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ÖZET
Anemi, kronik inflamatuar hastalıklara sıklık-
la eşlik edebilen bir komplikasyondur. Anki-
lozan spondilitte (AS) anemi prevelansı net 
olarak bilinmemektedir. Bu çalışmada AS’te 
anemi sıklığının araştırılması, TNF-α inhibi-
törü tedavisinin anemi üzerindeki etkilerinin 
incelenmesi amaçlanmıştır. Çalışma hasta-
nemiz İç Hastalıkları ve Romatoloji polikli-
niklerine başvuran AS’li 142 hasta (Grup I) 
ve bu grupla demografik açıdan benzerlik 
gösteren 80 sağlıklı gönüllü (Grup II) üze-
rinde yapıldı. Grup I içinde bulunan TNF-α 
inhibitörü kullanmakta olan 42 hasta bu te-
daviye son 1 yıl içinde başlanmış olanlardan 
seçildi; hastaların tedavi öncesi ve tedavinin 
6. ayındaki klinik ve laboratuar bulguları has-
tane kayıtlarından elde edildi. Hastaların ru-
tin fizik muayeneleri yanında, BASDAI skor-
ları, BASFI skorları, modifiye schober, göğüs 
ekspansiyonu, tragus duvar mesafeleri ölçü-
lerek kaydedildi. Olgulardan hemogram, se-
rum demiri, total demir bağlama kapasitesi 
(TDBK), ferritin, folat, vitamin B12, eritrosit 
sedimantasyon hızı (ESH) ve C-reaktif prote-
in (CRP) için kan örnekleri alındı. Anemi ora-
nı hasta grubunda % 23.2, kontrol grubunda 
%27.5’di (p:0.480). TNF-α inhibitörü kullan-
makta olan 42 hastada, tedavinin 6. ayında 

ESR, CRP, trombosit sayısında anlamlı dü-
şüş, beyaz küre sayısı (WBC), hemoglobin, 
hematokrit değerlerinde anlamlı yükseliş 
saptandı (p<0.05); MCV, RDW, MPV’de an-
lamlı değişiklik saptanmadı (p>0.05). Bu 
grupta anemi sıklığı başlangıçta %26.19 
iken, 6 aylık tedavi sonrasında %7.14’dü ve 
bu düşüş anlamlıydı (p:0.008). Bu çalışmada 
TNF-α inhibitörü tedavisinin AS’li hastalarda 
hemoglobin düzeylerini anlamlı yükselttiği 
ve anemi sıklığını azalttığı gözlemlendi.
Anahtar Kelimeler: ankilozan spondilit, 
anemi, TNF-α inhibitörü

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

GİRİŞ VE AMAÇ
Ankilozan Spondilit (AS) seronegatif spondi-
loartropatilerin prototipidir. Özellikle omurga 
ve sakroilak eklemleri etkileyen, genç yaş-
ta başlayan, etiyolojisi kesin belli olmayan, 
sistemik, kronik, inflamatuar bir romatizmal 
hastalıktır1. 
Kronik inflamatuar hastalıklara sıklıkla eşlik 
edebilen komplikasyonlardan biri de anemi-
dir. Ankilozan spondilitte anemi prevelansı 
net olarak bilinmemektedir. Bu hastalarda 
saptanan aneminin bir çok potansiyel sebebi  
bulunur; birincisi kronik hastalık anemisidir 
(kronik inflamasyon anemisi). İnflamasyona 
yol açan ve 1-2 aydan daha uzun süren her 
türlü hastalık kronik hastalık anemisine yol 
açabilir. İnflamatuar hastalıkların patogene-
zinde önemli rol oynayan sitokinler protein 
yapıda olup, doğal ve spesifik immün reak-
siyonlarda immün sistem hücreleri arasında 
iletişimi sağlarlar. İnflamatuar sitokinler özel-
likle interlökin-1 (IL-1), tümör nekroz faktör 
(TNF) ve interferonlar (α-INF, β-INF, γ-INF) 
kronik hastalık anemisi gelişiminde merke-
zi bir rol oynar. Tüm bu sitokinler kemik ili-
ğinde eritropoiezisi baskılar2. Bu sitokinlerin 
eritropoiezis üzerindeki etkileri son yıllarda 
bulunan, karaciğer tarafından sentezlenen 
akut faz proteini hepsidine bağlı olabilir3. 
Bu proinflamatuar sitokinlerden TNF-α  ve 
IL-6’nın AS patogenezindeki rolü bilinmek-
tedir4. Anemi üzerinde rol oynayan bir diğer 
faktör ise, AS tedavisinde kullanılan nonste-
roidal antiinflamatuar ilaçların (NSAII) gast-
rointestinal sistemden kanamalara sebep 
olabilmesidir5,6.

