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Abstract

Purpose: The aim of the study was to evaluate the
frequency of anemia in patients with ankylosing
spondylitis (AS) and to observe the change of anemia with
biological disease-modifying drug (bDMARDs) treatment.
Materials and Methods: 137 patients with AS were
included in the study with follow-up in the Physical
Medicine and rehabilitation outpatient clinic. Patients'
hemoglobin (HGB), ferritin, iron, iron binding capacity,
erythrocyte  volume  (MCV), hematocrit  (HCT),
erythrocyte sedimentation rate (ESH) ), C-reactive protein
(CRP) levels were recorded by examining the hospital data
recording system. The data obtained before and 1 year
after the treatment were compared and anemia evaluations
of the patients were made. The increase in hemoglobin
values in patients using adalimumab and golimumab was
compared.

Results: Anemia was detected in 56 (56.5%) of 99 patients
included in the study. Iron deficiency anemia was found in
49 (49.4%) patients, and anemia of chronic disease was
found in 7 (7%) patients. In all patients examined at the
52nd week of bDMARDs treatment, an increase in
erythrocyte counts and HGB levels was detected, along
with a decrease in ESR and CRP values. A significant
increase in HGB levels was observed in all patients. When
the increase in hemoglobin levels was compared between
adalimumab and golimumab, no significant difference was
found.

Conclusion: With bDMARDs treatment, which is
effective in controlling the disease, an improvement can be
seen in the anemia levels of AS patients.

Keywords:. Anemia, ankylosing spondylitis, anemia of
inflammation, bDMARDs

Oz

Amag:  Calismanin ankilozan  spondilit(AS)
hastalarinda anemi sikligini degerlendirmek ve aneminin
biyolojik hastalik modifiye edici ilag¢ (b DMARDs) tedavisi
ile degisimini g6zlemlemektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya AS tanist alan, Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon polikliniginde takipli 137 hasta dahil
edildi. Hastalarin hemoglobin(HGB), ferritin, demir, demir
baglama  kapasitesi, eritrosit ~ hacmi MCV),
hemotokrit(HCT), eritrosit sedimentasyon hizt (ESH), C-
reaktif protein(CRP) diizeyleri hastane veri kayit sistemi
incelenerek kaydedildi. Tedavi 6ncesi ve tedaviden 1 yil
sonra elde edilen veriler karsilagtirildt ve ile hastalarin
anemi  degetlendirmeleri  yapildi.  Adalimumab  ve
golimumab kullanan hastalarda hemoglobin degerlerinde
olusan artis karsilagtirilds.

Bulgular: Calismaya alinan 99 hastanin 56’sinda (%56,5)
anemi saptandi. Hastalarin 49’unda (%49,4) demir eksikligi
anemisi, 7’sinde (%7) kronik hastalik anemisi saptandu.
bDMARDs tedavisinin  52.haftasinda incelenen tim
hastalarda ESH ve CRP degerlerinde gerileme ile birlikte,
eritrosit sayilarinda ve HGB seviyelerinde yitkselme
saptandt. Tum hastalarda HGB seviyelerinde anlamli artig
oldugu goriildi. Adalimumab ve golimumab arasinda
hemoglobin seviyelerinde olusan artis karsilastirildiginda
anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug: Hastaligin kontrol altina alinmasinda etkili olan
bDMARD:s tedavisi ile AS hastalarinin anemi diizeylerinde
iyilesme goriilebilir.
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GIRIS

Ankilozan  spondilit(AS)  6zellikle omurga ve
sakroiliak eklemleri etkileyen, etyolojisi kesin olarak
belli olmayan kronik inflamatuar bir romatizmal
hastaliktir. Esas olarak aksiyal iskelette sindesmofitle
birlikte ankiloz olusumu, entezis bélgelerinin
inflamasyonu ile giden agrli kronik, progresif
otoimmun bir hastaliktir!2.

