaktif gruptaki hastaların periferik artrit ve geçirilmiş üveit 

durumları 

                         Aktif Grup 

(n= 45) 

İnaktif Grup 

(n=44) 

P 

değeri 

 

Periferik artrit öyküsü 

Evet 14 (%31,1) 15 (%34,1)  

0,764 
Hayır 31 (%68,9) 29 (%65,9) 

 

Üveit öyküsü 

Evet 6 (%13,3) 9 (%20,5)  

0,370 
Hayır 39 (%86,7) 35 (%79,5) 

n; olgu sayısı. 

 

Aksiyel SpA’lı aktif ve inaktif gruptaki hastaların median tanı süresi, ilk şikayetlerin 

başlangıç süresi, ağrı, hastanın global değerlendirmesi, ortalama servikal rotasyon, 

ortalama tragus duvar mesafesi, ortalama oksiput duvar mesafesi, ortalama lomber 

lateral fleksiyon, lomber modifiye Schober ölçümü, intermalleolar mesafe, göğüs 

ekspansiyonu, el parmak zemin mesafesi ölçümü, BASDAI, BASMI total, ASDAS-

CRP değerleri, SF-36 emosyonel rol kısıtlaması (ERK), SF-36 fiziksel rol kısıtlaması 

(FRK), SF-36 sosyal fonksiyon, SF-36 ağrı, SF-36 genel sağlık algısı, SF-36 

enerji/canlılık, SF-36 mental sağlık, ve SF-36 fiziksel fonksiyon skorları aşağıda 

gösterilmektedir (Tablo 14). Aktif grupta inaktif gruba göre ağrı, hastanın global 

değerlendirmesi, el parmak zemin mesafesi, BASDAI, ASDAS-CRP skorları 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksekti (p<0,05). Aktif grupta inaktif gruba 

göre intermalleolar mesafe ölçümü, SF-36 ERK, SF-36 FRK, SF-36 sosyal fonksiyon, 

SF-36 ağrı, SF-36 genel sağlık algısı, SF-36 enerji/canlılık, SF-36 fiziksel fonksiyon 

skoru anlamlı şekilde daha düşüktü (p<0,05). 
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Tablo 14. Aktif ve inaktif gruptaki hastaların klinik özellikleri 

 Aktif Grup 

(n= 45) 

İnaktif Grup 

(n=44) 

 

 

P değeri Median Min–Maks Median Min–Maks 

Tanı süresi (yıl) 5 0,50-18 6 0,50-35 0,135 

İlk şikayetlerin başlangıç süresi (yıl) 10 0,50-30 3 1-35 0,136 

Ağrı (NRS) 8 0-10 3 0-10 <0,001 

Hastanın global değerlendirmesi (NRS) 6 0-10 3,50 0-8 <0,001 

Ortalama servikal rotasyon (derece) 85 15-90 85 8-90 0,498 

Ortalama tragus duvar mesafesi (cm) 16 11-36 15 9-34 0,322 

Oksiput duvar mesafesi (cm) 7,50 2-30 7 2-24 0,770 

Ortalama lomber lateral fleksiyon (cm) 13,25 2-26 15 1,50-23 0,257 

Lomber modifiye Schober (cm) 4 0-8 5 0,50-8 0,343 

İntermalleolar mesafe (cm) 103 65-133 115 66-135 0,032 

Göğüs ekspansiyonu (cm) 3,50 1-7 3,75 1,50-7 0,234 

El parmak zemin mesafesi (cm) 16 0-66 9 0-37 0,023 

BASDAI 6 4-9,90 2,20 0-3,9 <0,001 

BASMI total 2 0-8 1 0-8 0,059 

ASDAS-CRP 3,60 1,50-5,70 2,15 0,80-4 <0,001 

SF-36 ERK skoru (%) 33 0-100 67 0-100 <0,001 

SF-36 FRK skoru (%) 0 0-100 75 0-100 <0,001 

SF-36 Sosyal fonksiyon skoru (%) 38 0-100 63 25-100 0,001 

SF-36 Ağrı skoru skoru (%) 33 0-78 58 0-100 <0,001 

SF-36 Genel sağlık algısı skoru (%) 25 0-85 45 5-90 0,009 

SF-36 Enerji/Canlılık skoru (%) 30 0-70 45 5-90 0,001 

SF-36 Mental sağlık skoru (%) 56 8-96 63 25-100 0,521 

SF-36 Fiziksel fonksiyon skoru (%) 55 5-100 77,50 50-100 <0,001 

n; olgu sayısı, min; minimum, maks; maksimum, NRS; nümerik değerlendirme skalası, BASDAI; Bath 

Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite İndeksi, BASMI; Bath Ankilozan Spondilit Metroloji İndeksi 

ASDAS; Ankilozan spondilit hastalık aktivite skoru, CRP; C-reaktif protein, SF-36 ERK skoru; kısa 

form-36 emosyonel rol kısıtlaması skoru, SF-36 FRK skoru; kısa form-36 fiziksel rol kısıtlaması skoru. 

 

Aktif ve inaktif gruptaki hastaların ESH, CRP, hemoglobin, hematokrit, beyaz küre 

sayısı, trombosit sayısı, kreatinin, ALT ve AST değerleri aşağıda verilmiştir (Tablo 15). 

ESH ve CRP değerleri aktif grupta inaktif gruba göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

daha yüksekti (p<0,05). Hemoglobin, hematokrit ve kreatinin değerleri ise aktif grupta 
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inaktif gruba göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0,05). Aktif grupta 22 hastada 

(%48,9), inaktif grupta 7 hastada (%15,9) eritrosit sedimantasyon hızı yüksek saptandı 

(p<0,05). Aktif grupta 29 hastada (%64,4), inaktif grupta 12 hastada (%27,3) CRP 

düzeyleri normalden yüksek bulundu (p<0,05 tabloda gösterilmedi). 

 

Tablo 15. Aktif ve inaktif gruptaki hastaların ESH, CRP, hemoglobin, hematokrit, 

beyaz küre sayısı, trombosit sayısı, kreatinin, ALT ve AST değerleri 

 

Aktif Grup 

(n= 45) 

İnaktif Grup 

(n=44) 
 

 

P değeri Median Min–Maks Median Min–Maks 

ESH (mm/sa) 20 2-112 9 2-67 <0,001 

CRP (mg/L) 7,75 3,14-73 3,22 3-79,40 <0,001 

Hemoglobin (g/dL) 13,70 8,90-17,10 15 9,80-17,30 0,007 

Hematokrit (%) 41,80 32-50,80 45,10 31,90-50,40 0,015 

Beyaz küre sayısı (10
3
/μL) 7,86 3,32-12,42 7,36 4,85-11,62 0,088 

Trombosit sayısı (10
3
/μL) 279 168-519 267,50 154-427 0,268 

Kreatinin (mg/dL) 0,70 0,39-1,12 0,78 0,46-1,09 0,032 

ALT (u/L) 14,20 5-78 18 9-66,50 0,100 

AST (u/L) 17 11-51 18 9-41 0,282 

n; olgu sayısı, min; minimum, maks; maksimum, ESH; eritrosit sedimantasyon hızı, CRP; C-reaktif 

protein, ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz. 

 

Tüm hastaların ve kontrol grubunun serum Gas6 ve sAxl düzeyleri aşağıda verilmiştir 

(Tablo 16). Serum Gas6 düzeyi hasta grubunda 24,35 pg/mL (aralık: 0,43-279,57), 

kontrol grubunda 33,48 pg/mL (aralık: 0,43-1036,09) bulundu. Hastalar ve kontrol 

grubu arasında serum Gas6 düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 

(p=0,119). Serum sAxl düzeyi hastalarda 12,70 ng/mL (aralık: 2,65-15,54), kontrol 

grubunda 13,45 ng/mL (aralık: 7,76-14,55) bulundu. Serum sAxl düzeyi aksiyel SpA’lı 

hastalarda kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha düşük 

bulundu (p<0,001). 

Hasta ve kontrol grubunda cinsiyetlere göre serum Gas6 ve sAxl seviyeleri 

değerlendirildi. Serum Gas6 düzeyi kadın hastalarda 40,43 pg/mL (aralık: 1,30-279,57), 

erkek hastalarda 20,43 pg/mL (aralık: 0,43-179,57) bulundu (p=0,218). Serum Gas6 

düzeyi kontrol grubundaki kadınlarda 24,35 pg/mL (aralık: 4,35-1036,09), kontrol 

grubundaki erkeklerde 43,70 pg/mL (aralık: 0,43-443,91) bulundu (p=0,611). Serum 
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Gas6 düzeyi erkek hastalarda kontrol grubundaki erkeklere göre istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde daha düşüktü (p=0,030). Serum sAxl düzeyi kadın hastalarda 12,77 

ng/mL (aralık: 2,65-15,54), erkek hastalarda 12,70 ng/mL (aralık: 8,20-15,07) bulundu 

(p=0,999). Serum sAxl düzeyi kontrol grubundaki kadınlarda 13,35 ng/mL (aralık: 

7,76-14,43), kontrol grubundaki erkeklerde 13,60 ng/mL (aralık: 12,41-14,55) bulundu 

(p=0,948). Serum sAxl düzeyi erkek hastalarda kontrol grubundaki erkeklere göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha düşüktü (p<0,001). Serum Gas6 ve sAxl 

düzeyleri açısından kadın ve erkek hastalar arasında ya da kontrol grubundaki kadın ve 

erkekler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (tabloda gösterilmedi). 

 

Tablo 16. Tüm hastalar ve kontrol grubunun serum Gas6 ve sAxl düzeyleri 

 Hasta 

(n=89) 

Kontrol 

(n=39)  

P değeri 
Median Min-Maks Median Min-Maks 

Gas6 (pg/mL) 24,35 0,43-279,57 33,48 0,43-1036,09 0,119 

sAxl (ng/mL) 12,70 2,65-15,54 13,45 7,76-14,55 <0,001 

n; olgu sayısı, min; minimum, maks; maksimum, Gas6; growth arrest-specific protein 6, sAxl; soluble 

Axl. 

 

Serum Gas6 düzeyi aktif grupta 23,48 pg/mL (aralık: 0,87-279,57), inaktif grupta 29,78 

pg/mL (aralık: 0,43-157,83) bulundu. Kontrol grubunda serum Gas6 düzeyi 33,48 

pg/mL (aralık: 0,43-1036,09) idi. Serum Gas6 düzeyi açısından aktif grup, inaktif grup 

ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,295). Serum sAxl 

düzeyi aktif grupta 12,70 ng/mL (aralık: 2,65-14,13), inaktif grupta 12,74 ng/m/L 

(aralık: 7,16-15,54) bulundu. Kontrol grubunda sAxl düzeyi 13,45 ng/mL (aralık: 7,76-

14,55) idi. Aktif grup ve inaktif grup arasında anlamlı fark yoktu (p=0,999). Aktif ve 

inaktif grupta sAxl düzeyleri kontrol grubuna göre daha düşük bulundu. Aktif grup ve 

kontrol grubu, inaktif grup ve kontrol grubu arasında sAxl düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (sırasıyla p<0,001 ve p<0,001). Aktif grup, 

inaktif grup, kontrol grubunun serum Gas6 ve sAxl düzeyleri aşağıda gösterilmektedir 

(Tablo 17). 
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Tablo 17. Aktif grup, inaktif grup ve kontrol grubunun serum Gas6 ve sAxl düzeyleri 

 Aktif grup 

(n=45) 

İnaktif grup 

(n=44) 

Kontrol grubu 

(n=39) 
 

P 

değeri Median Min-Maks Median Min-Maks Median Min-Maks 

Gas6 

(pg/mL) 
23,48 0,87-279,57 29,78 0,43-157,83 33,48 0,43-1036,09 0,295 

sAxl 

(ng/mL) 
12,70 2,65-14,13 12,74 7,16-15,54 13,45 7,76-14,55 <0,001 

n; olgu sayısı, min; minimum, maks; maksimum, Gas6; growth arrest-specific protein 6, sAxl; soluble 

Axl. 

 

Hastalar anti-TNF kullanımlarına göre anti-TNF kullananlar ve anti-TNF 

kullanmayanlar olarak iki gruba ayrıldı. Anti-TNF kullanan 50 hastanın yaş ortalaması 

36,26±9,11 anti-TNF kullanmayan 39 hastanın yaş ortalaması 37,64±9,46 ve kontrol 

grubunun yaş ortalaması 36,82±11,94 idi. Anti-TNF kullanan grup, anti-TNF 

kullanmayan grup ve kontrol grubu arasında yaş ortalamaları bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,817). 

Anti-TNF kullananların ortalama VKİ değeri 26,62±4,68 kg/m
2
, anti-TNF 

kullanmayanların ortalama VKİ değeri 25,82±3,63 kg/m
2 

ve kontrol grubunun ortalama 

VKİ değeri 27,14±5,28 kg/m
2 

olarak bulundu. Anti-TNF kullanan, anti-TNF 

kullanmayan grubun ve kontrol grubunun VKİ değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (p=0,441). Anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan 

grup ve kontrol gubunun demografik özellikleri aşağıda sunulmaktadır (Tablo 18). 

