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AksiyalSpondiloartrit Hastalarında Serum Progranulin Düzeylerinin ve 

Hastalık Aktivitesiyle İlişkilerinin Araştırılması 

 

Öğrencinin Adı ve Soyadı :Irem MERCAN   

Danışmanı :Doç. Dr. Pelin OKTAYOĞLU 

Anabilim Dalı :Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon 

 

ÖZET 

AksiyalSpondiloartrit (AksSpA)etiyolojisi bilinmeyen,daha çok genç erkekleri 

etkileyen,enflamatuar bel ağrısı, aksiyal iskelet tutulumu, sakroileit varlığı, HLA-

B27 ile ilişki ve genetik yatkınlık gibi ortak özellikleri olan kronik sistemikbir 

hastalık grubunu tanımlayan bir terimdir. Etyopatogenezindetömör nekroz faktör alfa 

(TNF-α) başta olmak üzere inflamatuarsitokinlerrol almaktadır. Progranulin 

(PGRN)’in ise TNF-α yolağı üzerinden etkili olan anti-inflamatuvar bir molekül 

olduğu düşünülmektedir. Çalışmamızda AksSpA’lıhastalarda serum PGRN 

düzeyinin hastalık aktivitesi ile ilişkisini araştırmayı amaçladık. 

Çalışmamıza, 18-65 yaş arası ASAS (Assessment of 

SpondyloArthritisİnternationalSociety) sınıflandırma kriterlerine göre AksSpA tanısı 

almış polikliniğimize müracaat eden 45 hasta alındı. PeriferikSpA hastası olan, akut 

enfeksiyon bulgularına sahip olan, inflamatuar barsak hastalığı, diyabetesmellitus 

(DM) ve tiroiddisfonksiyonu hastalığı olanlar, malignensi öyküsü olanlar, AksSpA 

dışında eş zamanlıotoimmun veya otoinflamatuar ikincil hastalık mevcudiyeti olan 

ve 7.5 mg/gün den fazla kortikosteroid tedavisi ve biyolojik ajan tedavisi alan 

hastalar dışlandı. Sağlıklı kontrol grubu olarak gebelik veya laktasyon durumu 

olmayan, akut veya kronik enfeksiyonu olmayan, malignite ve romatizmal hastalığı 

bulunmayan 18-65 yaş arası 45 kişi alındı. AksSpA hastalarında hastalık aktivitesi ve 

fonksiyonel durumu belirlemek amacıylaBASDAİ, BASFI, BASMI, ASDAS-

CRPskorlandı. ESR, CRP düzeyleri not edildi. Hasta ve kontrol grubundaki 

katılımcıların her birinde serum PGRN seviyeleri elisa yöntemiyle ölçüldü. 

ANAHTAR KELİMELER: AksiyalSpondiloartrit, progranülin, hastalık aktivitesi 
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Investigation of Serum ProgranulinLevelsandTheirRelationshipwithDisease 

Activity in PatientswithAxialSpondyloarthritis 

 

Student’sSurnameand Name :Irem MERCAN 

Adviser of Thesis : Doç. Dr. Pelin OKTAYOĞLU 

Department : Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon 

 

ABSTRACT 

AxialSpondyloarthritisare a group of chronicsystemicdiseases of unknownetiology, 

affectingmostlyyoung men, withcommonfeaturessuch as inflammatorylowbackpain, 

axialskeletalinvolvement, sacroiliitis, associationwith HLA-B27 

andgeneticpredisposition. Inflammatorycytokines, mainly TNF-α, play a role in 

itsetiopathogenesis. Progranulin (PGRN) is thoughtto be an anti-

inflammatorymoleculethatactsthroughthe TNF-α pathway. Inourstudy, 

weaimedtoinvestigatetherelationshipbetween serum PGRN levelanddiseaseactivity in 

patientswithaxialSpA. 

45 patientsbetweentheages of 18-65 

whowerediagnosedwithaxialSpAaccordingtoAssessment of 

SpondyloArthritisİnternationalSociety(ASAS)classificationcriteriawereincluded in 

ourstudy. PatientswithperipheralSpA, withsigns of acuteinfection, 

inflammatoryboweldisease, diabetesmellitus (DM) andthyroiddysfunctiondisease, 

history of malignancy, 

concomitantautoimmuneorautoinflammatorysecondarydiseaseotherthanaxialSpA, 

andcorticosteroidtreatmentmorethan7.5 mg / 

dayandpatientsreceivingbiologicalagenttherapywereexcluded. 45 

individualsbetweentheages of 18-65 whodid not havepregnancyorlactationstatus, 

noacuteorchronicinfection, andnomalignancyorrheumaticdiseasewereincluded as 

thehealthycontrolgroup. Inaddition, BASDAI, BASFI, BASMI, ASDAS-CRP, ESR, 

CRP levelswererecorded in thepatientgrouptodeterminetheseverity of 
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axialSpAclinically. Serum PGRN levelsweremeasuredby ELISA method in each of 

theparticipants in thepatientandcontrolgroups. 