Enfeksiyon, kanser, otoimmun hastaliklar gibi bircok
sistemik hastalik nedeniyle ortaya c¢tkan kronik
hastalilk anemisi, normokrom normositer anemi
olarak gelisen hipoproliferatif bir anemi tiradir?.
Etyolojisi tam olarak anlasilmasa da patogenetik
strecte timor nekroz faktér (TNF), interlokin 1-beta,
interlékin 6 ve interferon gibi proinflamatuar
sitokinlerin rol aldig1 diisiiniilmektedir®. Inflamasyon
anemisi olarak bilinen kronik hastalik anemisinde,
demir metabolizmasinin  6nemli  diizenleyicisi
hepsidin seviyesindeki artisin da anemiye katk:
sagladigl dustuniilmektedir®.

AS’in sik gortlen eklem dist bulgularinin arasinda
anterior tveit, amiloidoz, kardiyak ve pulmoner
komplikasyonlar yer almaktadir®’. Anemi, kronik
inflamatuar hastaliklarin yasam kalitesini etkileyen
6nemli bir komplikasyonudur. AS hastalarinda kronik
hastalik anemi sikliginin arastirilmast amaciyla yapilan
¢ok fazla arastirma olmamakla bitlikte bu hastalarda
aneminin stk gorildigh  gézlemlenmistir®?. 2020
yilinda yapilan bir ¢aligmada %28,8 oraninda anemi
saptandigi bunun da %44,1’inin kronik hastalik
anemisi oldugu belirtilmistir'®>. EULAR tarafindan
non-steroid antiinflamatuar(NSAT) ilaclara ragmen
hastalik aktivitesi yliksek olan AS hastalarinda timor
nekrozis faktér inhibitéri(TNF) ve interl6kin-17(IL-
17) inhibitotleri 6nerilmektedir!’. Gunimuzde bir
proinflamatuar sitokin olan TNF-a’yt bloke ederek
etki gosteren infliksimab, adalimumab, golimumab,
sertolizumab, etanercept gibi biyolojik ilaglar
bulunmaktadir'®.'?, IL-17A’ya  karst gelistirilmis,
insan kokenli IgG1 monoklonal antikor olan
sekukinimab ise cesitli calismalar sonucunda AS,
romatid artrit, psoriatik artrit gibi hastaliklarin

tedavisinde etkin bulunmustur'®, Bu ilaclarin
kullanimiyla  hastalarin = sikayetlerinde — azalma
fonksiyonel ~ durumlarinda  iyilesme  oldugu
bilinmektedir. Bu ¢alismayla bu ilaglarin primer

etkileri disinda kronik inflamatuar bir hastalik olan AS
hastalarinda, anemi varligt durumunda ilaglarin bu
durum tzerindeki etkisinin arastirilmast planlandi. AS
hastalarinda  gorilen  aneminin  varlg, IL-17
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inhibitéri ve TNFi tedavisiyle iliskisi hakkinda yeterli
veri yoktur. Bu calismada AS hastalarinda anemi
sikliginin - degerlendirilmesi ve biyolojik ajanlarin
anemi tzerindeki etkilerinin arastirmast amacland.

GEREC VE YONTEM:

Hastalar

Zonguldak ili icerisinde bulunan Bilent FEcevit
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi,
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine 2015-
2020 yillart arasinda bagvuran ve takip edilen, 1984
Modifiye New York kriterlerine'® gére tant konmus
137 AS hastast calismaya dahil edildi. Bes hasta es
zamanl inflamatuar barsak hastaligt olmasi, 33 hasta
calisma icin yeterli diizeyde wveri kayitlarina
ulagtlamamast nedeniyle calisma dist  birakildi.
Biyolojik DMARD tedavisi gelencksel tedavilere
ragmen kalict olarak yiiksek hastalik aktivitesine sahip
hastalarda 6nerilen ila¢ tedavileridir. Caligmaya alinan
tim hastalar ASAS’1n tavsiye ettigi gibi toplam 4 hafta
boyunca en az iki NSAT tedavisine ragmen yiiksek
hastalik aktivitesine sahip olup bDMARD ile tedaviye
devam etmekte olan hastalardan olugmaktaydi.
ASAS1n tedavi Onerileri dogrultusunda doz ve
araliklarla ilag tedavileri uygulanmaktaydi'l. Bu
ilaglardan infliksimab 5 mg/kg dozunda 0, 2, 6.
haftalarda ve sonrasinda her 8 haftada bir intraven6z
olarak, adalimumab 40 mg iki haftada bir, golimumab
50 mg ayda bir, etanercept 25 mg haftada iki kez ya
da 50 mg haftada bir kez, sertolizumab 200 mg iki
haftada bir ya da 400 mg 4 haftada bir subkutan
olarak uygulanmaktadir. AS tedavisinde kullanilabilen
bir diger bBDMARD ise sekukinimabtir. Sekukinimab
ise 1.2.3.4. haftada 150 mg sonrasinda ise aylik
subkutan enjeksiyon olarak uygulanmaktadir.