Tablo 18. Anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan grup ve kontrol grubunun 

demografik özellikleri 

 

 
Anti-TNF kullanan 

(n=50) 

Anti-TNF 

kullanmayan 

(n=39) 

Kontrol 

(n=39) 

 

P 

değeri 

Ortalama±SS Ortalama±SS Ortalama±SS 

Yaş (yıl) 36,26±9,11 37,64±9,46 36,82±11,94 0,817 

VKİ (kg/m
2
) 26,62±4,68 25,82±3,63 27,14±5,28 0,441 

n; olgu sayısı, VKİ; vücut kitle indeksi, SS; standart sapma, anti-TNF; anti-tümör nekroz faktör. 

 

Anti-TNF kullanan hastaların 19’u (%38) kadın, 31’i (%62) erkekti. Anti-TNF 

kullanmayan hasta grubunun 17’si (%43,6) kadın, 22’si (%56,4) erkekti. Kontrol 

grubunu oluşturan 39 sağlıklı gönüllünün 17’si (%43,6) kadın, 22’si (%56,4) erkekti. 

Cinsiyet dağılımı açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 
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(p=0,822). Anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan grup ve kontrol grubunun 

cinsiyet dağılımı ve sigara içme durumları aşağıda gösterilmektedir (Tablo 19). 

 

Tablo 19. Anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan grup ve kontrol grubunun 

cinsiyet dağılımı ve sigara içme durumları 

                         Anti-TNF 

Kullanan 

(n=50) 

Anti-TNF 

Kullanmayan 

(n=39) 

Kontrol 

Grubu 

(n=39) 

P 

değeri 

 

Cinsiyet 

Kadın 19 (%38) 17 (%43,6) 17 (%43,6)  

0,822 
Erkek 31 (%62) 22 (%56,4) 22 (%56,4) 

 

Sigara 

Kullanıyor 18 (%36) 13 (%33,3) 7 (%17,9)  

0,151 
Kullanmıyor 32 (%64) 26 (%66,7) 32 (%82,1) 

n; olgu sayısı, anti-TNF; anti-tümör nekroz faktör. 

 

Anti-TNF kullanan ve kullanmayan hastaların periferik artrit hikayesi ve üveit hikayesi 

aşağıda gösterilmektedir (Tablo 20). Hastaların hiçbirinde muayene sırasında mevcut 

üveit ya da periferik artrit saptanmadı. 

 

Tablo 20. Anti-TNF kullanan ve anti-TNF kullanmayan grubun periferik artrit ve 

geçirilmiş üveit durumları 

                         Anti-TNF kullanan 

(n=50) 

Anti-TNF kullanmayan 

(n=39) 

P 

değeri 

Periferik artrit öyküsü 
Evet 19 (%38) 10 (%26,6)  

0,217 Hayır 31 (%62) 29 (%74,4) 

Üveit öyküsü 
Evet 10 (%20) 5 (%12,8)  

0,369 Hayır 40 (%80) 34 (%87,2) 

n; olgu sayısı, anti-TNF; anti-tümör nekroz faktör. 

 

Anti-TNF kullanan ve kullanmayan hastaların tanı süresi, ilk şikayetlerin başlangıç 

süresi, ağrı, hastanın global değerlendirmesi, ortalama servikal rotasyon, ortalama 

tragus duvar mesafesi, ortalama oksiput duvar mesafesi, ortalama lomber lateral 

fleksiyon, lomber modifiye Schober ölçümü, intermalleolar mesafe, göğüs 

ekspansiyonu, el parmak zemin mesafesi ölçümü, BASDAI, BASMI total, ASDAS-

CRP değerleri, SF-36 emosyonel rol kısıtlaması (ERK), SF-36 fiziksel rol kısıtlaması 

(FRK), SF-36 sosyal fonksiyon, SF-36 ağrı, SF-36 genel sağlık algısı, SF-36 

enerji/canlılık, SF-36 mental sağlık, ve SF-36 fiziksel fonksiyon skorları aşağıda 
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gösterilmektedir (Tablo 21). Anti-TNF kullanan grupta ağrı, hastanın global 

değerlendirmesi, BASDAI ve ASDAS-CRP skorları anti-TNF kullanmayan gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha düşüktü (p<0,05). SF-36 ağrı skoru ise anti-TNF 

kullanan grupta kullanmayanlara göre anlamlı şekilde yüksekti (p<0,05). 

 

Tablo 21. Anti-TNF kullanan ve anti-TNF kullanmayan gruptaki hastaların klinik 

özellikleri 

 Anti-TNF 

kullanan 

(n=50) 

Anti-TNF 

kullanmayan 

(n=39) 

 

 

P değeri 
Median Min–Maks Median Min–Maks 

Tanı süresi (yıl) 6 1-18 5 0,50-35 0,096 

İlk şikayetlerin başlangıç süresi (yıl) 10 1-25 10 0,50-35 0,193 

Ağrı (NRS) 4 0-10 8 0-10 <0,001 

Hastanın global değerlendirmesi (NRS) 4,50 0-10 5 0-10 0,012 

Ortalama servikal rotasyon (derece) 85 8-90 85 15-90 0,360 

Ortalama tragus duvar mesafesi (cm) 15,25 9-36 16 11-28 0,977 

Oksiput duvar mesafesi (cm) 7 3-30 7 2,22 0,930 

Ortalama lomber lateral fleksiyon (cm) 13,75 1,50-23 15 2-26 0,865 

Lomber modifiye Schober (cm) 5 0,50-8 5 0-8 0,585 

İntermalleolar mesafe (cm) 109,50 65-135 112 77-135 0,124 

Göğüs ekspansiyonu (cm) 3,5 1-7 3,5 1-7 0,758 

El parmak zemin mesafesi (cm) 14 0-51 12 0-66 0,735 

BASDAI 3,15 0,90-9,90 5,20 0-9 0,002 

BASMI total 1 0-8 1 0-8 0,604 

ASDAS-CRP 2,30 1,30-5 3,60 0,80-5,70 <0,001 

SF-36 ERK skoru (%) 50 0-100 33 0-100 0,545 

SF-36 FRK skoru (%) 25 0-100 0 0-100 0,173 

SF-36 Sosyal fonksiyon skoru (%) 50 0-100 50 0-100 0,145 

SF-36 Ağrı skoru (%) 58 0-90 38 0-100 0,007 

SF-36 Genel sağlık algısı skoru (%) 32,50 0-90 35 10-85 0,547 

SF-36 Enerji/Canlılık skoru (%) 40 5-80 40 0-90 0,654 

SF-36 Mental sağlık skoru (%) 52 8-96 64 20-92 0,175 

SF-36 Fiziksel fonksiyon skoru (%) 70 5-100 60 5-100 0,102 

n; olgu sayısı, min; minimum, maks; maksimum, anti-TNF; anti-tümör nekroz faktör, NRS; nümerik 

değerlendirme skalası, BASDAI; Bath Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite İndeksi, BASMI; Bath 

Ankilozan Spondilit Metroloji İndeksi ASDAS; Ankilozan spondilit hastalık aktivite skoru, CRP; C-

reaktif protein, SF-36 ERK skoru; kısa form-36 emosyonel rol kısıtlaması skoru, SF-36 FRK skoru; kısa 

form-36 fiziksel rol kısıtlaması skoru. 
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Aktif ve inaktif gruptaki hastaların ESH, CRP, hemoglobin, hematokrit, beyaz küre 

sayısı, trombosit sayısı, kreatinin, ALT ve AST değerleri aşağıda verilmiştir (Tablo 22). 

Anti-TNF kullanmayanlarda ESH ve CRP düzeyi kullananlara göre istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde yüksekken, hemoglobin, hematokrit ve trombosit sayısı değerleri anti-

TNF kullananlara göre anlamlı olarak düşük bulundu (p<0,05). Anti-TNF kullanan 9 

hastada (%18), anti-TNF kullanmayan 20 hastada (%51,3) eritrosit sedimantasyon hızı 

yüksek bulundu (p<0,05). Anti-TNF kullanan 17 hastada (%34), anti-TNF kullanmayan 

24 hastada (%61,5) CRP düzeyleri yüksek bulundu (p<0,05 tabloda gösterilmedi). 

 

Tablo 22. Anti-TNF kullanan ve anti-TNF kullanmayan gruptaki hastaların ESH, 

CRP, hemoglobin, hematokrit, beyaz küre sayısı, trombosit sayısı, kreatinin, 

ALT ve AST değerleri 

 

Anti-TNF kullanan 

(n=50) 

Anti-TNF kullanmayan 

(n=39) 

 

 

P değeri Median Min–Maks Median Min–Maks 

ESH (mm/sa) 9 2-41 22 2-112 <0,001 

CRP (mg/L) 3,32 3,02-27,70 8,90 3-79,40 0,002 

Hemoglobin (g/dL) 15,15 8,90-17,30 13,70 9,40-17,10 0,003 

Hematokrit (%) 44,60 32,10-50,40 41,50 31,90-50,80 0,016 

Beyaz küre sayısı (10
3
/μL) 7,71 3,32-11,64 7,54 4,20-12,42 0,629 

Trombosit sayısı (10
3
/μL) 261,50 154-472 320 185-519 <0,001 

Kreatinin (mg/dL) 0,73 0,52-1,09 0,73 0,39-1,12 0,676 

ALT (u/L) 17 5-78 15,80 8-42 0,293 

AST (u/L) 17,80 9-51 17 12-41 0,596 

n; olgu sayısı, min; minimum, maks; maksimum, anti-TNF; anti-tümör nekroz faktör ESH; eritrosit 

sedimantasyon hızı, CRP; C-reaktif protein, ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz. 

 

Anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan grup ve kontrol grubunun serum Gas6 

ve sAxl düzeyleri aşağıda verilmiştir (Tablo 23). Serum Gas6 düzeyi anti-TNF kullanan 

grupta 21,52 pg/mL (aralık: 0,43-179,57), anti-TNF kullanmayan grupta 29,57 pg/mL 

(aralık: 0,87-279,57) ve kontrol grubunda 33,48 pg/mL (aralık: 0,43-1036,09) bulundu. 

Serum Gas6 düzeyleri açısından anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan grup 

ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,136). Serum 

sAxl düzeyi anti-TNF kullanan grupta 12,66 ng/mL (aralık: 7,27-15,54), anti-TNF 

kullanmayan grupta 12,84 ng/mL (aralık: 2,65-15,07) ve kontrol grubunda 13,45 ng/mL 

(aralık: 7,76-14,55) bulundu. Anti-TNF kullanan ve kullanmayan hastalar arasında 
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anlamlı fark yoktu (p=0,999). Anti-TNF kullanan hastalar ile kontrol grubu ve anti-TNF 

kullanmayan hastalar ile kontrol grubu arasında sAxl düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p=0,002). 

 

Tablo 23. Anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan grup ve kontrol grubunun 

serum Gas6 ve sAxl düzeyleri 

 Anti-TNF  

kullanan 

(n=50) 

Anti-TNF 

kullanmayan 

(n=39) 

Kontrol grubu 

(n=39) 
 

P 

değeri 
Median Min-Maks Median Min-Maks Median Min-Maks 

Gas6 

(pg/mL) 
21,52 0,43-179,57 29,57 0,87-279,57 33,48 0,43-1036,09 0,136 

sAxl 

(ng/mL) 
12,66 7,27-15,54 12,84 2,65-15,07 13,45 7,76-14,55 <0,001 

n; olgu sayısı, min; minimum, maks; maksimum, anti-TNF; anti-tümör nekroz faktör Gas6; growth arrest-

specific protein 6, sAxl; soluble Axl. 

 

Ayrıca hastalar anti-TNF kullanımı ve hastalık aktivitesine göre aktif anti-TNF 

kullananlar, aktif anti-TNF kullanmayanlar, inaktif anti-TNF kullananlar ve inaktif anti-

TNF kullanmayanlar olmak üzere dört gruba ayrıldı. Aktif anti-TNF kullanan gruptaki 

hastaların yaş ortalaması 36,26±9,67 aktif anti-TNF kullanmayan gruptaki hastaların 

yaş ortalaması 37,85±8,84 inaktif anti-TNF kullanan gruptaki hastaların yaş ortalaması 

36,26±8,91 inaktif anti-TNF kullanmayan gruptaki hastaların yaş ortalaması 

37,23±10,97 bulundu. Kontrol grubunun yaş ortalaması 36,82±11,94 idi. Hasta grupları 

ve kontrol grubu arasında yaş ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,980). 