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikler açısından karşılaştırılması
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Biyolojik ajanların çoğu TNF-α’ya karşı ge-
liştirilmiştir. TNF-α makrofajlar tarafından 
salgılanan ve gram negatif bakterilerin se-
bep olduğu septik şok tablosuna neden olan 
esas sitokindir (7). Infliximab (INF), adalimu-
mab (ADA), etanersept (ETA) ve golimumab 
AS tedavisinde kullanılan TNF-α inhibitörle-
ridir. Bu ajanların kullanımıyla AS’li hastaların 
semptomlarında ve fonksiyonel durumların-
da iyileşme görülmesine rağmen, hastalığın 
tam tedavisi hala mümkün değildir8,9. 
Bu çalışmanın amacı; AS’te anemi sıklığını 
araştırmak ve anti-TNF tedavinin anemi pa-
rametreleri üzerindeki etkilerini incelemektir.

Gereç ve Yöntem: 
Çalışma mayıs 2011 ve şubat 2012  tarih-
leri arasında Haydarpaşa Numune Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları polikli-
nikleri ve Romatoloji polikliniğine başvuran, 
1984 modifiye New York kriterlerine10 göre 
ankilozan spondilitli 142 kişilik hasta gru-
bu (Grup I) ve bu hasta grubu ile cinsiyet ve 
yaş dağılımı açısından benzerlik gösteren 80 
kişilik sağlıklı gönüllü (Grup II) üzerinde ya-
pıldı. Öncesinde çalışma protokolü hazırla-

narak Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi yerel etik kurulundan onay 
alındı. 
Çalışmaya dahil edilme kriterlerine uyan 
erişkin hastalardan TNF-α inhibitörü tedavisi 
almayanlar, çalışma protokolü hakkında bil-
gilendirilip aydınlatılmış onamlarının alınma-
sını takiben çalışmaya dahil edildiler. TNF-α 
inhibitörü kullanmakta olan hasta grubu ise 
hastane poliklinik kayıtları incelenip dosya 
taraması yöntemiyle çalışmaya dahil edildi, 
bu şekilde hastaların almakta oldukları te-
davilerine araştırmacılar tarafından müda-
hale edilme ihtimali ortadan kaldırıldı. TNF-α 
inhibitörü kullanmakta olan 42 kişilik hasta 
grubu, tedaviye son 1 yıl içinde başlanıl-
mış olanlardan seçildi, hastaların tedaviye 
başlanmadan hemen önceki ve tedavinin 6. 
ayındaki klinik ve laboratuar bulguları has-
tane kayıtlarından elde edilerek olgu rapor 
formlarına işlendi. Çalışmadan dışlanma 
kriterleri: 18 yaşından küçük olma, gebelik, 
malignite, mental retardasyon, ciddi emos-
yonel bozukluk, inflamatuar barsak hastalığı 
olmak, psöriasis ya da psöriatik artriti olmak, 
reiter sendromu olmak, sınıflandırılamayan 
spondilartropati varlığı, eşlik eden ikincil bir 