Modifiye New York Kriterlerine gére AS tanist alan
ve ASAS 6nerisi dogrultusunda bDMARD tedavisine
gecen tim hastalar ¢alismaya alindi''. Kanser tanis,
crohn veya tlseratif kolit hastaligi, vitamin B12
eksikligi, demir replasman tedavisi, bébrek ya da
karaciger yetmezligi, tiroid hastalif1, eritropoezi
etkileyen bir ila¢ alimi, hematolojik malignitesi, akut
enfeksiyonu, gastrointestinal kanama Oykist, alkol
kotaye kullanimi, gebeligi olan hastalar calismaya
dahil edilmedi.

Islem

Calismamizda 5 yildir takip edilen hastalarin verileri,
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik
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verileri, hastalik sureleri, kullandiklari ilaclar, kullanim
streleri kaydedildi. Hastane otomasyon sisteminde
bulunan laboratuvar testleri incelendi. Serum demir,
total demir baglama kapasitesi, ferritin degerleri
kaydedildi. Tedaviye baglamadan énceki hemoglobin
(HGB), C-reaktif protein(CRP), eritrosit
sedimentasyon hizt (ESH), hemotokrit (HCT)
degerleri ve eritrosit sayilari(RBC), eritrosit hacmi
(MCV) kaydedildi. Tedavi baslangicindan 52 hafta
sonra aynt parametreler tekrar kaydedildi. AS tanist
alarak TNFi tedavisi almakta olan hastalar dizenli
olarak her t¢ ayda bir poliklinik kontrolleriyle takip
edilmekteydi.  Hastalarin ~ kontrolleri  sirasinda
kullandiklari ilaglar kayit altina alinmaktadir. Calisma
stireci icinde demir replasman tedavisi aldigs saptanan
hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Anemi Diinya Saglk 6rgiitii verilerine gore kadinlar
icin 12 gm/dl, erkekler icin 13 gm/dl ala olarak
tanimlandi. Serum ferritin duzeyi 60 ng/ml’den
dustk ise demir eksikligi anemisi, 60 ng/ml’den
kronik  hastalik
degetlendirildi'®.'”. Aragtirmamiz Zonguldak Bilent
Ecevit Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis ve Helsinki Bildirgesi'ne uygun
olarak yurttilmustir. (tarih:04.11.2020 say1:21)