VKİ değerleri aktif anti-TNF kullanan grupta 28,28±5,20 kg/m
2
,
 

aktif anti-TNF 

kullanmayan grupta 25,75±3,80 kg/m
2
, inaktif anti-TNF kullanan grupta 25,60±4,09 

kg/m
2
, ve inaktif anti-TNF kullanmayan grupta 25,96±3,41 kg/m

2
 bulundu. Kontrol 

grubunun VKİ değeri 27,14±5,28 kg/m
2 

idi. Hasta grupları ve kontrol grubu arasında 

VKİ bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,224). Aktif anti-TNF 

kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF kullanan, inaktif anti-TNF 

kullanmayan grup ve kontrol grubunun demografik özellikleri aşağıda gösterilmektedir 

(Tablo 24). 
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Tablo 24. Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF 

kullanan, inaktif anti-TNF kullanmayan grup ve kontrol grubunun 

demografik özellikleri 

n; olgu sayısı, anti-TNF (+); anti-tümör nekroz faktör kullanan, anti-TNF (-); anti-tümör nekroz faktör 

kullanmayan, VKİ; vücut kitle indeksi, SS; standart sapma. 

 

Hasta gruplarının ve kontrol grubunun cinsiyet dağılımı ve sigara içme durumları 

aşağıda gösterilmektedir (Tablo 25). Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF 

kullanmayan, inaktif anti-TNF kullanan, inaktif anti-TNF kullanmayan ve kontrol grubu 

arasında cinsiyet dağılımı ve sigara içme durumları açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (sırasıyla p=0,300 ve p=0,360). 

 

Tablo 25. Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF 

kullanan, inaktif anti-TNF kullanmayan grup ve kontrol grubunun cinsiyet 

dağılımı ve sigara içme durumları 

n; olgu sayısı, anti-TNF (+); anti-tümör nekroz faktör kullanan, anti-TNF (-); anti-tümör nekroz faktör 

kullanmayan. 

 

Periferik artrit ve üveit öyküsü açısından aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF 

kullanmayan, inaktif anti-TNF kullanan ve inaktif anti-TNF kullanmayan hasta grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,420 ve p=0,474). 

Hasta gruplarının periferik artrit ve üveit hikayesi aşağıda gösterilmektedir (Tablo 26).  

 

 

 

 Aktif 

(n=45) 

İnaktif 

(n=44)  

Kontrol 

(n=39) 

 

 

P 

değeri 

Anti-TNF (+) 

(n=19) 

Anti-TNF (-) 

(n=26) 

Anti-TNF (+) 

(n=31) 

Anti-TNF (-) 

(n=13) 

Ortalama±SS Ortalama±SS Ortalama±SS Ortalama±SS Ortalama±SS 

Yaş (yıl) 
36,26±9,67 37,85±8,84 36,26±8,91 37,23±10,97 36,82±11,94 0,980 

VKİ (kg/m2) 
28,28±5,20 25,75±3,80 25,60±4,09 25,96±3,41 27,14±5,28 0,224 

 Aktif 

(n=45) 

İnaktif 

(n=44)  

Kontrol 

(n=39) 

 

P 

değeri Anti-TNF 

(+) 

(n=19) 

Anti-TNF 

(-) 

(n=26) 

Anti-TNF 

(+) 

(n=31) 

Anti-TNF 

(-) 

(n=13) 

Cinsiyet 
Kadın 9 (%47,4) 14 (%53,8) 10 (%32,3) 3 (%23,1) 17 (%43,6)  

0,300 Erkek 10 (%52,6) 12 (%46,2) 21 (%67,7) 10 (%76,9) 22 (%56,4) 

Sigara 
Kullanıyor 6 (%31,6) 9 (%34,6) 12 (%38,7) 4 (%30,8) 7 (%17,9)  

0,360 
Kullanmıyor 13 (%68,4) 17 (%65,4) 19 (%61,3) 9 (%69,2) 32 (%82,1) 
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Tablo 26. Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF 

kullanan ve inaktif anti-TNF kullanmayan gruptaki hastaların periferik artrit 

ve geçirilmiş üveit durumları 

n; olgu sayısı, anti-TNF (+); anti-tümör nekroz faktör kullanan, anti-TNF (-); anti-tümör nekroz faktör 

kullanmayan. 

 

Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF kullanan ve 

inaktif anti-TNF kullanmayan gruptaki hastaların tanı süresi, ilk şikayetlerin başlangıç 

süresi, ağrı, hastanın global değerlendirmesi, ortalama servikal rotasyon, ortalama 

tragus duvar mesafesi, ortalama oksiput duvar mesafesi, ortalama lomber lateral 

fleksiyon, lomber modifiye Schober ölçümü, intermalleolar mesafe, göğüs 

ekspansiyonu, el parmak zemin mesafesi ölçümü, BASDAI, BASMI total, ASDAS-

CRP değerleri, SF-36 emosyonel rol kısıtlaması (ERK), SF-36 fiziksel rol kısıtlaması 

(FRK), SF-36 sosyal fonksiyon, SF-36 ağrı, SF-36 genel sağlık algısı, SF-36 

enerji/canlılık, SF-36 mental sağlık ve SF-36 fiziksel fonksiyon skorları aşağıda 

gösterilmektedir (Tablo 27). 

 

 Aktif 

(n=45) 

İnaktif 

(n=44) 
p 

değeri 
Anti-TNF 

(+) 

(n=19) 

Anti-TNF 

(-) 

(n=26) 

Anti-TNF 

(+) 

(n=31) 

Anti-TNF 

(-) 

(n=13) 

Periferik artrit 

öyküsü 

Evet 6 (%31,6) 8 (%30,8) 13 (%41,9) 2 (%15,4) 
0,420 

Hayır 13 (%68,4) 18 (%69,2) 18 (%58,1) 11 (%84,6) 

Üveit öyküsü 
Evet 4 (%21,1) 2 (%7,7) 6 (%19,4) 3 (%23,1) 

0,474 Hayır 15 (%78,9) 24 (%92,3) 25 (%80,6) 10 (%76,9) 
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Tablo 27. Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF kullanan ve inaktif anti-TNF kullanmayan gruptaki hastaların 

klinik özellikleri 

 

Aktif 

(n= 45) 

İnaktif 

(n=44) 

 

 

 

P 

değeri 

Anti-TNF (+) (n=19) Anti-TNF (-) (n=26) Anti-TNF (+) (n=31) Anti-TNF (-) (n=13) 

Median Min–Maks Median Min–Maks Median Min–Maks Median Min–Maks 

Tanı süresi (yıl) 5 1-18 5 0,50-16 6 2-18 5 0,50-35 0,211 

İlk şikayetlerin başlangıç süresi (yıl) 10 1-25 10 0,50-30 10 5-22 8 1-35 0,263 

Ağrı (NRS) 7
c
 0-10 8

c
 5-10 3

a,b
 0-8 7 0-10 <0,001 

Hastanın global değerlendirmesi (NRS) 5
c
 0-10 6,5

c,d
 3-10 4

a,b
 1-8 3

b
 0-6 <0,001 

Ortalama servikal rotasyon (derece) 82,50 20-90 85 15-90 85 8-90 85 20-90 0,611 

Ortalama tragus duvar mesafesi (cm) 17 11-36 15,75 12-26 15 9-34 17 11-28 0,557 

Oksiput duvar mesafesi (cm) 8 3-30 7,25 2-22 7 3-24 7 2-19 0,855 

Ortalama lomber lateral fleksiyon (cm) 12,50 2-20 14,50 2-26 15 1,50-23 15 4-20 0,650 

Lomber modifiye Schober (cm) 4 1-8 4 0-8 5 0,50-8 6 1,50-8 0,501 

İntermalleolar mesafe (cm) 100
d
 65-129 106,50 77-133 112 66-135 120

a
 93-135 0,022 

Göğüs ekspansiyonu (cm) 3,50 1-7 3,50 1-7 3,50 2-7 4 1,50-7 0,593 

El parmak zemin mesafesi (cm) 16,50 0-51 15,50 0-66 10 0-36 0 0-37 0,087 

BASDAI 5,20
c,d

 4-9,90 6,50
c,d

 4,50-9 2,20
a,b

 0,90-3,70 2,40
a,b

 0-3,90 <0,001 

BASMI total 2 1-8 1,50 0-8 1 0-8 1 0-7 0,187 

ASDAS-CRP 3,10
c
 1,50-5 3,95

c,d
 2,30-5,70 2

a,b
 1,30-3 2,40

b
 0,80-4 <0,001 

SF-36 ERK skoru (%) 33
d
 0-100 33

c,d
 0-100 67

b
 0-100 100

a,b
 0-100 0,001 

SF-36 FRK skoru (%) 0
c,d

 0-100 0
c,d

 0-100 75
a,b

 0-100 50
a,b

 0-100 <0,001 

SF-36 Sosyal fonksiyon skoru (%) 50 0-100 38
c
 0-88 63

b
 25-100 63 25-100 0,014 

SF-36 Ağrı skoru (%) 45
c
 0-78 23

c,d
 0-65 58

a,b
 13-90 68

b
 0-100 <0,001 

SF-36 Genel sağlık algısı skoru (%) 25
d
 0-50 25 10-85 40 5-90 45

a
 10-80 0,032 

SF-36 Fiziksel fonksiyon skoru (%) 60
c,d

 5-85 45,50
c,d

 5-100 70
a,b

 50-100 80
a,b

 55-100 <0,001 

SF-36 Enerji/Canlılık skoru (%) 30
c,d

 10-55 32,50
c,d

 0-70 45
a,b

 5-80 45
a,b

 10-90 0,014 

SF-36 Mental sağlık skoru (%) 56 8-96 60 20-92 52 20-92 72 28-92 0,391 

n; olgu sayısı, anti-TNF (+); anti-tümör nekroz faktör kullanan, anti-TNF (-); anti-tümör nekroz faktör kullanmayan, NRS; nümerik değerlendirme skalası, BASDAI; Bath Ankilozan Spondilit 

Hastalık Aktivite İndeksi, BASMI; Bath Ankilozan Spondilit Metroloji İndeksi ASDAS; Ankilozan spondilit hastalık aktivite skoru, CRP; C-reaktif protein, SF-36 ERK skoru; kısa form-36 

emosyonel rol kısıtlaması skoru, SF-36 FRK skoru; kısa form-36 fiziksel rol kısıtlaması skoru. 

a: Aktif anti-TNF kullanan gruba göre anlamlı olarak farklı olan grubu gösterir. 

b: Aktif anti-TNF kullanmayan gruba göre anlamlı olarak farklı olan grubu gösterir. 

c: İnaktif anti-TNF kullanan gruba göre anlamlı olarak farklı olan grubu gösterir. 

d: İnaktif anti-TNF kullanmayan gruba göre anlamlı olarak farklı olan grubu gösterir. 

 

6
3
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Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF kullanan ve 

inaktif anti-TNF kullanmayan gruptaki hastaların ESH, CRP, hemoglobin, hematokrit, 

beyaz küre sayısı, trombosit sayısı, kreatinin, ALT ve AST değerleri aşağıda verilmiştir 

(Tablo 28). 

 

Tablo 28. Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF 

kullanan ve inaktif anti-TNF kullanmayan gruptaki hastaların ESH, CRP, 

hemoglobin, hematokrit, beyaz küre sayısı, trombosit sayısı, kreatinin, ALT 

ve AST değerleri 

 

Aktif 

(n= 45) 

İnaktif 

(n=44)  

 

 

P 

değeri 

Anti-TNF 

(+) 

(n=19) 

Anti-TNF   

(-) 

(n=26) 

Anti-TNF   

(+) 

(n=31) 

Anti-TNF    

(-) 

(n=13) 

Median 

(Min–Maks) 

Median 

(Min–Maks) 

Median 

(Min–Maks) 

Median 

(Min–Maks) 

ESH (mm/sa) 
15 

(2-35) 

27
c
 

(2-112) 

8
b
 

(2-41) 

15 

(2-67) 
<0,001 

CRP (mg/L) 
6,30 

(3,14-27,70) 

11,05
c
 

(3,17-73) 

3,17
b
 

(3,02-23,50) 

3,27 

(3-79,40) 
<0,001 

Hemoglobin (g/dl) 
14,40 

(8,90-16,50) 

13,20
c
 

(9,40-17,10) 

15,30
b
 

(9,80-17,30) 

14,50 

(9,90-16,30) 
0,004 

Hematokrit (%) 
44,40 

(32,10-50,20) 

41,25
c
 

(32-50,80) 

46
b
 

(33,90-50,40) 

44,80 

(31,90-48,10) 
0,020 

Beyaz küre sayısı (10
3
/μL) 

7,86 

(3,32-11,64) 

7,95 

(4,20-12,42) 

7,68 

(4,85-10,66) 

7,21 

(5,35-11,62) 
0,405 

Trombosit sayısı (10
3
/μL) 

260
b
 

(168-472) 

341,50
a,c

 

(185-519) 

266
b
 

(154-427) 

308 

(211-396) 
0,003 

Kreatinin (mg/dL) 
0,68 

(0,54-0,95) 

0,71 

(0,39-1,12) 

0,78 

(0,52-1,09) 

0,79 

(0,46-0,98) 
0,175 

ALT (u/L) 
15 

(5-78) 

14 

(8-33,10) 

18 

(9-66,50) 

17 

(9-42) 
0,199 

AST (u/L) 
17 

(11-51) 

16,50 

(12-23) 

18 

(9-35,40) 

18 

(12,40-41) 
0,707 

n; olgu sayısı, anti-TNF (+); anti-tümör nekroz faktör kullananlar, anti-TNF (-); anti-tümör nekroz faktör 

kullanmayanlar, min; minimum, maks; maksimum, ESH; eritrosit sedimantasyon hızı, CRP; C-reaktif 

protein, ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz. 

a: Aktif anti-TNF kullanan gruba göre anlamlı olarak farklı olan grubu gösterir. 

b: Aktif anti-TNF kullanmayan gruba göre anlamlı olarak farklı olan grubu gösterir. 

c: İnaktif anti-TNF kullanan gruba göre anlamlı olarak farklı olan grubu gösterir. 

d: İnaktif anti-TNF kullanmayan gruba göre anlamlı olarak farklı olan grubu gösterir. 