Tablo 2: Çalışma grubunda Hb parametresinin korelasyon tablosu
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romatizmal hastalığı olmak. 
Başvuru sırasında tüm olgular yaş, cinsiyet, 
hastalık tanı yaşı, hastalık süresi, ilaç kul-
lanımı açısından sorgulandı. Hastaların ru-
tin fizik muayeneleri ve ayrıntılı kas-iskelet 
sistemi muayeneleri yapıldı. Hastalık aktivi-
tesinin ve fonksiyonel kapasitelerinin değer-
lendirilmesinde Görsel Analog Skala (VAS), 
Bath AS Hastalık Aktivite İndeksi (BASDAI), 
Bath AS Fonksiyonel İndeksi (BASFI) in-
deksleri kullanıldı (11,12).  AS hastası olup 
TNF-α inhibitörü kullanan hastaların tedavi-
lerinin 6. ayındaki kan değerleri hastane ka-
yıtlarından elde edildi.  TNF-α inhibitörü kul-
lanmayan hastalardan ve kontrol grubundan 
hemogram, demir, TDBK, ferritin, folat, vita-
min B12, ESH ve CRP değerlerine bakılmak 

üzere kan örnekleri alındı. Hemoglobinin 
(Hb) değeri erkeklerde 13gr/dl’nin, kadınlar-
da 12gr/dl’nin altında olan hastalar anemik 
kabul edildi13. 
İstatistiksel İncelemeler: İstatistiksel analiz-
ler için SPSS (Statistical Package for Social 
Sciences) for Windows 16.0 programı kulla-
nıldı. Tanımlayıcı istatistiksel metodların (or-
talama, standart sapma) yanı sıra; süreklilik 
arz eden parametrelerin bağımsız iki grup 
arasındaki karşılaştırmalarında Student t 
testi veya Mann Whitney U testi; ikiden faz-
la bağımsız grup arası karşılaştırmalarında 
One-Way ANOVA testi veya Kruskal-Wallis 
testi kullanıldı. Niteliksel verilerin gruplar 
arası karşılaştırmalarında Ki-Kare testi veya 
Fisher’in Tam Olasılık testleri kullanıldı. Sü-

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarının laboratuar değerleri açısından karşılaştırılması
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reklilik arz eden parametrelerin grup içi kar-
şılaştırmalarında Paired samples t testi veya 
Wilcoxon signed ranks testi kullanıldı. Hasta 
ve kontroller arasında anlamlı farklılık gös-
teren parametreler Enter lojistik regresyon 
analiziyle çoklu regresyon analizine tabi tu-
tuldu. Korelasyon analizlerinde dağılım du-
rumlarına göre pearson korelasyon analizi 
veya spearman korelasyon analizi kullanıldı. 
Bağımlı grup oranları Mc Nemar testi ile kar-
şılaştırıldı. Sonuçlar % 95’lik güven aralığın-
da, anlamlılık p<0.05 düzeyinde ifade edildi. 

Bulgular: 
Ankilozan spondilitli 142 olgunun (Grup I) 
43’ü kadın (% 30.3), 99’u erkek (% 69.7) 
olup; yaş ortalaması 37.22±10.55 yıldır.  
Hastalık süreleri (tanılı oldukları süre) mini-
mum: 0 yıl, maksimum 39 yıl (median: 2.0, 
range:39); tanıda gecikme süreleri minimum: 
0 maksimum 24 yıl (median: 1.0, range: 24); 
hastalık aktivite skorları BASDAI: min: 0 
maksimum 9.2, ortalama: 4.21± 2.23; BAS-
FI: min: 0 maksimum 15.5, ortalama: 3.40± 
3.06’dır. Hasta grubunda schober min: 1.0, 
maksimum:17.0, medyan:14.50 (7) cm; tra-
gus duvar mesafesi min:4.5, maksimum:35, 