yuksek  ise anemisi  olarak

Istatistiksel analiz

Tanimlayict istatistikler ve istatistiksel farklidiklar,
software PASW Statistics for Windows, Version 18.0.
Chicago: SPSS Inc. kullamilarak hesaplanmustir.
Verilerin dagilimi Kolmogorov Smirnov testi ile
belirlendi. Strekli degiskenler ortalama * standart
sapma veya ortanca (alt-iist) olarak ve kategorik
degiskenler frekans ve yiizde olarak ifade edildi.
Gruplar arasindaki sayisal verilerin karsilastirmalari
Student's t-testi veya Wilcoxon testi ile yapildi
p<0,05 altindaki degetler anlamli kabul edildiginde 99
hastalik 6rneklem buyikligiyle calismamizin gici
%99 olarak hesaplandi. Basit dogrusal regresyon
modeli kullanilarak yas, cinsiyet, hastalik stiresi, TNFi,
sedimantasyon ve CRP degisimi gibi bagimsiz
faktorler ile bagimlt bir degisken olan HGB
seviyesindeki degisim incelendi ve p<0,05 altindaki
degerler anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Billent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
polikliniginde takip edilen ve TNFi kullanan 137 AS
hastasinin kayitlart incelendi. Hastalarin 381 en az bir
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dislama kriteri bulunmast nedeniyle ¢alisma dist
birakildi ve 99 hastanin verileri arastirmaya dahil
edildi. Hastalarin demografik verileri Tablo 1°de
verilmistir. Hastalarin % 55,6’st erkekti ve yas
ortalamalar1 45210,77 yil idi. Doksan dokuz hastanin
56’sinda (%56,5) anemi saptandi. Anemi saptanan
hastalarin 38’1 kadin ve 18’1 erkek idi. Hastalarin 7’si
kronik hastalik anemisi, 49’u demir eksikligi anemisi
ile uyumlu laboratuvar bulgulatina sahipti. Demir
eksikligi saptanan hastalarin serum
demiri:40,65£20,87  ng/dl, demir  baglama
kapasitesi:367,06£86,75 ng/dl, ferritin:16,53+13,72
ng/ml olarak saptanmig olup, kronik hastalik
anemisine  sahip  hastalarin  serum  demir
seviyeleri:51,40£39,46  pg/dl, demir baglama
kapasiteleri:288,20157,76 pg/dl, ferritin:122+32,67
ng/ml saptanmistir. Demir eksikligi anemisi olan
hastalarin 35% kadin 14’0 erkek idi. Kronik hastalik
anemisi olan hastalarin 3’4 kadin 4’4 erkekd. Tum
hastalarin laboratuvar parametreleri (HGB, MCV,
RBC, ESH, CRP) Tablo 2’de verilmistir. Kronik
hastalik anemisi olan hastalarin altisinda TNFi tedavi
ile HGB seviyesinde artis olurken sadece bir erkek
hastada klinik olarak anlamli olmayan azalma
gorilmistir.

Tablo 1. Degerlendirilen tiim hastalarin demografik
verileri

Toplam say1 99
Cinsiyet(Kadin/Erkek) 55/44
Toplam anemi hastast 56(%56,5)
Demir eksikligi anemisi 49(%87,5)
Kronik hastaltk anemisi 7(%12,5)
HLA B27 (+)* 14(%22)
Adalimumab kullanan hasta 38(%38,4)
Golimumab kullanan hasta 31(%31,3)
Etanercept kullanan hasta 13(%13,1)
Sertolizumab kullanan hasta 9(%9,1)
Infliksimab kullanan hasta 5(%5,1)
Sekukinimab kullanan hasta 303
Yas (yil, ortalama£SS) 45410,77
Hastalik siiresi (y1l, ortanca/alt-Ust) 7(1-17)
Tlag kullanim siireleri(yil, 4(1-9)
ortanca/alt-list)

*:63 hastanin HLLA B27 degerine ulagilmustir.

HGB seviyelerine etki eden faktérler arasindan yas,
cinsiyet hastalik siresi, ilag, sedimantasyon hizt ve
CRP  basit dogrusal regresyon modeli ile
incelendiginde sedimantasyon degerindeki azalmayla
arasinda negatif korelasyon saptanmistir ve Tablo 4’
de belirtilmistir. Anemisi olmayan toplam 43 hastanin
izleminde tedavi sonrast HGB seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli artis (p=0,017) gbrilmis
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olup, sedimantasyon hizt degetlerinde anlamli diisme
saptanmistir (p=0,004).

Hastalarin  kullandigt TNFi ilaclardan en fazla
adalimumab ve golimumab kayd: oldugu goérildu.
Hasta sayilarinin birbirine yakin olmast nedeniyle,
adalimumab kullanan 21 hasta ile golimumab
kullanan 17 hastanin yas, hastalik siiresi, ila¢ kullanim

Ankilozan spondilit hastalarinda anemi sikligi ve DMARD tedavisi

sturesi ve HGB degerlerindeki degisim karsilastirilds.
Iki grup arasinda yas, hastalik siiresi, ila¢ kullanim
siresi, tedavi Oncesi HGB degeri acisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamugtir (p>0.05).
Her iki ilact kullanan hastalarda hemoglobin
degerlerinde tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gore
anlamli artig saptanmustir ancak gruplar arasinda fark
saptanmamistir (p=0,409 ).

