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Ankilozan Spondilitte Laboratuar Bulgular
Laboratory Findings of Ankylosing Spondylitis
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OZET

Ankilozan spondilit, sakroiliak eklemler ve omurga
tutulumu ile karakterize spondilartropati grubundan sis-
temik inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin semptomlari
stklikla ge¢ adolesan veya erken eriskin donemde baslar.
Tani klinik, laboratuar ve radyolojik bulgulara dayanir.
AS icin spesifik laboratuar testleri yoktur. Ancak hasta-
lik aktivitesini degerlendirmek i¢in akut faz reaktanlari,
smiflama igin ise HLA B-27 siklikla kullanilmaktadir. Bu
makalede ankilozan spondilitte kullanilan laboratuar
bulgular: tartisilacaktir.

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

ABSTRACT

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

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

Ankilozan spondilit (AS), kendine 6zgii
klinik, fizyopatolojik, radyografik ve genetik
ozellikleri olan etyolojisi kesin olarak bilin-
meyen, sakroiliak ve omurga eklem tutulumu
ile karakterize kronik romatizmal bir hastalik-
tir (1). Inflamatuar bel agris1 ile karakterizedir.
Omurgada kisithilik ve fiziksel fonksiyon kay-
bina yol agacagi i¢in erken tan1 ve tedavisi ol-
dukca onemlidir. Tan1 klinik, muayene ve rad-
yolojik bulgularla konulmaktadir. Daha sonra
Assessement of Spondyloarthritis International
Society (ASAS) tarafindan tanimlanan ASAS
aksiyal spondilartrit siniflama kriterleriyle la-
boratuar bulgusu olarak CRP ve HLA-B27 de
degerlendirmeye katilmistir (2). Ayrica akut faz
reaktanlarindan sedimentasyon ve CRP hasta-
lik aktivitesi izleminde siklikla kullanilmakta-
dir.

Kronik hastalik olmas1 ve diger organ tutulum-
larina bagli olarak hematolojik ve biyokimya-
sal bulgular saptanabilir. Ayrica giliniimiizde
cesitli biyolojik belirtegler de arastirilmaktadir.

Hemogram, Biyokimya ve Otoantikorlar:

Baz1 siddetli vakalarda orta derecede nor-
mositer anemi ve trombositoz goriilebilir (3).
Periferik kandaki 16kositlerin sayis1 normaldir.

Kemik kaynakli serum ALP diizeyi baz1 has-
talarda orta derecede ylikselebilir (1, 4). Kre-
atin kinazda hafif artis olabilir, ancak hastalik
aktivitesi ile iligkili degildir (5). Renal tutulum
olursa iire, kreatinin degerleri yiikselebilir ve
idrar tetkikinde proteiniiri veya hematiiri sap-
tanabilir (6). RF negatiftir ya da normal top-
lumdakine benzer diisiik titrede pozitif olabi-
lir. Otoantikorlar genellikle negatiftir. Serum
kompleman diizeyleri normal ya da artmis ola-
bilir. Serum Ig A diizeyleri hastalarin ¢ogunda
artmaktadir ve akut faz reaktanlariyla, hastalik
aktivitesiyle ve periferik eklem tutulumuyla
korelasyon gostermektedir (1).
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Akut faz reaktanlari:

Akut faz yaniti, inflamasyon, doku hasa-
r1, bakteriyel enfeksiyon, malignite, travma ve
cerrahi iglemler sonrasinda ortaya ¢ikan nons-
pesifik bir reaksiyondur. Hem akut hem de sii-
regelen inflamasyonun yansimasidir. Akut faz
proteinleri, aktive olmus monosit, makrofaj,
endotel hiicreleri ve diger hiicreler tarafindan
salinan IL-6, IL-1 ve TNF gibi sitokinler tara-
findan uyarilir ve hepatositler tarafindan tireti-
lirler (7). Pozitif reaktanlar yani inflamasyon
sirasinda artan en 6onemli akut faz proteinleri:
CRP, Fibrinojen, alfal-antitripsin, haptoglobu-
lin, seruloplazmin, serum amiloid protein A ve
ozellikle kompleman 3 basta olmak iizere degi-
sik kompleman komponentleridir. Negatif akut
faz reaktanlarindan baslicalar1 ise albumin,
transferin, alfa-fetoprotein, transtretin sayilabi-
lir (8, 9).