median:13.00 (30.50) cm; göğüs ekspansi-
yonu: min:1, maksimum:13, medyan: 4(12) 
cm’di. 
Sağlıklı kontrol grubunu oluşturan 80 olgu-
nun (Grup II) 32’si kadın (% 40) ve 48’i erkek 
(% 60) olup; yaş ortalaması 36.67±10.06 yıl-
dı. Hasta ve kontrol grupları yaş ve cinsiyet 
açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
göstermemekteydi (p>0.05) (Tablo 1).
Grup I’de anemisi bulunan hasta sayısı 33 
(% 23.2), Grup II’de anemisi bulunan hasta 
sayısı 22 (%27.5)’ydi. Hasta ve kontrol grup-
ları arasında anemi sıklığı açısından istatis-
tiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p:0.48). 
Grup I’deki 43 kadın hastanın 17’sin-
de (%39.5) ve 99 erkek hastanın 16’sında 
(%16.1) anemi saptandı. Hasta grubunda 
anemi sıklığı açısından cinsiyetler arasındaki 
bu fark anlamlı bulundu (p:0.002). 
Grup II’deki 32 kadından 11’inde (%34.3), 
48 erkekten 11’inde (%22.9) anemi saptan-
dı. Kontrol grubunda anemi sıklığı açısından 
cinsiyetler arasındaki bu fark anlamlı bulun-
madı (p:0.261). 
TNF-α inhibitörü alan hasta grubunda ane-
mi sıklığının başlangıçta %26.19 (11 hasta) 

Tablo 4: Anti TNF tedavi alan hasta grubunun tedavi öncesi ve tedavinin 6. aylarındaki 
laboratuar değerlerinin karşılaştırılması
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iken, 6 aylık tedavi sonrasında %7.14’e indi-
ği gözlemlendi (3 hasta); anemi sıklığındaki 
bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p:0.008).
Hemoglobin düzeyleri çalışma grubunda, 
Htc, ferritin, transferrin saturasyonu ile an-
lamlı pozitif; yaş, ESH, CRP, trombosit sayı-
sı, RDW, TDBK ile anlamlı negatif korelasyon 
göstermekteydi (p <0.005) (Tablo 2).
Grup I’de Grup II’ye oranla ESH, CRP, WBC, 
RDW ve trombosit sayıları istatistiksel ola-
rak anlamlı yüksek; TDBK, vitamin B12, folik 
asit, ortalama trombosit hacmi (MPV) anlam-
lı düşük bulundu (p<0.05). 
Hasta ve kontrol grupları arasında serum de-
miri, hemoglobin, hematokrit, ferritin, MCV, 
transferrin satürasyonu parametreleri açı-
sından istatistiksel anlamlı farklılık bulunma-
maktaydı (p>0.05) (Tablo 3).
ESH, CRP, beyaz küre, RDW, trombosit sa-
yısı, TDBK, vitamin B12 seviyesi, folik asit 
seviyesi, MPV, parametreleri birlikte Enter 
lojistik regresyon yöntemiyle çoklu regres-

yon analizine tabi tutulduğunda, hasta ve 
kontroller arasında diğerlerinden bağımsız 
olarak anlamlı farklılık gösteren parametre-
lerin CRP (p:0.002; 95% CI=1.908-16.502, 
Odd ratio: 5.612) ve vitamin B12 olduğu gö-
rüldü (p<0.001; 95% CI=0.990-0.997, Odd 
ratio: 0.993).
Ankilozan spondilitli 142 olgunun içerisinde 
son 1 yıl içinde TNF inhibitörü tedavisi baş-
lanmış hastalardan oluşan bir alt grup oluş-
turulmuştu (Grup Ia). Grup Ia’nın 10’u kadın 
(%23.8) 32’si erkek (%76.2) olup; yaş ortala-
ması 40.07±9.01 yıldı.  Hastalık süreleri (ta-
nılı oldukları süre) minimum: 0 yıl, maksimum 
22 yıl (median: 6, range: 22); tanıda gecikme 
süreleri minimum: 0 maksimum 10 yıl (me-
dian: 1.0, range: 10); hastalık aktivite skor-
ları BASDAI:  min: 1.6 maksimum 6.8, orta-
lama: 4.09± 2.42; BASFI: min: 0 maksimum 
6.4, ortalama: 2.28± 2.34’dü. Grup Ia’nın 
TNF inhibitörü tedavisi başlanma öncesine 
ait laboratuar verileri (Grup Ia-1) ile tedavi-
nin 6. ayına ait laboratuar verileri (Grup Ia-2) 
hastane kayıtlarından elde edilerek karşılaş-