Tablo 2. Hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ortaya ¢ikan degisimler

Degerlendirilen tiim hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast
Ortalamat Ortanca Ale-Ust Ortalamat Ortanca | Ale-Ust P degeri
SS SS
Hemoglobin(12,5-16,3 12,440,1 13,2418 <0,001
gm/dl)
MCV(73-99 fL) 84,0 56,8-99,5 84,1 56-96 0,204
RBC(10°/pl.) 4,6+0,0 4,740,6 <0,001
ESH(<20mm/h) 31 3-85 14 2-62 <0,001
CRP(0-5 mg/1) 8,4 0,6-106 39 0,1-73 <0,001
Anemi saptanan tim hastalarin tedavi 6ncesi ve sontast degetleri
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Ortalamat Ortanca Alt-Ust Ortalamat Ortanca Alt-Ust P degeri
SS SS
Hemoglobin(12,5-16,3 11,40 9,2-13 12,0 8,7-16 <0,001
gm/dl)
MCV(73-99 {L) 81,2 65,8-99.5 82,5 59,4- 0,59
95,8
RBC(106/ul.) 4.2 3459 4,5 3,3-6,0 <0,001
ESH (<20mm/h) 42 6-78 21 2-58 <0,001
CRP(0-5 mg/1) 26,3+26,1 8,00+10,94 <0,001
Demir eksikligi anemisi olan hastalarin tedavi éncesi ve sonrast degerleri
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast
Ortalamat Ortanca Alt-Ust Ortalamat Ortanca | Ale-Ust P degeri
SS SS
Hemoglobin(12,5-16,3 114 9,2-12.9 11,8 8,7-15,3 <0,001
gm/dl)
MCV(73-99 L) 81,7 65,8-99,5 82,4 59.4- 0,941
95,8
RBC(106/uL.) 4.1 3,4-59 4.4 3,3-6,0 <0,001
ESH(<20mm/h) 41 6-76 21 3,3-6,0 <0,001
CRP(0-5 mg/1) 2244233 8,1+11,5 <0,001
Kronik hastalik anemisi olan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast degetleri
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Ortanca Ale-Ust Ortanca | Alt-Ust | P degeri
Hemoglobin(12,5-16,3 12 9,4-13 13,1 11,8-16 0,034
gm/dl)
MCV(73-99 {L) 80,4 74,5-85,7 83,9 81,2- 0,128
86,5
RBC(106/uL.) 4.4 3,8-49 4,7 4,5-5,5 0,018
ESH(<20mm/h) 68 33-78 16 3-47 0,018
CRP(0-5 mg/1) 47,9 15-106 4.6 1,4-183 0,018

SS: Standard Sapma, MCV: Eritrosit Hacmi, RBC: Eritrosit Sayilari, ESH: Sedimantasyon, CRP: C Reaktif Protein
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Tablo 3. Adalimumab ve golimumab kullanan hastalardaki hemoglobin diizeyi degisimi.

Adalimumab Golimumab P degeri
OrtalamaxSS OrtalamaxSS
(N:21) (N:17)

Yag 42,80£10,98 44,824+11,30 0,582
Hastalik stiresi 6,20£2,80 7,17£3,12 0,302
Tlag kullanim siiresi 4,47£2,54 4,5£2,09 0,941
Tedavi 6ncesi 11,37£0,91 11,21£1,09 0,629
hemoglobin(12,5-16,3
gm/dl)
Tedavi sonrast 12,62£1,50 12,09£1,65 0,304
hemoglobin(12,5-16,3
gm/dl)
P? degeri <0,001 0,02

*:Adalimumab ve Golimumab kullanan hastalarin degerlerinin birbirleriyle karsilastirilmasi

2:Ayni ilact kullanan hastalar icin tedavi sonrasi ve tedavi 6ncesi hemoglobin degetlerinin karsilastiriimast