 

Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF kullanan ve 

inaktif anti-TNF kullanmayan grupların ve kontrol grubunun serum Gas6 ve sAxl 

düzeyleri aşağıda verilmiştir (Tablo 29). Serum Gas6 düzeyi aktif anti-TNF kullanan 

grupta 22,61 pg/mL (aralık: 1,30-179,57), aktif anti-TNF kullanmayan grupta 23,91 

pg/mL (aralık: 0,87-279,57), inaktif anti-TNF kullanan grupta 20,43 pg/mL (aralık: 

0,43-129,13), inaktif anti-TNF kullanmayan grupta 40 pg/mL (aralık: 1,30-157,83) ve 
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kontrol grubunda 33,48 pg/mL (aralık: 0,43-1036,09) bulunmuştur. Hasta grupları ve 

kontrol grubu arasında serum Gas6 düzeyleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

fark yoktu (p=0,395). Serum sAxl düzeyi aktif anti-TNF kullanan grupta 12,49 ng/mL 

(aralık: 11,07-13,50), aktif anti-TNF kullanmayan grupta 12,72 ng/mL (aralık: 2,65-

14,13), inaktif anti-TNF kullanan grupta 12,68 ng/mL (aralık: 7,27-15,54), inaktif anti-

TNF kullanmayan grupta 12,85 ng/mL (aralık: 7,16-15,07) ve kontrol grubunda 13,45 

ng/mL (aralık: 7,76-14,55) bulundu. Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF 

kullanmayan, inaktif anti-TNF kullanan ve inaktif anti-TNF kullanmayan gruplar 

arasında sAxl düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). Aktif 

anti-TNF kullanan grup ile kontrol grubu arasında, aktif anti-TNF kullanmayan grup ile 

kontrol grubu arasında ve inaktif anti-TNF kullanan grup ile kontrol grubu arasında 

sAxl düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (sırasıyla p=0,003, 

p=0,011 ve 0,001). 

 

Tablo 29. Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF 

kullanan, inaktif anti-TNF kullanmayan grup ve kontrol grubunun serum 

Gas6 ve sAxl düzeyleri 

n; olgu sayısı, anti-TNF (+); anti-tümör nekroz faktör kullananlar, anti-TNF (-); anti-tümör nekroz faktör 

kullanmayanlar, min; minimum, maks; maksimum, Gas6; growth arrest-specific protein 6, sAxl; soluble 

Axl. 

a: Aktif anti-TNF kullanan gruba göre anlamlı olarak farklı olan grubu gösterir. 

b: Aktif anti-TNF kullanmayan gruba göre anlamlı olarak farklı olan grubu gösterir. 

c: İnaktif anti-TNF kullanan gruba göre anlamlı olarak farklı olan grubu gösterir. 

d: İnaktif anti-TNF kullanmayan gruba göre anlamlı olarak farklı olan grubu gösterir. 

e: Kontrol grubuna göre anlamlı olarak farklı olan grubu gösterir. 

 

Tüm hastalarda serum Gas6 düzeyi ile sAxl arasında pozitif yönde zayıf derecede 

anlamlı korelasyon saptandı (r=0,292, p<0,01). Kontrol grubunda serum Gas6 ve sAxl 

arasında pozitif yönde zayıf derecede anlamlı korelasyon saptandı (r=0,432, p<0,01, 

tabloda gösterilmedi). Hastalarda ilk şikayetlerin başlangıç süresi ile ortalama servikal 

rotasyon derecesi, ortalama lomber lateral fleksiyon, lomber modifiye Schober ölçümü 

 Aktif 

(n= 45) 

İnaktif 

(n=44)  

Kontrol 

(n=39) 
 

 

P değeri 

Anti-TNF  

(+) 

(n=19) 

Anti-TNF  

(-) 

(n=26) 

Anti-TNF  

(+) 

(n=31) 

Anti-TNF  

(-) 

(n=13) 

Median 

(Min-Maks) 

Median 

(Min-Maks) 

Median 

(Min-Maks) 

Median 

(Min-Maks) 

Median 

(Min-Maks) 

Gas6 

(pg/mL) 

22,61 

(1,30-179,57) 

23,91 

(0,87-279,57) 

20,43 

(0,43-129,13) 

40 

(1,30-157,83) 

33,48 

(0,43-1036,09) 
0,395 

sAxl 

(ng/mL) 

12,49e 

(11,07-13,50) 

12,72e 

(2,65-14,13) 

12,68e 

(7,27-15,54) 

12,85 

(7,16-15,07) 

13,45a,b,c 

(7,76-14,55) 
<0,001 
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arasında negatif yönde zayıf derecede anlamlı korelasyon saptandı (sırasıyla r=-0,323, 

r=-0,284, r=-0,304 p<0,01). İlk şikayetlerin başlangıç süresi ile göğüs ekspansiyonu 

arasında negatif yönde zayıf derecede anlamlı korelasyon saptandı (r=-0,256 p<0,05). 

Hastalarda ilk şikayetlerin başlangıç süresi ile BASMI total skoru arasında pozitif yönde 

çok zayıf derecede anlamlı korelasyon saptandı (r=0,228 p<0,05, tabloda gösterilmedi). 

Hastalarda serum Gas6 ve sAxl düzeyi ile ESH, CRP gibi akut faz reaktanları ve 

BASDAI ve ASDAS-CRP gibi hastalık aktivitesi göstergeleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı (p>0,05). 

Aktif grup, inaktif grup, anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan grup ve tüm 

hastalarda serum Gas6 ve sAxl düzeyinin çeşitli parametreler ile korelasyonu aşağıda 

verilmiştir (Tablo 30). 

Aktif grupta serum Gas6 düzeyi ile sAxl düzeyi arasında pozitif yönde zayıf derecede 

anlamlı korelasyon bulundu (r=0,359, p<0,05). Anti-TNF kullanan grupta serum Gas6 

düzeyi ile semptom süresi arasında negatif yönde zayıf derecede anlamlı korelasyon 

saptandı (r=-0,289, p<0,05). 

Aktif grup, inaktif grup, anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan grup ve tüm 

hastalarda serum Gas6 ve sAxl düzeyleri ile ESH, CRP gibi akut faz reaktanları, 

BASDAI, ASDAS-CRP gibi hastalık aktivitesi göstergeleri arasında ve BASMI 

(BASMI total skoru) arasında anlamlı korelasyon bulunmadı (p>0,05). 

Aktif anti-TNF kullanan grupta serum Gas6 düzeyi ile semptom süresi arasında negatif 

yönde orta derecede anlamlı korelasyon saptandı (r=-0,540, p<0,05, tabloda 

gösterilmedi). 
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Tablo 30. Aktif grup, inaktif grup, anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan 

grup ve tüm hastalarda serum Gas6 ve sAxl düzeyinin çeşitli parametreler 

ile korelasyonu 

Korelasyon 

Grup 

Aktif 

Grup 

İnaktif 

Grup 

Anti-TNF 

kullananlar 

Anti-TNF 

kullanmayanlar 

Tüm 

hastalar 

r değeri 

Gas6-sAxl   0,359* 0,208 0,263 0,310   0,292** 

Gas6-yaş 0,065 -0,011 0,075 0,009 0,042 

Gas6-VKİ -0,172 0,130 0,069 -0,190 -0,032 

Gas6-semptom süresi -0,104 -0,268 -0,289* -0,019 -0,183 

Gas6-BASDAI -0,121 0,039 0,005 -0,078 -0,012 

Gas6-BASMI total 0,032 -0,057 -0,052 0,106 0,007 

Gas6-ASDAS CRP -0,158 0,161 -0,010 -0,078 -0,012 

Gas6-ESH -0,085 -0,022 -0,152 -0,087 -0,051 

Gas6-CRP -0,200 0,111 -0,020 -0,170 -0,028 

sAxl-yaş -0,069 -0,156 -0,060 -0,187 -0,108 

sAxl-VKİ 0,047 0,081 0,030 0,130 0,054 

sAxl-semptom süresi 0,143 -0,115 -0,035 0,081 0,017 

sAxl-BASDAI -0,027 -0,102 -0,044 -0,075 -0,058 

sAxl-BASMI total 0,049 -0,064 -0,110 0,117 -0,005 

sAxl-ASDAS CRP -0,141 0,056 -0,079 -0,047 -0,038 

sAxl-ESH -0,138 0,062 -0,085 -0,122 -0,077 

sAxl-CRP -0,186 0,085 -0,117 -0,004 -0,043 

r değeri; korelasyon katsayısı, *; p<0,05, **; p<0,01, anti-TNF; anti-tümör nekroz faktör, Gas6; growth 

arrest-specific protein 6, sAxl; soluble Axl, VKİ; vücut kitle indeksi, BASDAI; Bath Ankilozan Spondilit 

Hastalık Aktivite İndeksi, BASMI; Bath Ankilozan Spondilit Metroloji İndeksi ASDAS; Ankilozan 

spondilit hastalık aktivite skoru, CRP; C-reaktif protein, ESH; eritrosit sedimantasyon hızı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



68 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada aksiyel SpA’lı hastalarda serum sAxl düzeyinin sağlıklı gönüllülere göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha düşük olduğunu gösterdik. Serum Gas6 düzeyi 

bakımından aksiyel SpA’lı hastalar ile kontrol grubu arasında anlamlı fark yoktu. 

Hastalar hastalık aktivitesine göre, aktif ve inaktif hastalığa sahip olanlar olarak iki 

gruba ayrıldığında aktif grup, inaktif grup ve kontrol grubu arasında serum Gas6 

düzeyleri açısından anlamlı fark yoktu. Aktif grup ve inaktif grupta serum sAxl 

düzeyleri benzerdi ve her iki grupta da kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha 

düşüktü. Anti-TNF kullanımına göre hastalar, anti-TNF kullananlar ve anti-TNF 

kullanmayanlar olarak ikiye ayrıldığında; anti-TNF kullanan, anti-TNF kullanmayan 

hastalar ve kontrol grubu arasında serum Gas6 düzeyi bakımından anlamlı fark yoktu. 

Serum sAxl düzeyi açısından anti-TNF kullanan ve anti-TNF kullanmayanlar arasında 

anlamlı fark yoktu; fakat her iki grupta da sAxl düzeyleri kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha düşüktü. 

Gas6 kapiller endotelyal hücreler, vasküler düz kas hücreleri, kemik iliği hücreleri gibi 

birçok doku/hücrede eksprese edilmektedir. Gas6, TAM tirozin kinaz reseptörü ailesinin 

ortak ligandıdır ve TAM reseptörleri içerisinde Axl için en yüksek afiniteye sahiptir (9, 

162, 164). Axl epitelyal, mezenkimal ve hematopoetik kökenli pek çok organ ve 

hücrede yaygın bir şekilde eksprese edilmektedir (10). Gas6/TAM sistemi hücre 

sağkalımı, proliferasyonu, hücre adezyonu, migrasyonu, homeostazis ve inflamatuvar 

sitokin salınımında rol almaktadır (169-173). Gas6 apopitotik hücrelerin makrofaj ve 

dendritik hücrelerce temizlenmesinde önemli rol oynamaktadır. Gas6/TAM 
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sinyalizasyonu ve bunun sonucunda meydana gelen dendritik hücre ve makrofajlardaki 

inflamatuvar yanıtların intrensek inhibisyonu Gas6’nın doğal bağışıklık ve inflamasyon 

süreçlerinin kontrolünde potansiyel bir rolü olduğunu göstermektedir. Gas6/Axl yolağı 

doğal bağışıklık hücrelerindeki Twist1, SOCS-1 ve SOCS-3 gibi pro-inflamatuvar 

sinyal supresörleri üzerinden toll-like ve sitokin reseptör sinyalini inhibe eder. TAM 

reseptör sinyalinin dendritik hücrelerde TNF, IL-6 gibi TLR ile indüklenen sitokin 

üretimini inhibe ederek inflamatuvar yanıtı düzenleyebildiği gösterilmiştir (13, 179-181, 

190). 