Tablo 5: Sağlıklı kontroller, hiç anti-TNF tedavi almamış hastalar ve en az 6 aydır anti TNF 
tedavi almakta olan hastaların demografik ve laboratuar değerlerinin karşılaştırılması
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tırıldığında, tedavinin 6. ayında ESH, CRP, 
trombosit sayısı değerlerinde istatistiksel 
anlamlı düşüş (p<0.05); beyaz küre, Hb, Hct 
değerlerinde anlamlı yükseliş (p<0.05) sap-
tandı; MCV, RDW ve  MPV’de anlamlı deği-
şiklik bulunmadı (p>0.05) (Tablo 4).  
Anti-TNF tedavi alan hasta grubunda anemi 
sıklığı başlangıçta %26.19 (11 hasta) iken, 6 
aylık tedavi sonrasında %7.14’e indi (3 has-
ta); anemi sıklığındaki bu düşüş istatistiksel 
olarak anlamlı bulundu (p:0.008). 
Sağlıklı kontroller, hiç anti-TNF tedavi al-
mamış hastalar (Grup Ib) ve en az 6 aydır 
anti-TNF tedavi almakta olan hastaların 
demografik ve laboratuar değerleri karşı-
laştırıldığında, üç grup arasında ESH, CRP, 
beyaz küre, RDW, MPV, Hb, Hct parametre-
leri istatistiksel olarak anlamlı farklı bulundu 
(p<0.05); MCV ve trombosit sayısı değerleri 
açısından anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). 
Gruplar yaş ve cinsiyet açısından benzerlik 
göstermekteydi (Tablo 5).  

Tartışma: 
Kronik hastalık anemisi demir eksikliği ane-
misinden sonra ikinci sıklıkla görülen bir 
anemi tipidir. Kronik hastalık anemisi enfek-
siyon, kanser ve otoimmün hastalıklar so-
nucu oluşan anemilerin önemli bir kısmını 
oluşturur. AS kronik inflamatuar bir hastalık 
olmasına rağmen AS de anemi insidans ve 
prevalansı net olarak bilinmemektedir14. 
Ankilozan spondilitli hastalardaki anemi 
prevalansı daha çok TNF-α inhibitörlerinin 
değerlendirildiği çalışmalardan elde edil-
miştir. Bu konuda yapılan ilk çalışmalardan 
olan Braun ve arkadaşları, 2009 yılında 256 
AS hastası üzerinde yaptıkları çalışmaların-
da15; anemi sıklığı plasebo uygulanan grupta 
%16.2, infliksimab uygulanan grupta %19.7 
olarak bildirilmiştir.  Bu çalışmada TNF-α in-
hibitörü tedavisinin AS semptom ve bulgu-
larını iyileştirmenin yanı sıra hemoglobin dü-
zeylerini yükselttiği görülmüştür. Çalışmada 
infliksimab ile tedavi edilen hastalarda pla-
cebo ile karşılaştırıldığında hemoglobin dü-
zeyinin anlamlı yükseldiği, başlangıçta ane-
misi olan hastalardan infliksimab verilenlerin 
%70.3’ünün 24. haftada normal hemoglobin 
seviyelerine ulaştığı gösterilmiştir (15). Bu 
çalışmada ferritin ve MCV değerleri çalışıl-
madığı için aneminin etiyolojisi net olarak 
aydınlatılmamıştır.