Tablo 4. Hemoglobin degisimine etki eden fakt6rler
Degigkenler Beta SH GA P
Yas -0.016 0,01 (-0,038)-(0,000) 0.148
Cinsiyet -0.042 0,260 (-0,559)-(0,476) 0.874
Hastalik siiresi -0.007 0,034 (:0,075)-(0,061) 0.837
Tedavi 6ncesi CRP 0.019 0,014 (-0,008)-(0,046) 0.174
Tedavi 6ncesi ESH -0.016 0,010 (-0,037)-(0,004) 0.117
Tlag 0.023 0,091 (-0,159)-(0,204) 0.806
]j]SH Tedavl » 0,038 0,011 (-0,059)-(-0,017) 0.001
oncesi/sonrast degisim
?RP Tedaw = 0.007 0,013 (-0,018)-(0,033) 0.564
Oncesi/sonrast degisim

Regresyon analizinde kullanilan model i¢in diizeltilmis (adjusted) R? = %30,2 (F=6.144, p<0.001), ESH: Sedimantasyon, CRP: C Reaktif

Protein, SH: Standart Hata, GA: Giiven Araligt

TARTISMA

Anemi kronik inflamatuar romatizmal hastaliklarla
siklikla birlikte gorilebilen ve yasam kalitesinde
azalmaya neden olan bir hastaltktir®. Romatoid artritte
anemi sikligt  %31,5 oraninda gorilirken AS
hastalarinda bu oran net olarak bilinmemektedir?®.
Literatiir gézden gecirildiginde AS hastalarindaki
anemi sikliginin daha ¢ok TNFi tedavileri ile birlikte
yapilan calismalarda incelendigi gorilmusttir®o1921,
Incelenen calismalarda AS hastalarindaki anemi sikligt
%15 ile %35,18 araliginda degismektedir. Kronik
hastalik anemisi orant ise %9-%25 arasinda
degismektedir®'. Bizim ¢alisgmamizda ise anemi sikligt
yine biyolojik ajan kullanmakta olan hastalar
incelenerek degerlendirildi ve %56,5 olarak bulundu.
Anemi tipi yoniinden veriler degerlendirildiginde
biyiik oranda (%49,4) demir eksikligi anemisi
saptandt. Demir eksikligi anemisine yol acabilecek
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inflamatuar barsak hastaligr varlig1, gastrointestinal
kanama gibi ek hastaliklar diglanmis olmasina ragmen
bizim c¢alismamizdaki oran literatiire goére daha
yiksek bulunmustur. AS’de aneminin aragtirildig
calismalar RA’ya gore daha az sayidadir®* ancak bu
hastalarda anemi sikhiginin oldukca yiiksek oldugu
gorulmektedir®.

Calismamizda toplam hasta sayisinda kadin cinsiyetin
fazla olmasina ragmen, kronik hastalik anemisi olarak
izlenmekte olan 7 hastanin 4’4 erkek hasta idi.
Italya’da yapilan bir calismada kronik hastalik
anemisinin  kadin  cinsiyette fazla  géraldugi
bildirilmesine ragmen, bizim ¢alismamizda tam tersi
olarak erkek cinsiyette daha fazla olarak saptandi®.
Demir eksikligi anemisine sahip hastalarin ise 35’
kadin 14’4 erkek cinsiyete sahip idi. Kadin cinsiyete
sahip 29 hasta 50 yas altinda yani reproduktif
dénemde idi. Altt hasta ise 50 yas tstiinde saptandi.
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Demir eksikligi anemisinin menstruel déngi ile iligkili

olabilecegi sOylenebilir. Bununla birlikte
calismamizdaki ~ hastalarda ~ NSAI  kullanimi
sonucunda submukozal gastrointestinal  sistem

kanamalarina bagli demir eksikligi anemisi de gelismis
olabilecegi diistintlmigtir.

Calismamizda hastalarin HGB seviyelerinde anlamlt
artty gorilmustir. Anemik olmayan hastalardaki
eritrosit saytlarinda anlaml artis  saptanmazken,
anemi hastalarinda eritrosit sayilarinda  belirgin
iyilesme gOrilmistir. Bu artis her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli goriilse de ortanca degerin
hem tedavi 6ncesinde hem de sonrasinda normal
laboratuar smurlart icinde kaldigr gorilmektedir.
Dolayisiyla  klinik olarak anlamlilik olusturmadigt
varsayilabilit. Anemisi olan hastalarda hastalik
aktivitesinin dismesi ile kirmizi kan hiicre yapiminin
da artug1 dusinilebilir.