Aksiyel spondiloartrit, ağırlıklı olarak aksiyel iskeleti etkileyen kronik, inflamatuvar, 

romatizmal bir hastalıktır. Hastalıkta inflamasyonun patogenezi ve tetikleyicileri hala 

tam olarak net değildir. Aksiyel SpA HLA-B27 ile güçlü bir şekilde ilişkilidir. HLA-

B27’nin hatalı katlanması endoplazmik retikulum stresi oluşturur ve katlanmamış 

protein yanıtının aktivasyonuna yol açar. Bu durum doğal bağışıklık hücrelerinde 

sitokin yanıtlarını tetikleyebilir ya da bu hücrelerin diğer uyaranlara cevabını 

düzenleyebilir (199, 200). Erken SpA’lı hastaların inflamatuvar lezyonlarından alınan 

doku biyopsilerinde T hücreleri ve makrofajların baskın olarak bulunduğu bildirilmiştir 

(201). AS’li hastaların makrofajlarının lipopolisakkarit (LPS) stimülasyonuna yanıt 

olarak kontrol grubuna göre daha fazla IL-10, IL-12p70, IL-23 ve TNF-α salgıladığı in 

vitro olarak gösterilmiştir (202). Bunlar aksiyel SpA patogenezinde doğal bağışıklık 

fonksiyonlarının rolü olabileceğini desteklemektedir. Doğal bağışıklık yanıtının negatif 

regülasyonunda TAM sisteminin fonksiyonu in vitro çalışmalarla gösterilmiştir. TAM 

reseptörlerinden yoksun dendritik hücreler çeşitli TLR agonistlerine aşırı cevap 

vermekte ve yüksek miktarda pro-inflamatuvar sitokin üretmektedir (179). Camenisch 

ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada Mer yoksun farelerde lipopolisakkarit 

(LPS) uygulanmasından sonra aşırı TNF-α üretimi ve septik şok geliştiği gösterilmiştir 

(203). TAM aktivasyonu TLR3, TLR4 ve TLR9 ile indüklenen sitokin üretimini 

baskılamaktadır (179). Ayrıca TLR sinyalizasyonu nükleer faktör kappa B (NFκB) 

aktivasyonu ile makrofajlarda Gas6 ekspresyonunu belirgin olarak azaltmaktadır. TLR 

sinyalizasyonu ile Gas6’nın down-regülasyonunun fare makrofajlarında TLR aracılı 

inflamatuvar sitokin üretimini kolaylaştırdığı bildirilmiştir. Uygun TAM sinyalizasyonu 

bağışıklık sisteminin homeostatik düzenlenmesinde ve inflamasyonun rezolüsyonunda 

önemlidir (204). AS’li hastaların makrofajlarının LPS stimülasyonuna yanıt olarak daha 
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fazla sitokin salgıladığının gösterilmesi bu hastalarda Gas6/TAM sisteminin etkilenmiş 

olabileceğini ve inflamatuvar sitokin sentezi üzerine olan negatif regülatuvar etkilerinde 

azalma olabileceğini düşündürmektedir. Bu bilgiler Gas6/TAM sistemi aktivitesindeki 

değişikliklerin spondiloartrit etiyolojisinde ya da patogenezinde rolü olabileceğini 

düşündürmektedir. 

İnflamasyon, koagülopati, kanser ve otoimmün hastalıklar gibi çok çeşitli patolojilerde 

Gas6/TAM komponentlerinin aktivite/ekspresyonunda değişiklikler saptanmıştır (11). 

Gas6 plazmada düşük konsantrasyonlarda bulunmaktadır. Şiddetli sepsiste plazma Gas6 

düzeyinin yükseldiği ve organ disfonksiyonunun derecesi ile korele olduğu 

gösterilmiştir (205). SLE (178, 206), RA (207), Sjögren sendromu (SS) (14) gibi birçok 

inflamatuvar ve otoimmün hastalıkta serum/plazma Gas6 ve/veya Axl düzeyleri 

araştırılmıştır. SLE’li hastalarda yapılan bir çalışmada Gas6 düzeyleri kontrol 

grubundan anlamlı şekilde daha yüksek bulunmuştur (178). Bir başka çalışmada ise 

Gas6 düzeyinin kontrol grubundan farklı olmadığı gösterilmiştir (206). 

Bildiğimiz kadarıyla literatürde aksiyel spondiloartritte serum Gas6 ve sAxl düzeylerini 

ve hastalık aktivitesi ya da anti-TNF kullanımı ile ilişkisini değerlendiren bir çalışma 

bulunmamaktadır. Bu çalışmada aksiyel SpA’lı hastalarda ve sağlıklı gönüllülerde 

serum Gas6 ve sAxl düzeylerini değerlendirmeyi ve aksiyel SpA’lı hastalarda serum 

Gas6 ve sAxl düzeyleri ile hastalık aktivitesi, anti-TNF kullanımı arasındaki ilişkiyi 

belirlemeyi amaçladık. 

Aksiyel SpA sinsi başlangıçlıdır ve yıllar içerisinde ilerleyerek sakroiliak eklemlerde ve 

omurgada yapısal hasar gelişmesine ve mobilitenin kısıtlanmasına neden olmaktadır. 

mNY kriterlerine göre AS tanısı için radyografik sakroiliit varlığı gereklidir (17); fakat 

radyografiler inflamasyon sonucu oluşan yapısal hasarı tespit etmektedir ve bu nedenle 

daha geç evrede pozitif olmaktadır. Klinik bulguları erken AS ile uyumlu ve sakroiliak 

eklem radyografileri normal ya da şüpheli olan 88 hasta ile yapılan bir çalışmada 

hastaların %36’sında 5 yıl, %59’unda ise 10 yıl sonra radyografik sakroiliit gelişmiştir 

(18, 208). Aksiyel SpA tanısı genellikle zordur ve çeşitli çalışmalarda semptomların 

başlangıcı ile tanı konulması arasında ortalama 6-11 yıllık bir gecikme olduğu 

bildirilmiştir (209-213). Sakroiliak eklemin değerlendirilmesinde MRG yönteminin 

daha yaygın kullanılmaya başlanması ve ASAS tarafından non-radyografik aksiyel 
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SpA’nın tanınması ile hastalara daha erken dönemde tanı konulabilmektedir. Türkiye 

Romatizma Araştırma ve Savaş Derneği (TRASD) Ankilozan Spondilit Çalışma Grubu 

tarafından yapılan bir çalışmada AS’li hastalarda tanı gecikmesi ortalama 5±6,8 yıl 

(median 2 yıl) olarak bulunmuştur (214). Behar ve arkadaşları tarafından yakın zamanda 

yapılan bir çalışmada aksiyel SpA’da tanı gecikmesi median 2 yıl (aralık: 0-43) olarak 

bildirilmiştir (213). Bizim çalışmamızda da bu çalışmalardakine benzer şekilde tanı 

gecikmesi median 2 yıl (aralık: 0-25) olarak bulundu. 

Aksiyel SpA’da spinal semptomların yanı sıra periferik artrit, üveit gibi bulgular da 

görülebilmektedir. Üveit AS’li hastalarda en sık görülen eklem dışı bulgudur. Bir 

çalışmada SpA’da üveit prevalansı ortalama %32,7 olarak bildirilmiştir. SpA tipine göre 

üveit prevalansının değiştiği, ortalama hastalık süresi ile prevalansının arttığı ve HLA-

B27 pozitif hastalarda üveit prevalansının daha yüksek olduğu belirtilmiştir (215). 

Çalışmamızdaki hastaların %16,9’unda üveit öyküsü vardı. Bu farklı sonuç; hastalık 

süresi, HLA-B27 pozitifliği ve çalışmaya dahil edilen hastaların klinik özellikleri 

arasındaki farklılıklardan kaynaklanmış olabilir. Önceki çalışmada hastaların ortalama 

hastalık süresi 17,7±1 yıl iken bizim çalışmamızda hastalık süresi median 10 yıl (aralık: 

0,5-35) idi. Hastalık süresi bizim çalışmamızdakine benzer (median 11 yıl) olan, 

TRASD AS Çalışma Grubu’nun yaptığı çalışmada AS’li hastalarda üveit 

mevcudiyeti/öyküsü %13,2 olarak bulunmuştur (214). 100 aksiyel SpA’lı hastanın yer 

aldığı başka bir çalışmada ise hastaların %17’sinde geçirilmiş üveit bildirilmiştir (216). 

Artrit ve entezit hastalıkta en yaygın görülen periferik bulgulardır. Hastaların %30-

50’sinde görülmekte ve hastalık seyrinde herhangi bir dönemde ortaya çıkabilmektedir 

(33). Behar ve arkadaşlarının çalışmasında 432 aksiyel SpA’lı hastanın %39,3’ünde 

periferik artrit öyküsü olduğu bildirilmiştir (213). Çalışmamızdaki hastaların 

%32,6’sında periferik artrit öyküsü mevcuttu ve literatür bilgisiyle uyumluydu. 

Eritrosit sedimantasyon hızı (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) akut faz reaktanlarıdır ve 

inflamatuvar durumlarda yükselmektedir. Çeşitli çalışmalarda Gas6 düzeylerinin sepsis, 

septik şok, pankreatit gibi inflamatuvar durumlarda yükseldiği ve Gas6’nın bir akut faz 

proteini gibi davrandığı belirtilmiştir. Borgel ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada şiddetli sepsiste plazma Gas6 düzeylerinin yükseldiği ve organ 

disfonksiyonunun derecesi ile korelasyon gösterdiği bulunmuştur (205). Bir başka 
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çalışmada sepsisli hastalarda Gas6 ve sAxl düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek 

olduğu bulunmuştur. Ayrıca Gas6 konsantrasyonunun CRP, prokalsitonin ve IL-6 ile, 

sAxl konsantrasyonunun ise prokalsitonin ile korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (217). 

Diğer bir çalışmada ise sepsisli hastalarda plazma Gas6 düzeyleri ile IL-6 ve 

prokalsitonin arasında korelasyon saptanırken, Gas6 düzeyi ile CRP arasında 

korelasyon bulunmamıştır (218). Doğal bağışıklığı inhibe eden Gas6’nın sepsisli 

hastalarda yüksek düzeylerde olması bağışıklık sisteminin çökmesini kolaylaştırabilir. 

Çalışmamızda aksiyel SpA’lı hastalarda serum Gas6 ve sAxl düzeyi ile ESH ve CRP 

arasında anlamlı korelasyon saptamadık. Ayrıca hastaları hastalık aktivitesine göre aktif 

ve inaktif olarak iki gruba ayırdığımızda yine her iki grupta da serum Gas6 ve sAxl 

düzeyi ile ESH ve CRP arasında anlamlı korelasyon saptamadık. ESH ve CRP klinik 

pratikte hastalık aktivitesini değerlendirmek amacıyla sıklıkla kullanılmaktadır. 

Bununla birlikte aksiyel SpA’lı hastaların yaklaşık %50’sinde bu değerler 

yükselmektedir. Bu nedenle ESH ve CRP düzeyleri normal olan hastalar klinik 

parametrelere göre aktif hastalığa sahip olabilir (80, 219). Çalışmamızda tüm hastaların 

%32,6’sında ESH, %46,1’inde de CRP yüksekliği mevcuttu. Aktif hastaların ise 

%48,9’unda ESH, %64,4’ünde CRP normalden yüksek bulundu. Kiltz ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışmada aksiyel SpA’lı hastaların %51’inde CRP düzeyi yüksek 

bulunmuştur (216). Bizim çalışmamızda bu çalışmaya göre daha düşük oranda CRP 

yüksekliği bulunmuş olması çalışmamıza anti-TNF kullanan hastaların da dahil edilmesi 

ile ilgili olabilir. Sonuç olarak, ESH ve CRP hastalık aktivitesiyle zayıf-orta derecede 

korelasyon göstermektedir, fakat çalışmamızda tüm hastalarda, aktif grupta ve inaktif 

grupta serum Gas6 ve sAxl seviyeleri ile BASDAI, ASDAS-CRP gibi hastalık aktivite 

göstergeleri arasında anlamlı korelasyon bulunmaması, aksiyel SpA’da Gas6 ve sAxl 

düzeylerinin hastalık aktivitesi ile ilişkili olmadığını düşündürmektedir. 

Aksiyel SpA’da ağrı, tutukluk, inflamasyon ve inflamasyon sonucu meydana gelen 

yapısal hasar hastalarda spinal mobilitenin kısıtlanmasına ve yaşam kalitesinin 

etkilenmesine yol açmaktadır. Çalışmamızda tüm hastaların BASMI total skoru median 

1 (aralık:0-8) idi. Aktif grupta BASMI total skoru median 2 (aralık: 0-8), inaktif grupta 

median 1 (aralık: 0-8) bulundu. Aktif ve inaktif grup arasında BASMI total skorları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,059). Hastalarımızın median 

BASMI total skorları daha önce yapılan bazı çalışmalardaki sonuçlara göre daha 
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düşüktü (220-222). Bu durum çalışmalara dahil edilen hastaların yaşları, hastalık 

süreleri, hastalık aktiviteleri, non-radyogafik aksiyel SpA ve AS’li hasta sayısındaki 

farklılıktan kaynaklanmış olabilir. AS’li hastaların daha yüksek BASMI değerlerine 

sahip olduğu gösterilmiştir. Bu farklılığın nedeni tam olarak net değildir. AS’li hasta 

grubundaki daha uzun hastalık süresi ve SİE/omurgadaki daha ciddi yapısal hasar ile 

ilgili olabileceği düşünülmektedir (223). AS’li hastalarla yapılan çalışmalarda BASMI 

değerleri bu nedenle daha yüksek bulunmuş olabilir. Çalışmamızda hastaları AS ya da 

nonradyografik aksiyel SpA olarak sınıflamadık. 