Niccoli ve arkadaşlarının yaptığı prospek-
tif bir çalışmada 106 AS hastasının 16 
(%15)’sında kronik hastalık anemisi saptan-
mıştır. Anemisi olan hastaların %82’sinde 
TNF-α inhibitörü tedavisi sonrası anemi dü-
zelmiş, akut faz reaktanlarında ve ferritinde 
anlamlı düşüş sağlanmıştır16.  
Ki-Jo Kim ve arkadaşları yaptıkları retros-
pektif bir çalışmada 43 AS hastasının 12’sin-
de (%27.9) anemi saptadılar17.  Bu on iki 
hastanın dördünde (%33.3) kronik hastalık 
anemisi, sekizinde (%66.7) demir eksikliği 
anemisi tespit edildi. Hastalarda TNF-α inhi-
bitörü tedavisinin 32. haftasında ESR, CRP 
ve BASDAI skorlarında düşüş, hemoglobin 
düzeyinde iyileşme saptandı. Anemideki iyi-
leşme kronik anemi hastalığı olan hastalarda 
anlamlı iken (p:0.01), demir eksikliği ane-
misi olan hastalarda anlamlı düzeye ulaş-
madı (p:0.079). Ayrıca başlangıçta anemisi 
olmayan hastalarda dahi anti-TNF tedavisi 
sonrası hemoglobin düzeyinde anlamlı artış 
görüldü. Bu durum yazarlarca, hastalardaki 
eritropoiezin subklinik olarak baskılandığı 
şeklinde yorumlandı. Bu çalışmadaki hasta 
grubunun başlangıçtaki anemi sıklığı bizim 
çalışmamızla benzerlik göstermektedir.  
Cemal Bes ve arkadaşları 2013 yılında yap-
tıkları çalışmalarında TNF-α inhibitörlerin-
den infliksimab veya adalimumab kullanılan 
grupta tedavinin 52. haftasında anlamlı he-
moglobin artışı saptarken, bu artışın etaner-
sept kullanan hastalarda anlamlı olmadığını 
rapor etmişlerdir18. 
Bizim çalışmamızda hasta grubunda anemi 
sıklığı %23.2, kontrol grubunda %27.5’du; 
hasta ve kontrol grupları arasında anemi sık-
lığı açısından anlamlı farklılık gözlemlenme-
di. Çalışmamızda hasta grubunda ESH, CRP, 
WBC, RDW ve trombosit sayıları anlamlı yük-
sek; TDBK, vitamin B12, folik asit, ortalama 
trombosit hacmi (MPV) anlamlı düşük bulun-
du; TNF-alfa inhibitörü tedavisi sonrasında 
ESH, CRP, trombosit sayısı değerlerinde 
anlamlı düşüş, beyaz küre, Hb, Hct değer-
lerinde anlamlı yükseliş saptandı. TNF-alfa 
inhibitörü tedavisi alan grupta anemi sıklığı 
başlangıçta %26.19 iken, 6 aylık tedavi son-
rasında %7.14’e indi (p:0.008). Bizim çalış-
mamız hem AS’li hastalardaki anemi sıklığı 
açısından17, hem de TNF-α inhibitörü tedavi-
si sonrası ESR, CRP değerlerinde düşüş, he-
moglobin değerlerinde yükselme görülmesi 
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açısından15,16,17,18 literatürdeki diğer çalışma-
larla benzerlik göstermektedir. TNF-α inhibi-
törlerinin anemi üzerindeki olumlu etkilerinin 
bu ilaçların sistemik antiinflamatuar  etkile-
rinden kaynaklandığı düşünülmektedir.
TNF-α proinflamatuar bir sitokindir ve kro-
nik hastalık anemisi ve ankilozan spondilit 
patogenezinde önemli rol oynamaktadır19. 
Kronik hastalık anemisinin patogenezinde; 
inflamasyona bağlı olarak demirin retikülo-
endotelyal sistem hücrelerinde hapsedil-
mesi, TNF-α’nın eritroid progenitör hücreler 
üzerinde pro-apoptotik etkisi, interlökin-1’in 
eritroid-BFU (Burst Forming Unit) ve CFU 
(Colony Forming Unit) üzerindeki etkisi ve 
interlökin-1 ve TNF-α’nın toksik radikal olu-
şumuna sebep olarak eritropoietin üreten 
hücrelere zarar vermesi ve eritropoietin üre-
timini inhibe etmesi rol oynar20,21. Ayrıca in-
terlökin-6 seviyesindeki artışın hepatik hüc-
relerden hepsidin üretimini artırması demir 
metabolizmasının bozulmasına yol açarak 
kronik hastalık anemisi gelişimine katkıda 
bulunur22. Kronik hastalık anemisi romato-
id artritte sık rastlanan bir bulgudur, sıklığı 
kimi yayınlarda %70’e kadar çıkmaktadır23. 
Romatoid artritte daha fazla oranda ane-
minin görülüyor olmasının bir nedeni inter-
lökin-6 seviyelerinin ankilozan spondilite 
oranla daha yüksek olmasına bağlanmak-
tadır24. Anti-TNF tedavi TNF-α’yı azaltarak 
kemik iliğinde eritroid hücrelerin apopitozu-
nu  ve hepsidin üretimini engeller. Bunlara 
ek olarak romatoid artrit hastalarında, serum 
hepsidin düzeyi hastalık aktivitesiyle doğ-
ru orantılıyken, hemoglobin seviyesi ile ters 
orantılıdır25. 
Daha önceki çalışmalarda AS’li hastalar-
da trombosit sayısının sağlıklı populasyona 
oranla anlamlı ölçüde daha yüksek oldu-
ğu ve antiinflammatuar tedavi ile trombosit 
sayısının düştüğü gösterilmiştir (26,27,28). 
Kısacık ve arkadaşları tarafından yapılan 
çalışmada AS’li hastaların trombosit sayıla-
rının yüksek ancak MPV değerlerinin düşük 
olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada tedavi 
ile 8 haftalık süre içerisinde trombosit sayıla-
rının düştüğü ve MPV değerlerinin yükseldiği 
saptanmıştır26. Literatürde ESH, CRP, beyaz 
küre ve torombosit sayılarını AS’li hastalar-
da yüksek bulan ve anti TNF tedavi ile bu 
değerlerin düştüğünü gösteren başka çalış-
malar da vardır26,27,29. Ayrıca ESH, CRP ve 