Akut faz proteinleri patojenlerin fonksiyonla-
rin1 kolaylastirir ve inflamatuar hiicrelerden
saliman proteolitik enzim ve serbest oksijen
radikallerini inhibe ederek, doku hasarmi 6n-
ler ve hasar goren dokularin onarimina katkida
bulunurlar (10).

Sedimentasyon (ESH): Akut faz proteinlerin-
deki artis1 indirek olarak gosteren bir yontem
olsa da gilinlimiizde hala ¢ok yaygin olarak
kullanilan bir tetkiktir. 0.4 cc sitrat ile 1.6 cc
kan karistirilir ve bu karisimdaki eritrositle-
rin 200mm’lik Westergreen tiiplindeki 1 saat-
te ¢okme miktar1 olarak oOlctliir. Erkeklerde
15mm/h, kadinlarda 20mm/h’e kadar normal
kabul edilir. ESH yasla birlikte artar. Ayrica
cinsiyet, tokluk, gebelik gibi c¢esitli faktorler-
den etkilenir. Saklanmis 6rneklerde bakilamaz
(10). Plazma fibrinojen diizeyinin yiikselmesi
eritrositlerin agregasyonu ile eritrosit sedimen-
tasyon hizinda (ESH) artisa yol acar (11). Alfa2
makroglobulin ve immiinglobulinler gibi ¢esitli
proteinlerin arttig1 mono ve poliklonal gamapa-
ti durumlarinda ve eritrosit diizeyi azaldiginda
ESH ytikselir. Orak hiicreli anemi, polisitemi,
sferositoz, hepatik ve kardiyak yetmezlikte ise
ESH azalir (10).

C-reaktifprotein (CRP): CRP’yebuisim, Strep-
tococcus pneumoniae’nin C-polisakkaridini
presipite edebildigi icin verilmistir (12). Ge-
lisimini yiizmilyonlarca yil korumus, 23-kD
subiinitlerine non-kovalent olarak baglanan 5
benzer subunit iceren bir pentamerdir. Tiim in-
sanlarin plazmasinda eser miktarda mevcuttur
(12). CRP, infeksiyonun, travmanin, inflamatu-
ar romatizmal ve malign hastaliklarin yol acti-
g1 inflamasyonu en iyi gosteren ve en yaygin
kullanilan testtir. CRP’nin sentezi esas olarak
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karacigerde, inflamasyon olan dokudan salgi-
lanan basta IL-6 olmak iizere sitokinlerin etkisi
ile gerceklesir (12). Serum CRP diizeyleri ra-
dioimmunassay, enzim immunoassay ve lazer
nefelemetri ile mg/dl, mg/L. veya microgram/
ml olarak Olgtilebilir (7). Saglikli geng bireyler-
de serum CRP diizeyi ortalama 1 mg/L’dir (14).

ESH ve CRP AS hastalarinin %50-70’inde
yiiksek bulunmaktadir (15). Periferik eklem
tutulumu veya inflamatuar barsak hastalig: ile
birlikte olanlarda ESH ve CRP daha ¢ok yiik-
selmektedir (16). Yiiksek serum CRP diizey-
lerinin sakroiliit progresyonunda giiglii pozitif
bir gbsterge oldugu da saptanmustir (3).

Serum Amiloid A (SAA): Bir apolipoproteindir.
Primer sentez yeri karacigerdir, ancak ekstra-
hepatik tiretim de bildirilmistir. SAA sentezinin
baslatilmasinda oncelikle IL-1 ve IL-6 olmak
iizere gesitli sitokinler ve TNF rol oynamakta-
dir. Ekstraselliiler matriksi parcalayan enzimle-
r1 uyarir ve inflamatuar hiicrelerin inflamasyon
bolgesine kemotaksisini saglar.

Amiloidozda depolanan Amiloid A proteininin
prekiirsoriidiir. SAA diizeylerinde artan yasla
birlikte degisiklik saptanmamistir. Enfeksiyoz
veya nonenfeksiydz inflamasyonda 6-8 saat
icinde normal degerlerini 1000 katina ¢ikabil-
mektedir. CRP’ye gore daha erken ve daha hiz-
11 yiikselmektedir (8).