Hastalarımızın yaşam kalitesini SF-36 ölçeği ile değerlendirdik. Hastaların SF-36 

fiziksel fonksiyon skoru median 65 (aralık: 5-100), SF-36 fiziksel rol kısıtlaması skoru 

median 25 (aralık: 0-100), SF-36 emosyonel rol kısıtlaması skoru median 33 (aralık: 0-

100), SF-36 enerji/canlılık skoru median 40 (aralık: 0-90), SF-36 mental sağlık skoru 

median 56 (aralık: 8-96), SF-36 sosyal fonksiyon skoru median 50 (aralık: 0-100), SF-

36 ağrı skoru median 45 (aralık: 0-100), SF-36 genel sağlık algısı skoru median 35 

(aralık: 0-90) bulundu. En çok etkilenen boyutlar fiziksel rol kısıtlaması, emosyonel rol 

kısıtlaması ve genel sağlıktı. Yılmaz ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 

AS’li hastalarda SF-36’da en çok etkilenen boyutun genel sağlık olduğu ve bunu FRK, 

ERK ve ağrı alt gruplarının takip ettiği bildirilmiştir (224). Salaffi ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada AS’li hastalarda en fazla etkilenen SF-36 alt gruplarının FRK, ERK, 

ağrı ve genel sağlık olduğu bildirilmiştir (225). Çalışmamızın sonuçları bu 

çalışmalarınkiyle uyumluydu. Daha önceki çalışmalarda hastalarda yaşam kalitesinin 

hastalık aktivitesi ile ilişkili olduğu bulunmuştur (224, 226, 227). Çalışmamızda aktif 

hastalığa sahip hastalarda tüm SF-36 boyutları inaktif hastalardan daha düşük skora 

sahipti. İki grup arasında mental sağlık skoru dışındaki diğer SF-36 boyutları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu (mental sağlık skoru için p=0,521, diğer 

boyutlar için p<0,01). 

Konvansiyonel tedavilerin başarısız olduğu hastalarda anti-TNF’lerin kullanımı ile 

tedavide önemli ilerleme kaydedilmiştir. Anti-TNF tedavisi klinik semptomlarda, 

mobilite ve yaşam kalitesinde iyileşme, CRP düzeylerinde düşme, SİE ve omurgada 

MRG ile saptanabilen inflamasyonda iyileşmeye yol açmaktadır (33). Çalışmamızda 

anti-TNF kullanan hastalarda ağrı şiddeti, hasta global değerlendirmesi, ESH, CRP 

düzeyi, trombosit sayısı, BASDAI, ASDAS-CRP anti-TNF kullanmayanlara göre 
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anlamlı düşük, SF-36 ağrı skoru, hemoglobin ve hematokrit anlamlı yüksek bulundu. 

Anti-TNF kullanan hasta grubunda inaktif hasta oranı kullanmayan gruptakilere göre 

daha fazlaydı. Bu nedenle hastalık aktivitesi de iki grup arasında fark görülmesine 

katkıda bulunmuş olabilir. Anti-TNF alan ve almayan hastalar hastalık aktivitesine göre 

iki alt gruba ayrıldığında, aktif anti-TNF kullanan ve aktif anti-TNF kullanmayan 

hastalar arasında sadece trombosit sayısı açısından anlamlı fark saptandı. Bu fark TNF 

inhibitörlerinin trombositler üzerine olan etkilerinden kaynaklanmış olabilir. AS’li 

hastalarda yapılan bir çalışmada infliksimab tedavisi sonrası 2. hafta, 6. hafta ve 10. 

haftadaki trombosit sayısında infüzyon öncesine göre anlamlı düşüş saptanmıştır (228). 

İnaktif anti-TNF kullanan hastalarda da trombosit sayısı inaktif anti-TNF kullanmayan 

hastalara göre daha düşüktü; fakat bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Bu çalışmada aksiyel SpA’lı hastalarda serum Gas6 düzeyi kontrol grubuna göre daha 

düşük bulundu; fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (sırasıyla median 24,35 

pg/mL [aralık: 0,43-279,57] ve median 33,48 pg/mL [aralık: 0,43-1036,09], p=0,119). 

Hastalarda serum sAxl düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı şekilde daha düşük bulundu 

(sırasıyla median 12,70 ng/mL [aralık: 2,65-15,54] ve median 13,45 ng/mL [aralık: 

7,76-14,55], p<0,001). Aksiyel SpA’lı hastalarda serum Gas6 ve sAxl düzeylerini 

değerlendiren daha önce yapılmış bir çalışma yoktur. Sistemik inflamasyonla 

karakterize, kronik otoimmün bir hastalık olan SLE’de yapılan bir çalışmada (n=150, 

ortalama yaş 36,1±12,3 yıl, %100 kadın) serum Gas6 düzeyi ortalama 43,01±28,02 

ng/mL, kontrol grubunda (n=50, ortalama yaş 36,2±6,9 yıl, %100 kadın) ortalama 

20,15±9,23 ng/mL bulunmuştur (p<0,001) (178). Diğer bir sistemik inflamatuvar 

hastalık olan erişkin başlangıçlı Still hastalığında yapılan bir çalışmada hastalarda 

(n=52, ortalama yaş 39,7±12,8 yıl, K/E 45/7) serum Gas6 düzeyi ortalama 25,37±7,71 

ng/mL, kontrol grubunda (n=40, ortalama yaş 37,6±7,8 yıl, K/E 36/4) 19,86±5,01 

ng/mL (p<0,001) bulunmuştur (229). SLE ve erişkin Still hastalığında aynı marka kit ile 

yapılan bu iki çalışmada kontrol gruplarının serum Gas6 düzeyleri birbirine yakınken, 

hasta gruplarında Gas6 düzeyleri farklı bulunmuştur. Akut koroner sendromlu 

hastalarda serum sAxl düzeylerinin araştırıldığı bir çalışmada kontrol grubunda (n=24, 

ortalama yaş 55,13±10,96 yıl, K/E 5/19) serum sAxl düzeyi median 96,97 ng/mL (IQR: 

68,27-111,29) bulunmuştur (230). SLE’li hastalarda (n=94, ortalama yaş 28,7±9,4 yıl, 

K/E 92/2) serum Axl düzeyinin değerlendirildiği bir çalışmada klinik olarak aktif 
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SLE’li hastalarda serum Axl düzeyi median 30,7 ng/mL (IQR: 23,7-41,6), klinik olarak 

inaktif hastalarda median 24,5 ng/mL (IQR: 21,3-28,4) ve kontrol grubunda (n=49, 

ortalama yaş 25,8±3,9 yıl, %100 kadın) median 17,2 ng/mL (IQR: 14,7-20,4) 

bulunmuştur (p<0,001) (231). Çalışmamız ve diğer çalışmaların sonuçları arasındaki 

farklılıklar; hastalıkların patogenezlerinin farklı olması, çalışmalara dahil edilen 

kişilerin yaş, cinsiyet, VKİ, eşlik eden hastalıklar, kullandıkları ilaçlar, hastalık süresi, 

hastalık aktivitesinin farklı olması, farklı marka kitlerin kullanılması gibi sebeplerden 

kaynaklanmış olabilir. 

Hsiao ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada plazma Gas6 ve sAxl düzeylerinin 

kilolu ve obez adölesanlarda zayıflara kıyasla anlamlı yüksek olduğu gösterilmiştir. 

Gas6 seviyelerinin kilolu ve obez adölesanlarda plazma sAxl ve VKİ-Z skoru ile pozitif 

yönde anlamlı korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (232). Çalışmamızda hasta grupları 

ve kontrol grubunun VKİ’leri benzerdi. Hastalarda ve kontrol grubunda sAxl ile VKİ ve 

Gas6 ile VKİ arasında anlamlı korelasyon saptanmadı. Hastalarda ve kontrol grubunda 

serum Gas6 ve sAxl arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon saptandı. 

Clauser ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada plazma Gas6 düzeylerinin cinsiyete göre 

değiştiği ve erkeklerde kadınlara göre anlamlı düşük olduğu bildirilmiştir (233). Plazma 

Gas6 düzeylerinin cinsiyete göre farklı olup olmadığını değerlendiren başka bir 

çalışmada ise erkeklerde Gas6 konsantrasyonu kadınlara göre anlamlı yüksek 

bulunmuştur (234). Çalışmalara dahil edilen kişilerin yaşları, kadınların menopoz 

durumları arasındaki farklılıklar sonuçların farklı bulunmasına neden olmuş olabilir. Bu 

çalışmada serum Gas6 ve sAxl düzeyleri açısından kadın ve erkek hastalar arasında ya 

da kontrol grubundaki kadın ve erkekler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. 

Çalışmamızda aktif gruptaki hastalarda serum Gas6 düzeyleri inaktif gruptaki hastalara 

ve sağlıklı gönüllülere daha düşüktü; ancak aktif grupla inaktif grup, aktif grupla 

kontrol grubu ya da inaktif grupla kontrol grubu arasında serum Gas6 düzeyleri 

açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. Aktif ve inaktif grubun serum sAxl 

düzeyleri birbirine benzerdi ve her grupta da kontrol grubuna göre anlamlı şekilde daha 

düşüktü. Aktif grupta Gas6 ve sAxl arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon saptandı. 

Her iki grupta da Gas6 ve sAxl seviyeleri ile ağrı şiddeti (NRS), BASDAI, ASDAS-
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CRP gibi hastalık aktivitesi göstergeleri, BASMI total skoru, ESH, CRP gibi 

inflamasyon belirteçleri arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır. 

Bu çalışmada anti-TNF kullanan hastalarda serum Gas6 seviyeleri anti-TNF 

kullanmayan hastalara ve kontrol grubuna göre daha düşüktü; fakat gruplar arasında 

istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. Anti-TNF kullanan ve kullanmayanlarda serum 

sAxl seviyeleri benzerdi ve her iki grupta da kontrol grubundan anlamlı şekilde düşük 

bulundu. Anti-TNF kullanan ve kullanmayanlarda sAxl seviyelerinin benzer olması 

TNF dışında farklı yolakların sAxl düzeyini etkileyebileceğini düşündürmektedir. Anti-

TNF kullanan ve kullanmayan hastalarda da serum Gas6 ve sAxl düzeyleri ile ağrı 

şiddeti, BASDAI, ASDAS-CRP, BASMI total skoru, ESH, CRP arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı.  

Aktif ve inaktif hastalığa sahip hastalar anti-TNF kullanımına göre alt gruplara 

ayrıldığında, tüm hasta alt grupları arasında ve hasta alt grupları ile kontrol grubu 

arasında serum Gas6 düzeyi açısından istatistiksel anlamlı fark bulunmadı. Serum sAxl 

düzeyleri aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan ve inaktif anti-TNF 

kullanan grupta kontrol grubundan anlamlı düşük bulundu. İnaktif anti-TNF 

kullanmayan grup ile kontrol grubu ve diğer hasta alt grupları arasında serum sAxl 

düzeyi açısından anlamlı fark saptanmadı. 

TAM reseptör sinyalizasyonu, inflamatuvar sitokin üretimini düzenleme, apopitotik 

hücrelerin fagositozunu arttırma gibi çeşitli mekanizmalarla inflamasyonu inhibe 

etmektedir (11). Gas6’nın aktive insan makrofajlarına verildiğinde TNF-α ve IL-6 

sekresyonunu inhibe ettiği ve bu etkiye Mer reseptör aktivasyonunun aracılık ettiği 

gösterilmiştir (181). Azalmış Gas6 seviyeleri apopitotik hücrelerin yetersiz 

temizlenmesine yol açabilmekte ve bu durum immün hücrelerin hücresel içeriğe maruz 

kalmasına ve inflamatuvar yanıtın yayılmasına neden olmaktadır (14). TAM 

reseptörlerinden yoksun (knock-out) farelerde splenomegali, lenf nodlarında büyüme, B 

ve T hücrelerinin aşırı proliferasyonu, akciğer, karaciğer, böbrek kalp, iskelet kası, 

bağırsaklar gibi doku ve organlarda ektopik lenfosit kolonileri, otoantikorlar 

saptanmıştır. Farelerde otoimmünite de gelişmiştir ve hastalık semptomlarının RA, SLE 

gibi insan otoimmün hastalıklarındakine benzer olduğu bildirilmiştir (181). TAM üçlü 

knock-out farelerde görülen lenfosit aktivasyonunun antijen sunan hücrelerin aşırı 
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aktivasyonuna bağlı olduğu gösterilmiştir (182). Aksiyel SpA’da TNF aksı önemli 

inflamatuvar yolaklardan biridir ve hastalarda tedavide TNF blokajının etkinliği 

gösterilmiştir. AS’li hastalardan alınan sakroiliak eklem biyopsilerinde yüksek miktarda 

TNF-α mRNA varlığı histopatolojik olarak gösterilmiştir (7). Bir çalışmada AS’li 

hastalarda TNF-α ve IL-6 düzeylerinin yükseldiği bildirilmiştir (235). Başka bir 

çalışmada yine AS’li hastalarda artmış serum IL-6 düzeyleri bildirilmiştir (236). Bu 

bilgiler ışığında Gas6/TAM sisteminin TNF-α ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokin 

sekresyonu üzerine etkileri ile aksiyel SpA etiyolojisinde ya da patogenezinde rol 

oynayabileceği düşünülebilir. 

Sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik otoimmün hastalıkların prototipi olarak 

kabul edilmektedir. Klinik bulguları oldukça değişkendir ve hastalık birçok organ 

sistemini direkt olarak etkileyebilmektedir. Patogenezi tam olarak bilinmemesine 

rağmen genetik ve çevresel faktörler gibi birçok faktörün hastalık gelişimine yol açtğı 

düşünülmektedir (237). SLE’de apopitotik hücrelerin makrofajlarca temizlenmesinde 

bozukluk vardır ve bu durumun hastalık patogenezinde rolü olabileceği ileri 

sürülmektedir (238). Bu nedenle SLE ile Gas6/TAM sisteminin ilişkisini araştıran 

çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Kim ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 

SLE’li hastalarda serum Gas6 düzeyi normal kontrollere göre anlamlı şekilde daha 

yüksek bulunmuştur. Gas6 düzeylerinin anti dsDNA antikoru, ESH ve “systemic lupus 

erythematosus disease activity index” (sistemik lupus eritematozus hastalık aktivite 

indeksi, SLEDAI) ile pozitif korele olduğu bildirilmiştir. Ayrıca serozit ve renal 

bozukluğu olanlarda serum Gas6 seviyelerinin olmayanlara göre anlamlı yüksek olduğu 

belirtilmiştir. SLEDAI≤4 olan hastalarda Gas6 düzeyleri kontrol grubundakine benzer 

bulunmuştur (178). Bir başka çalışmada yine SLE’li hastalarda serum Gas6 düzeyinin 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu bulunmuştur. Nefrit ve kütanöz vasküliti 

olanlarda Gas6 düzeyinin daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Hastalarda Gas6 ile 

SLEDAI arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiştir. Bizim çalışmamızdakine 

benzer şekilde Gas6 ve ESH/CRP arasında korelasyon olmadığı bulunmuştur (239). 

Gheita ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise SLE’li hastalarda Gas6 düzeylerinin 

kontrol grubundan anlamlı düşük olduğu bildirilmiştir. Aynı çalışmada Axl düzeyleri 

kontrol grubundan anlamlı yüksek bulunmuştur. Bizim çalışmamızdakine benzer 

şekilde bu çalışmada da hastalarda hastalık aktivitesi göstergeleri (SLEDAI ve ESH 
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gibi) ile Gas6 ve Axl arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır (240). Suh ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada plazma Gas6 konsantrasyonunun sağlıklı 

kontrollerden farklı olmadığı bulunmuştur (206). Farklı çalışmalardan elde edilen bu 

çelişkili sonuçlar çalışmalara dahil edilen hastaların organ ve sistem tutulumlarındaki 

farklılıklardan, hasta sayısı, hastalık süresi, kullanılan ilaçlar ve hastalık aktivitesindeki 

farklılıklardan kaynaklanmış olabilir. Kronik böbrek yetmezliğinde Gas6 düzeylerinin 

yükseldiği bildirilmiştir (241). Çalışmalardaki nefriti olan hastaların oranındaki 

farklılıklar sonuçları etkilemiş olabilir. Gas6 ve Axl düzeylerinin hastalık aktivitesi, 

inflamasyon belirteçleri ya da spesifik organ tutulumu ile ilişkisini ortaya çıkarmak için 

daha homojen hasta grupları ile yapılan ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Ekzokrin bezleri etkileyen kronik inflamatuvar bir hastalık olan Sjögren sendromunda 

(SS) yapılan bir çalışmada primer SS’li hastalarda plazma Gas6 düzeyleri normal 

kontrollere göre anlamlı şekilde daha düşük bulunmuştur. Hastalık aktivitesi ile plazma 

Gas6 konsantrasyonu arasında ilişki saptanmadığı bildirilmiştir. Aynı zamanda primer 

SS’li hastaların labial tükürük bezinde Gas6 ekspresyonu kontrol grubuna göre belirgin 

şekilde daha düşük bulunmuştur ve Gas6/TAM sinyalizasyonunun SS patogenezinde rol 

oynayabileceği öne sürülmüştür. Daha önce yapılan çalışmalarda Gas6/TAM 

sinyalizasyonu sonucunda makrofaj ve dendritik hücrelerde inflamatuvar yanıtın 

intrensek olarak inhibe olduğu gösterilmiştir. Bu durum doğal bağışıklığın ve 

inflamatuvar süreçlerin kontrolünde Gas6’nın potansiyel bir rolü olduğunu 

belirtmektedir (14). 

Bir çalışmada spondiloartritler ile benzer klinik özelliklere sahip Behçet hastalığında 

plazma Gas6 düzeylerinin kontrol grubuna göre daha düşük olduğu, Axl düzeylerinin 

ise kontrol grubundan yüksek olduğu bildirilmiştir. Hastalık aktivitesi ile ilişki 

bulunmamıştır (240). 

Aksiyel SpA, hastaların yaklaşık %5-10’unda İBH veya psöriazisle ilişkilidir (89). 

Bununla birlikte bu hastalıklar klinik olarak sessiz olabileceği için bu ilişki çok daha 

fazla olabilir. Bir çalışmada SpA’lı hastaların %46,2’sinde mikroskopik bağırsak 

inflamasyonu gösterilmiştir (242). Kronik bağırsak inflamasyonunun sakroiliak 

eklemlerde MRG’de daha yüksek derecede kemik iliği ödemi ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (243). Dermal ve mukozal yüzeylerin bariyer hasarı ve immün sistemin 
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mikroorganizmalara maruziyeti patogenez ile ilişkili görünmektedir. İnflamatuvar 

bağırsak hastalığına sahip hastalarda mikrobiyotada değişiklikler tanımlanmıştır ve 

intestinal mikrobiyotanın SpA’da rol oynayabileceği belirtilmiştir (56, 244). Birçok 

gözlem bakterilerin SpA patogenezinde ilişkili olduğunu işaret etmektedir. Salmonella, 

Shigella, Yersinia ve Campylobacter gibi enfeksiyöz ajanların neden olduğu 

gastrointestinal enfeksiyonlardan sonra ReA gelişmesi SpA’daki bağırsak ve eklem 

ilişkisini göstermektedir. Crohn hastalığının patogenezindeki ana hipotez intestinal 

kommensal bakterilere karşı çevresel ve genetik faktörlere bağlı olarak uygunsuz bir 

immün yanıt gelişmesidir. Mikroplar lokal immün hücrelerin aktivasyonu ve intestinal 

epitelyal hücrelerin biyolojilerini düzenleyen “mitogen activated protein” (MAP) kinaz, 

nükleer faktör kappa B (NFκB), inflamazom/kaspaz sinyalizasyonu gibi yolakları 

stimüle etmektedir (56). İBH’de pro-inflamatuvar sitokinlerin fazla üretimi ile 

karakterize aşırı ve uzamış inflamasyon görülmektedir. TAM yolağının, inflamasyonun 

negatif regülasyonu, apopitotik hücrelerin temizlenmesi ve doku onarım yanıtının 

potansiyel indüksiyonu gibi fonksiyonları vardır. Bunlar TAM yolağının inflamasyonun 

rezolüsyonunda aracılık edebileceğini desteklemektedir. Axl ve Mer yoksun fareler 

dekstran sodyum sülfata (DSS) daha ciddi kilo kaybı ve kolit bulguları ile karakterize 

abartılı bir yanıt geliştirmiştir. Mer
-/-

 Axl
-/-

 farelerin lamina proprialarında inflamatuvar 

tetikleyiciye yanıt olarak apopitotik nötrofil sayısında ve proinflamatuvar mediatör (IL-

6, IL-17α, TNF-α gibi) üretiminde anlamlı artış saptanmıştır. Mer
-/-

 Axl
-/- 

lamina propria 

makrofajları tarafından IL-10, TGFβ gibi doku onarım faktörlerinin yeterli miktarlarda 

üretilemediği belirtilmiştir (245). Gas6 kolondaki inflamasyonun sınırlandırılmasında 

rol oynamaktadır. Gas6
-/- 

 farelerin DSS’ye daha duyarlı olduğu bildirilmiştir (246). 

Çalışmamızda hastalarda serum Gas6 düzeyleri kontrol grubuna göre düşüktü fakat 

istatistiksel anlamlı fark yoktu. Serum sAxl seviyeleri ise kontrol grubundan anlamlı 

olarak daha düşüktü. Bu bilgiler birlikte ele alındığında insanlarda da İBH ve SpA 

patogenezinde Gas6/TAM sisteminin sentezinde/aktivitesinde azalma/bozukluk 

olabileceği ve bu sistemin hastalık etiyoloji veya patogenezinde rol alabileceği 

düşünülebilir. 

Psöriazis yaygın görülen kronik inflamatuvar bir cilt hastalığıdır. Psöriazisli hastaların 

%5-20’sinde psöriatik artrit meydana gelmektedir. Hastaların yaklaşık %5’inde aksiyel 

hastalık görülmektedir. Ayrıca psöriatik artrit dışlandığında SpA’lı hastaların yaklaşık 
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%5-10’unda psöriazis görülmektedir (89). Bir çalışmada psöriazisli hastalarda plazma 

Gas6 düzeyleri ile kontrol grubu arasında anlamlı fark olmadığı bildirilmiştir. Gas6 

düzeyi ile hastalık süresi veya “Psoriasis Area Severity Index” (Psöriazis Alan Şiddet 

İndeksi, PASI) skoru arasında korelasyon bulunmamıştır (247). Bir hayvan modelinde 

psöriaziform ciltte Gas6 ve TAM reseptörlerinin ekspresyonunun pro-inflamatuvar 

mediatörler ile negatif korelasyon gösterdiği saptanmıştır. İnflamatuvar sitokinler olan 

IL-6 ve TNF-α’da anlamlı artış bildirilmiştir. TAM reseptör ailesinin her üç üyesinde ve 

ligandları Gas6’da belirgin down-regülasyon gözlenmiştir. Psöriatik hastaların 

etkilenmiş ve etkilenmemiş cilt örneklerinde bu genlerin ekspresyon profili 

değerlendirildiğinde; hastaların epidermisinde Gas6 ve TAM reseptörlerinin 

ekspresyonunun anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir. Önemli olarak bu azalmış gen 

ekspresyonunun etkilenmiş ve etkilenmemiş epidermal örneklerin her ikisinde de 

mevcut olduğu bildirilmiştir. Bu veriler TAM reseptörlerinin down-regülasyonunun 

psöriaziste artmış sitokin seviyelerine yol açtığına işaret etmektedir (248). Gas6 

serum/plazmada çok düşük konsantrasyonlarda bulunduğu için saptanması güç 

olabilmektedir. Ayrıca Gas6/TAM sisteminin etkileri hücrelere göre ve diğer sinyal 

moleküllerinin varlığına göre değişebilmektedir. Hastalıkta etkilenen doku ve 

organlarda Gas6/TAM sisteminin ekspresyon/aktivitesinin değerlendirilmesi, sistemin 

etkileri ve patogenezdeki rolü hakkında daha detaylı bilgiler sağlayabilir. 

Romatoid artrit özellikle eklemleri ve sinovyal dokuyu etkileyen, eklem harabiyeti ve 

dizabiliteye neden olabilen kronik, sistemik, inflamatuvar bir hastalıktır (249). SpA’da 

kıkırdak ve kemik hasarına neden olan mekanizma moleküler olarak RA’dakine 

benzemektedir. Bassyouni ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada romatoid 

artrtitli hastalarda sağlıklı kontrollere kıyasla plazma Gas6 ve Axl seviyelerinin anlamlı 

olarak düşük olduğu bildirilmiştir. Bizim çalışmamızdakine benzer şekilde bu çalışmada 

da hastalarda ve sağlıklı kontrol grubunda Gas6 düzeylerinin Axl düzeyleri ile pozitif 

korele olduğu saptanmıştır. Eroziv RA’lı hastalarda eroziv olmayanlara göre Gas6 

seviyelerinin belirgin olarak azaldığı ve eroziv hastalık varlığı ile negatif korelasyon 

gösterdiği bulunmuştur. Gas6 düzeyinin “Disease activity score-28” (DAS-28), ESH, 

lökositoz ve IL-6 ile pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir. Plazma Axl seviyeleri 

ile bu hastalık aktivitesi parametreleri arasında korelasyon saptanmamıştır (207). 