Kronik anemisi olan hastalarda HGB ortanca
degetleti 12 gm/dl’den 13,1 gm/dl’ e artig gostererek
tim hasta gruplart arasindaki en yiksek artis bu
grupta gOrilmistir. Fakat hasta sayistnin demir
eksikligi anemisindeki hasta sayisindan daha az olmast
nedeniyle p degerindeki degisiklik anlamli olsa da
demir ceksikligi anemisi hastalarinda gorilen p
degerinden daha dusiik saptanmustir.

HGB seviyelerine etki eden faktorler arasindan yas,
cinsiyet hastalik siresi, ilag, sedimantasyon hizt ve
CRP  basit dogrusal  regresyon  modeliyle
incelendiginde sedimantasyon degerindeki azalmayla
arasinda negatif korelasyon saptanmustir. Furst ve
arkadaglarun yaptugi calismada AS ve psoriatik artrit
hastalarinda, CRP’nin aneminin 6ngoriicti prediktif
deger olabilecegi belirtilmigtir®!, bizim ¢aligmamizda
ise AS hastalar icin sedimantasyon hizt degerinin
yuksekliginin ~ aneminin  6ng6riicisii  olabilecegi
saptanmistir. Sedimantasyon hizi yiksekligi hastalik
aktivitesini gosterebildigi gibi aneminin bir sonucu
olarak da goérilebilmektedir. HGB seviyelerindeki
artisa etki eden faktorleri linear regresyon modeliyle
inceledigimizde korelasyon saptanan tek etmenin
sedimantasyon seviyelerinde azalma oldugu dikkati
cekmektedir. Sedimantasyon yiksekligine sahip
ancak anemi bulgusu olmayan hastalar icin bu
yukseklik hastalarin  takiplerinde anemi goriilme
ihtimali ac¢isindan uyarici bir bulgu olabilir.

TNF-o’nin hem anemi hem de AS hastalig
patogenezinde 6nemli rol oynamast nedeniyle TNFi
ajanlarla yapilan tedavileri inceleyen ¢aligmalarda
hastalarin HGB seviyelerinde artig géralmigtir. Kim
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ve arkadaglarinin® TNFi kullanan AS hastalart ile
yaptigt calismada demir eksikligi anemisi olan
hastalarda HGB seviyelerinde anlamli artis olmadigt
belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda ise her iki anemi
tirtine sahip hastalarin, RBC, HGB seviyelerinde
anlamli iyilesmeyle birlikte sedimantasyon hizi ve
CRP  gibi inflamatuar  belirteclerde  azalma
gorilmistir. Hastalarin  hastalik  aktivitesindeki
azalmayla birlikte HGB seviyelerinde artis olmustur.
Hastalar calisma stiteci boyunca NSAI kullanimi
acisindan degerlendirilmemislerdir. Gastrointestinal
kanama 6ykiisti olan hastalar ¢alismaya alinmamasina
ragmen, NSAI ilaglarin subklinik mukozal hasar ve
kanama vyaratabilecegi bilinmektedir®*.2*. TNFi
kullanimiyla hastalarin - NSAI  kullanimina  olan
ihtiyacin azalmast demir eksikligine sahip hastalardaki
HGB artiginin  altnda  yatan  etmen  olarak
dustnilebilir. Turkiye’de 2018 yilinda biyolojik
ajanlarla  tedavi edilen romatoid artrit ve AS
hastalarindaki tedavi 6ncesi ve sonrast klinik ve
laboratuvar  degisiklikleri  inceleyen  ¢alismada,
hastalarin tedavi sonrast HGB degerlerinde bizim
benzer sekilde anlamli