trombosit sayısı, anti-TNF tedaviye cevabın 
değerlendirilmesi ve takibinde yararlı bulu-
nularak önerilmiştir27. Bizim çalışmamızda 
da hasta grubunda trombosit sayıları anlam-
lı yüksek, ortalama trombosit hacmi (MPV) 
anlamlı düşüktü; Anti-TNF tedavisi sonrasın-
da trombosit sayısı anlamlı olarak azalmış, 
MPV’de azalma saptanmış fakat istatistik-
sel anlamlılığa ulaşmamıştır. Tedavi sonrası 
azalmış trombosit aktivasyonu AS’li hasta-
larda trombotik olay riskinin azalmasında 
önemli bir rol oynayabilir.
Çalışmamızda Vitamin B12 düzeyini hasta 
grubunda anlamlı  düşük bulduk; CRP ve vi-
tamin B12 düzeyleri hasta ve kontroller ara-
sında diğer değişkenlerden bağımsız olarak 
anlamlı farklılık göstermekteydi. Vitamin B12 
antioksidandır ve immün fonksiyonu azalta-
bilir. Bu etkiler için muhtemel mekanizmalar 
nitrik oksitin azaltılması, nitrik oksit radikal-
lerinde azalma, nöroimmün kolinerjik anti 
inflamatuar aktivitede artış, nötrofillerin ok-
sidatif fosforilasyonunda ve bakteriostatik 
özelliklerinde artıştır31. Vitamin B12 seviyele-
rinde düşüklük bir çok romatizmal hastalıkta 
gösterilmiş olmakla beraber, AS için bu ko-
nuda yapılmış yeterli çalışma bulunmamak-
tadır32. 
Sonuç: Ankilozan spondilit tedavisinde kul-
lanılan TNF-α inhibitörü ilaçlar, hastalığın 
uzun dönem komplikasyonlarının önlenmesi 
ve yaşam kalitesinin iyileştirilmesinde etkili 
olmanın yanı sıra, hastaların Hb düzeylerini 
yükseltmekte ve anemi sıklığını azaltmakta-
dır. Bu hastalardaki anemi patogenezine an-
ti-TNF tedavinin etkilerinin ortaya konulma-
sında, interlökin-6 ve hepsidin seviyelerinin 
de dahil edildiği geniş hasta popülasyonlu 
prospektif çalışmaların yararı olacaktır. 
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