Hastaları radyografik aksiyel SpA (AS) ya da non-radyografik aksiyel SpA olarak 

http://en.wikipedia.org/wiki/Psoriasis_Area_Severity_Index
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sınıflamamış olmamız çalışmamızın kısıtlılıklarından biriydi ve bu nedenle aksiyel 

SpA’da serum Gas6 ve sAxl düzeylerinin radyografik ve non-radyografik hastalık 

arasında değişiklik gösterip göstermediğini bilmiyoruz.  

Aksiyel spondiloartritte TNF-α aksı ve IL-23/IL-17 aksı önemli rol oynamaktadır. 

Miyeloid hücrelerde katlanmamış protein yanıtının aktive olması ile IL-23 üretimi 

tetiklenmektedir. IL-23 stimülasyonu ile Th-17 hücrelerinden IL-17 salınmaktadır. Bir 

hayvan modelinde IL-23’ün aşırı ekspresyonunun entezit gelişimini indüklediği 

gösterilmiştir (67). AS’li hastalarda serum IL-23 konsantrasyonunun yükseldiği 

bildirilmiştir (250). IL-17 inhibitörü olan secukinumab AS’li hastalarda etkili 

bulunmuştur ve ASAS/EULAR tarafından tedavide önerilmektedir (125). Toll-like 

reseptörlerin RA’da sinovyumdaki kronik inflamatuvar döngünün sürdürülmesinde yer 

aldığı bildirilmiştir. TLR2 ve TLR4 artritlerde önemli rol oynamaktadır. Kollajen ile 

uyarılan artrit modelinde Gas6’nın lokal aşırı ekspresyonunun eklem inflamasyonu ve 

eklem patolojisini azalttığı gösterilmiştir ve Gas6’nın sinovyumda sitokin üretimini 

azalttığı belirtilmiştir. İnflame eklemlerde lokal TAM aktivasyonunun matriks 

metalloproteinaz ekspresyonunu azaltarak eklem harabiyetini azalttığı gösterilmiştir. 

Gas6 tedavisi ile sinovyumda IL-12 ve IL-23 mRNA düzeylerinin ve IFN-γ ve IL-17 

üretiminin azaldığı saptanmıştır. Yazarlar tarafından Gas6 ile TAM reseptör 

stimülasyonunun eklem inflamasyonunu iyileştirmede kullanılabileceği belirtilmiştir 

(251, 252). Bu veriler deneysel artritte TAM aktivasyonunun koruyucu bir rol 

oynadığını göstermektedir. 

Gas6/Tyro3 etkileşimi osteoklastların kemik rezorpsiyon aktivitesini stimüle etmektedir 

(183). Bir çalışmada Tyro3
-/- 

farelerde kemik kütlesinde anlamlı artış olduğu 

gösterilmiştir ve “wild type” (WT) kontrollerle karşılaştırıldığında Tyro3
-/- 

farelerde 

osteoklast sayısının anlamlı olarak azaldığı saptanmıştır. Tyro3
-/-

 hücre kültürlerinde 

“receptor activator of nuclear factor kappa-B” (RANK) ekspresyonu WT kontrollere 

göre daha düşük bulunmuştur. Dahası TNF-α ile RANK ekspresyonunun indüksiyonu 

sadece WT farelerde görülmüştür. İnsan osteoklast öncü hücreleri Gas6’ya maruz 

bırakıldığında doza bağımlı osteoklast farklılaşması gözlenmiştir. Bu etkinin özellikle 

hücreler suboptimal RANKL (RANK ligand) konsantrasyonlarında kültüre edildiğinde 

belirgin olduğu bildirilmiştir ve bozulmuş Gas6/Tyro3 etkileşiminin osteoklast 

farklılaşmasında bozulmaya ve daha yüksek kemik kütlesine yol açtığı gösterilmiştir. 
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Bu durum Gas6’nın Tyro3 reseptörü üzerinden inflamatuvar kemik kaybının 

düzenlenmesinde bir rolü olabileceğini desteklemektedir (184). 

Sonuç olarak Gas6/TAM sistemi doğal bağışıklık yanıtının ve inflamatuvar süreçlerin 

düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır. Bu sistemin etkileri hücre tipine ve diğer 

sinyal moleküllerinin varlığına göre değişebilmektedir. 
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6. SONUÇLAR 

Bu çalışmada aksiyel SpA’lı hastalarda serum sAxl düzeyinin sağlıklı gönüllülere göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha düşük olduğunu gösterdik. Aksiyel SpA’lı 

hastalarda ve kontrol grubunda serum Gas6 düzeyleri benzer bulundu.  

Hastalar hastalık aktivitesine göre, aktif ve inaktif hastalığa sahip olanlar olmak üzere 

iki gruba ayrıldığında; aktif grup, inaktif grup ve kontrol grubu arasında serum Gas6 

düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmadı. Aktif grup ve inaktif grupta serum 

sAxl düzeyleri benzerdi ve her iki grupta da kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha 

düşük bulundu. 

Anti-TNF kullanımına göre hastalar, anti-TNF kullananlar ve anti-TNF kullanmayanlar 

olarak ikiye ayrıldığında; anti-TNF kullanan, anti-TNF kullanmayan hastalar ve kontrol 

grubunda serum Gas6 düzeyleri benzer bulundu. Serum sAxl düzeyi açısından anti-TNF 

kullanan ve anti-TNF kullanmayanlar arasında anlamlı fark yoktu; fakat her iki grupta 

da sAxl düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha düşük 

saptandı. 

Çalışmamızda aktif grup, inaktif grup, anti-TNF kullanlar, anti-TNF kullanmayanlar ve 

tüm hastalarda serum Gas6 ve sAxl düzeyleri ile BASDAI, ASDAS-CRP, ESH ve CRP 

arasında anlamlı korelasyon bulunmaması aksiyel SpA’da Gas6 ve sAxl düzeylerinin 

hastalık aktivitesi ile ilişkili olmadığını düşündürmektedir. Anti-TNF kullanan ve 

kullanmayanlarda sAxl seviyelerinin benzer olması TNF dışında farklı yolakların sAxl 

düzeyini etkileyebileceğini düşündürmektedir. 
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Sonuç olarak aksiyel SpA’lı hastalarda serum sAxl düzeylerinin sağlıklı gönüllülere 

göre daha düşük olması hastalıkta Gas6/Axl sisteminin etkilenmiş olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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EKLER 

EK 1.  SF-36 (Short Form-36) yaşam kalitesi ölçeği 

 

SF-36 (Short Form-36) yaşam kalitesi ölçeği 

 

1. Genel olarak sağlığınızı nasıl değerlendirirsiniz? 

Bir tanesini yuvarlak içine alınız. 

Mükemmel 1 

Çok iyi 2 

İyi 3 

Orta 4 

Kötü 5 

2. Bir yıl öncesi ile karşılaştırdığınızda sağlığınızı şu an için genel olarak nasıl 

değerlendirirsiniz? 

Bir tanesini yuvarlak içine alınız. 

Bir yıl öncesinden çok daha iyi 1 

Bir yıl öncesinden biraz daha iyi 2 

Bir yıl öncesi ile hemen hemen aynı 3 

Bir yıl öncesinden biraz daha kötü 4 

Bir yıl öncesinden çok daha kötü 5 

 

 

3. Aşağıdaki maddeler olağan bir gün boyunca yapabileceğiniz aktivitelerle 

ilgilidir. 

Şu anki sağlığınız bunları yaparken sizi kısıtlıyor mu? 

Kısıtlıyorsa ne kadar? 

 

Bir tanesini yuvarlak içine alınız. 

AKTİVİTELER 
Evet, çok 

kısıtlı 

Evet, biraz 

kısıtlı 

Hayır, hiç 

kısıtlı değil 
a. Zorlu aktiviteler; koşma, ağır eşyaları 

kaldırma, zor sporlara katılma gibi 
          1       2         3 

b. Orta dereceli aktiviteler; bir masayı 

çekmek, elektrikli süpürgeyi itmek, golf vb. 
          1       2         3 

c. Market poşetlerini kaldırma, taşıma           1       2         3 

d. Birkaç kat merdiven çıkma        1       2         3 

e. Bir kat merdiven çıkma        1       2         3 

f. Öne eğilme, çömelme veya diz çökme        1       2         3 

g. Bir buçuk kilometreden fazla yürüme           1       2         3 

h. Birkaç yüz metre yürüme           1       2         3 

i. Yüz metre yürüme           1          2         3 

j. Kendi başına banyo yapma veya giyinme        1       2         3 
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4.  Son 4 hafta boyunca, fiziksel sağlığınızın sonucu olarak işiniz veya 

diğer günlük aktivitelerinizde aşağıdaki sorunlardan biriyle 

karşılaştınız mı? 

 

Bir tanesini yuvarlak içine alınız. 

                                                                                                                   EVET HAYIR 

a. İş ya da diğer aktiviteler için harcadığınız zamanı azalttınız mı? 1 2 

b. Arzu ettiğinizden daha az şeyi mi tamamlayabildiniz?  1 2 

c. İş veya diğer aktivitelerin çeşidinde kısıtlanma oldu mu?          1 2 

d. İş veya diğer aktiviteleri yaparken zorluk çektiniz mi?                  1 2 

(örneğin daha fazla çaba gerektirmesi) 

 

 
 

5. Son 4 hafta boyunca duygusal sorunlarınızın (örneğin çökkünlük veya kaygı) 

sonucu olarak işiniz veya diğer günlük aktivitelerinizle ilgili aşağıdaki 

problemlerle karşılaştınız mı? 

 

Bir tanesini yuvarlak içine alınız. 

                                                                                                                EVET HAYIR 

a. İş ya da diğer aktiviteler için harcadığınız zamanı azalttınız mı?  1 2 
b. Arzu ettiğinizden daha az şeyi mi tamamlayabildiniz?          1  2 

c. İş veya diğer aktiviteleri eskisi gibi dikkatli yapmama                  1     2 

 

 

 

6. Son 4 hafta boyunca fiziksel sağlığınız veya duygusal sorunlarınız, aileniz, 

arkadaşlarınız veya komşularınız ile olan normal sosyal aktivitelerinize ne ölçüde 

engel oldu? 

                                                                            Bir tanesini yuvarlak içine alınız. 

 Hiç 1 

 Hafifçe 2 

        Orta derecede 3 

        Oldukça 4 

        Aşırı derecede 5 
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7. Son 4 hafta boyunca bedensel ağrınız ne kadardı? 

                                                                                  Bir tanesini yuvarlak içine alınız. 

     Hiç                                                                                    1 

     Çok hafif                                                                           2 

     Hafif                                                                                 3 

     Orta derecede                                                                    4 

     Şiddetli                                                                             5 

     Çok şiddetli                                                                       6 
 

8.  Son 4 hafta boyunca ağrınız normal işinize (hem ev işi hem de ev dışı işlerinize) 

ne kadar engel oldu?                                                  Bir tanesini yuvarlak içine alınız. 
 Hiç 1 

 Biraz 2 

   Orta derecede 3 

   Oldukça 4 

 Aşırı derecede 5 

 

 

9. Aşağıdaki sorular son 4 hafta boyunca kendinizi nasıl hissettiğiniz ve 

işlerin nasıl gittiği ile ilgilidir. Lütfen her soru için hissettiğinize en yakın 

sadece tek bir yanıtı işaretleyiniz. 

                                                                                   Bir tanesini yuvarlak içine alınız. 
 Her 

Zaman 

Çoğu 

Zaman 

Oldukça Bazen Çok 

Nadir 

Hiçbir 

Zaman 

a. Kendinizi yaşam dolu hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6 

b. Çok sinirli biri oldunuz mu? 1 2 3 4 5 6 

c. Hiçbir şeyin sizi neşelendiremeyeceği 

kadar kendinizi üzgün hissettiniz mi? 
1 2 3 4 5 6 

d. Kendinizi sakin ve huzurlu hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6 

e. Çok enerjik oldunuz mu? 1 2 3 4 5 6 

f. Kendinizi kederli ve ümitsiz hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6 

g. Kendinizi yıpranmış hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6 

h. Mutlu bir insan oldunuz mu? 1 2 3 4 5 6 

i. Yorulmuş hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6 
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10. Son 4 hafta boyunca fiziksel sağlığınız veya duygusal sorunlarınız sosyal 

aktivitelerinize (arkadaşları, akrabaları ziyaret etmek gibi) ne kadar engel oldu? 

                                                                                        Bir tanesini yuvarlak içine alınız. 

Her zaman 1 

Çoğu zaman 2 

Bazen 3 

Nadiren 4 

Hiçbir zaman 5 

11. Aşağıdaki her bir ifade sizin için ne kadar doğru ya da yanlıştır? 

                                                                               Bir tanesini yuvarlak içine alınız. 
 Kesinlikle 

Doğru 

Çoğunlukla 

Doğru 
Bilmiyorum 

Çoğunlukla 

Yanlış 

Kesinlikle 

Yanlış 

a. Ben diğer insanlara göre daha 

kolay hastalanıyorum 

 

1 2 3 4 5 

 b. Tanıdığım herkes kadar sağlıklıyım 1 2 3 4 5 

 c. Sağlığımın kötüleşeceğini sanıyorum 1 2 3 4 5 

 d. Sağlığım mükemmel 1 2 3 4 5 
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