Yapilan bir caligmada AS hastalarinda SAA dii-
zeylerindeki artisin ESR, CRP ve klinik aktivi-
te skoru BASDALI ile énemli korelasyon gos-
terdigi saptanmistir (17). Bagka bir ¢alismada
ise inflamatuar markerlardan 6zellikle CRP ve
SAA’nin etanercept ve infliximab tedavisi alan
AS hastalarinda inflamasyonun izleminde fay-
dal1 oldugu gosterilmistir (18). ESH, CRP gibi
inflamatuar hastalik markerlar1 AS hastalarinin
cogunda yiikselse de tiim hastalarda artis olma-
maktadir ve hastalarin semptomlariyla ve rad-
yolojik progresyonla her zaman korelelasyon
gostermemektedir. Bundan dolay1 bu markerlar
AS hastalik aktivitesini izlemde her zaman yar-
dimc1 olamamaktadirlar (3). Bu da hastalik ak-
tivitesi ve tedaviye cevabin degerlendirilmesi
icin daha kesin belirteglerin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Giiniimiizde bu amagla cesitli bi-
yolojik belirtegler arastirilmaktadir.

Biyolojik Belirtecler:

Matrixmetalloproteinazlart (MMP) ve Me-
talloproteinazlarin doku ihibitorleri (TIMP):
Kronik artritlerin patolojik 6zelligi ekstrasellii-
lermatriks (ESM) komponentlerinin degradas-
yonudur.
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MMP’lerin ekstraselliilermatriksin degradas-
yon ve remodeling siirecinde 6nemli rolleri var-
dir ve normal fizyolojik siirecin yani sira bir¢ok
artrit, kanser ve kardiyovaskiiler hastalik gibi
patolojik siire¢lerde de rol oynarlar. MMP’ler
artriti olanlarda fibroblastlar, makrofajlar, si-
novyal hiicreler, endotelyal hiicreler, nétrofiller
ve kondrositler tarafindan IL-1, TNF alfa gibi
proinflamatuar sitokinlerin uyarilmasina yanit
olarak salgilanir. MMP aktivitesi alfa-2 makro-
gobulinler ile TIMP gibi inhibitorler tarafindan
regiile edilir. MMP ve inhibitorleri arasindaki
dengenin bozulmasi inflame eklemde Ekstra-
Selliiler Matriks (ESM) degradasyonu ile so-
nuglanir (19, 20).

MMP ve TIMP serum diizeylerinin hastalik ak-
tivitesini saptamada klinik yarar1 arastirilan, 42
AS hastas1 ve 20 saglikl1 bireyde yapilan bir ¢a-
lismada, MMP’ler arasinda sadece MMP3’iin
diizeyi saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Ayrica MMP3 diizeyi ile BAS-
DALI arasinda da pozitif korelasyon saptanmis
ve korelasyon 1 yillik izlemde devam etmistir.
MMP3’iin AS’de yliksek hastalik aktivitesinin
belirlenmesinde sedimentasyon ve CRP’ye
gore daha hassas oldugu saptanmistir (21).

Sitokinler:

Mabkrofaj koloni stimiile edici faktor (M-CSF):
AS hastalarinda M-CSF’nin rolii arastirilmistr.
Yapilan bir caligmada 41 AS hastasinda serum
M-CSF diizeyi saglikli kontrollere gore anlamli
olarak yiiksek bulunmus. Ayrica serum M-CSF
diizeyleri ile BASDAI, sedimentasyon ve se-
rum IgA diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmistir (19).

IL-6: Serum IL-6 seviyelerinin AS’li hastalar-
da saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu
bilinmektedir (22). Aktif hastalig1 olanlarda
IL-6 diizeyinin daha da yiiksek oldugu sap-
tanmistir (23). Cesitli arastirmalarda IL-6 ile
ESH, trombosit sayisi, tutukluk (vizuel analog
skor), BASDALI, fiziksel mobilite diizeyi gibi
parametreler arasinda korelasyon bulunmustur
(20). Multipl regresyon analizleri gostermistir
ki IL-6 diizeyindeki erken azalma, BASDAI
skorundaki ve spinal magnetik rezonans goriin-
tileme (MRG) aktivite diizeyindeki iyilesme
ile 6nemli derecede iligski bulunmaktadir (24).