alismamiza iyilesme
¢ YLES

saptanmistir?,

Inflamatuar anemi olarak da bilinen kronik hastalik
anemisi demir eksikligi anemisinden sonra en sik
gorilen ikinci anemi tiradir*. Kiside var olan mevecut
hastaligin neden oldugu inflamatuar yanit viicudun
cesitli  bolgelerindeki demir aliminin  azalmasina
neden olur®. Tam olarak anlagtlamamasina ragmen,
patogenetik siireclerin  timér nekroz faktéri ve
interlokinler IL 1,6 ve interferonun aracilik ettigi
distnilmektedit®. Bizim ¢alismamizda ise TNFi ilag
kullanimi  ile kronik hastalik anemisine sahip
hastalarin biri hari¢ hepsinde HGB seviyelerinde artis
saptanmistir. Hem AS patogenezinde, hem de kronik
hastalik anemisi patogenezinde rol olan TNF-a’nin
inhibe edilmesiyle hastalarin anemilerinde iyilesme
saptanmigtir.

Tedavide kullandan TNFi’nin anemi tizerine etkisini
degerlendiren ¢alismalarin  sonuglart  birbirinden
farkhidir. Bes ve arkadaglar1i tarafindan yapilan
arastirmada farklh TNFi’nin anemi tzerine etkisi
degerlendirilmistir. Calismaya dahil olan TNFi’den
sadece etanerseptin HGB seviyelerinde anlamlt artig
saglamadigt  belirtilmistir®®.  Ancak Kim ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada ise kronik hastalik
anemisine sahip hastalarda HGB seviyelerinde
anlamli artig saptanmugtir. Bu aragtirmada kullanilan
TNFi  birbitleriyle  karsilastirilmamustir  ancak
hastalarin  buiyik oranda etanersept kullandiklart
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belirtilmigtir®. Bizim calismamizda TNFi
karsilastirmast  6ncelikle hedeflenmemistir  ancak
adalimumab kullanan 21 hasta ile golimumab
kullanan 17 anemik hastanin tedavi sonrast tedavi
oncesine gére HGB ve RBC sayisinda artis, sedim ve
CRP degerlerinde belirgin diisme saptanmugtir. Bu iki
ilag kiyaslandiginda her iki ilact alan hastalar arasinda
hastalik siiresi, yas, ila¢ kullanim stiresi arasinda
anlamh farklihk saptanmamustir. Hastalarda tedavi
sonrasinda artan HGB degetleri karsilastirildiginda iki
flac arasinda farklidik  olmadigt  goéralmustir.
Romatoid artrit, psoOriatik artrit, AS hastalarinda
tedavi ile HGB seviyelerindeki degisimi inceleyen bir
calismada her ¢ hastalikta da tedavi ile HGB
seviyelerinde artis saptanmugtir®'. Bizim ¢alismamizda
da hem adalimumab hem golimumab tedavisi ile
HGB degetlerinde anlamli 6l¢tide artis oldugu
gbrilmistir.

Hastalarda inflamasyonun gostergesi olan kronik
hastalik anemisi, hekimler tarafindan sik gorillmedigi
distnilerek goézden kagabilmektedir. Ancak bu
arastirmanin  sonucunda da gorildagd gibi AS
hastalarinda anemi gorilebilit. 'TNFi  hastalik
aktivitesini azaltmanin yani sira aneminin dizeltilmesi
agisindan  da  Onemlidir. Bunlarin  yant  sira
calismamizda hastalik aktivite Slceginin
kullanilmamuis olmasi, ¢alismanin retrospektif olmasi
nedeniyle calisma siirecinde NSAT kullanim sikliginin
kayit altina alinmamis olmast ve anemi saptanan
hastalarda  tlkemizde stk
tastyrciliginin degerlendirilmemis olmast ¢alismanin
onemli kisitliliklarint olusturmaktadir.

gorilen  talasemi

Sonug olarak anemi AS hastalarinin takipleri sirasinda
sik gorilebilen ve goézden kagirlmamasi gereken
o6nemli bir hastaliktir. AS hastahginin tedavisinde
o6nemli yer tutan TNFi ilaclar hastalik aktivitesini,
komplikasyonlarini azaltmanin yant sira hastalarin
hemoglobin diizeylerinde artisa yol agarak aneminin
iyilesmesine katki saglayabilmektedir.
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