Kartilaj ve Kemik Biyolojik Belirtegleri: Ar-
tikiiler katrilaj baslica proteoglikan agrekanla
kompleks yapmis Tip II kollajen fibrillerden
olusur. Dejeneratif ve inflamatuar eklem hasta-
liginda Tip II kollajenin ayrilmasiyla neopitop-
lar olusur. C2C ve C1, 2C neoepitoplar1 deg-
radasyon belirteci olarak kabul edilmektedir.
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Tip II kollejen sentezi, kartilajda Tipll kolla-
jen C-propeptid (CPII) ile direk orantilidir.
CPII/2C oram tip II kollajen sentez ve degra-
dasyon dengesini yansitir. Esas kartilajproteog-
likan1 olan agrekandir. Agrekan dongiisiindeki
artis1 aggrekanepitopu (846) yansitir (20, 25).
Yapilan bir ¢alismada AS’li hastalarda serum
CPII, CPII/C2C orani, agekan 846 epitopu sag-
likl1 kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiik-
sek bulunmustur ve CPII/C2C oraninin CRP
diizeyleri ile korele oldugu gosterilmistir. Se-
rum CPII ve 846 epitopunun hyalin kikirdak ve
intervertebral disklerdeki biyosentez dongiisii
ile iligkili olabilecegi ve enkondral ossifikas-
yonun sonucu olan progresif kemik formasyo-
nunu yansitabilecegi bildirilmistir (26).

Genetik Testler:

Patogenezinde genetik etmenlerin en faz-
la rol oynadig1 romatizmal hastalik olan AS ile
ilgili olarak ¢ok sayida HLA ve HLA dis1 gen
arastirtlmistir. Artik AS ile en giiclii iligkinin
HLA-B27 genleri arasinda oldugu bilinmekte-
dir.

HLA B27, MHC smif I molekiillerinin HLA-B
allelidir ve AS i¢in genetik sorumluluk tastyan
belirteglerin en iyi taninanidir (27). AS hasta-
larinda % 74-89 oraninda HLA-B27 pozitittir.
HLA B-27 pozitif bireylerde AS i¢in risk %2-10
arasindadir (28). Bu da gostermektedir ki HLA
B-27 AS i¢in oldukga sensitiftir, ancak spesi-
fitesi diisiiktiir. AS HLA B-27 yoklugunda da
olusabilecegi icin rutin taramada kullanilmasi
uygun degildir (1). Ancak ASAS siniflama kri-
terlerine gore klinigin oldugu ancak radyolo-
jik olarak sakroileit saptanmadigr durumlarda
onem tasimaktadir (28).

HLA B27’nin 140’tan daha fazla alt tipi tespit
edilmistir (27). Hepsi AS ile iligkili degildir.
AS ile iliskisi olan alt tiplerin en sik rastlanilani
HLA-B*27:05, B27:01, B*27:02, B*27:04 ve
B*27:07°dir (27). Baz1 bulgular HLA-B27 po-
zitif hastalarda, negatif olanlara gore hastaligin
daha siddetli olabilecegini gostermekle birlik-
te bu konuda yeterli calisma bulunmamaktadir
(29).

Genetik c¢alismalar sonucu AS’in, HLA
B-27’den baska HLA-B40, HLA-BS51,
HLA-B7, HLA-A2 ve HLA-DRB1’in de AS

icin predispozan faktor oldugu gosterilmistir
(30).

Sinovyal Svi Analizi: Ankilozan  spondilitte
periferik eklem tutulumu varliginda eklemden
yapilan sinovyal s1v1 analizi, diger inflamatuar
artritlerden farklilik gdstermemektedir.
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Normal sinovyal siv1 berrak, renksiz veya agik
sar1 ve akigkandir. Efiizyonun bulanik olmasi
inflamatuar hiicrelerin varligimi gosterir. Infla-
matuar artritlerde sinovyal sivinin akigkanligi
azalir. 2000-50000 hiicre/mm3 inflamatuar ola-
rak tanimlanir (31).

Solunum Fonksiyon Testleri: AS’de gogis
ekspansiyonunda azalma akciger kapasitesin-
de dispneye yol agacak kadar azalmaya sebep
olmaz. Diyafragmatik katilimda artma yeterli
ventilasyonu saglayabilir. Ancak nadiren de
olsa AS hastalarinda parankim ve plevral tu-
tulum olabilir ve parankimal tutulumla iliski-
li olarak restriktif akciger hastalig1 goriilebilir
(5). Boyle hastalarda SFT’de vital kapasitede
azalma ve fonksiyonel rezidiiel volimde artig
saptanir (15).
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