Progranulinlevels of 

malepatientswerestatisticallysignificantlyhigherthanfemalepatients 

(p=0.004).Therewasnosignificantdifference in serum 

progranulinlevelsbetweenmaleandfemaleparticipants in thecontrolgroup 

(p=0.712).Althoughthemean serum progranulinlevelswerehigher in 

axialSpApatientsthan in thecontrolgroup, thiselevationwas not statisticallysignificant 

(p=0.275) .Therewasnosignificantdifference in serum 

progranulinlevelsbetweenindividualswithactiveandinactivedisease(p=0.990).Whenwe

look at thecorrelations of serum progranulinlevelswith ESH, CRP, BASDAI, BASFI, 

BASMI, ASDAS-CRP and BMI in theaxialSpAgroup, 

progranulinlevelswerenegativelycorrelatedwith ESR (r= -0.330, p= 0.031) 

andpositivelycorrelatedwith BMI (r= 0.343, p=0.024). No 

correlationwasfoundbetween serum progranulinlevelsand CRP, BASDAI, BASFI, 

BASMI and ASDAS-CRP. 

The role of Progranulin in theAxialSpondyloarthritisneedsto be 

clarifiedwithmoreextensiveandcomprehensivestudies. 

 

KEYWORDS: Axialspondyloarthritis, progranulin, diseaseactivity 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

AksiyalSpondiloartritlerenflamatuar bel ağrısı, sakroileit, asimetrik 

oligoartrit, daktilit, entezit, üveit gibi belirtilerle seyredenheterojen bir grup 

hastalıktır (1).Bu grubun majör hastalığı Ankilozanspondilittir (AS). AS sıklıkla genç 

erkekleri etkiler, erkeklerde kadınlara göre daha agresif seyreder.Genetik ve çevresel 

faktörler suçlansa da etiyolojisi net olarak bilinmemektedir. Başlıcasakroiliak 

eklemde ve omurgada inflamasyon yapar,periferik eklemlerde oligoartrit, entezit ve 

eklem dışı birçok tutulum yapabilir(2). 

Non-radyografik aksiyalspondiloartrit (Nr-AksSpA) ise direk radyografi ile 

sakroileit bulguları gösterilemediğinden AS Modifiye New York tanı kriterlerini 

karşılamayan ancak manyetik rezonans görüntülemede sakroiliitin gösterilebildiği 

SpA olgularını ifade eder. Bu hastaların bir kısmında ilerde radyografik sakroiliit, 

yani klasik AS gelişmektedir(3). 

AksSpA’lı hastalarda hastalık aktivitesi için takipte kullanılan ESR ve CRP 

gibi akut faz reaktanlarının (AFR) hastalık aktivitesini yansıtmada yetersiz olduğu 

düşünülmektedir. Hastalarının bir bölümünde alevlenme dönemlerinde bile ESR ve 

CRPnormal sınırlarda gözlenmiştir (4). Bu da daha spesifikbir marker araştırılması 

ihtiyacını doğurmuştur. 

PGRN nöron hücreleri, glia hücreleri, kondrositler, lökositler ve epitelyal 

hücrelerden salgılanan bir büyüme faktörüdür. TNF-α 

reseptörlerininendojenligandıdır. TNF-α reseptörlerine bağlanarak, TNF-α’nın 

etkilerini antagonize eder ve anti-inflamatuvar etki gösterir. Yara iyileşmesi, 

tümöregenezis gibi durumlarda da görev alır (5). 

Son zamanlarda özellikle enflamatuar hastalıklarda, PGRN anti-enflamatuar 

etkisi nedeni ile araştırılmaya başlanmıştır. Literatürde psoriazis, inflamatuar barsak 

hastalığı, sjögren hastalığı, multipl skleroz, romatoidartrit, dermatomyozit, sistemik 

lupuseritematozusgibi hasta gruplarında PGRN ile ilgili çalışmalar mevcuttur fakat 

AksSpA hastalarında yapılmış hiç çalışma yoktur. PGRN’nin TNF-α reseptörlerine 

bağlanarak etki göstermesi, AksSpA hastalarında da TNF-αinbitörlerinin güncel 
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tedavide kullanılması ve bu yolağın hastalık patogenezindeki önemi,PGRN’nin bu 

hastalarda hastalık seyrinde ilişkili bir marker olabileceğini bize düşündürdü. 

Bu çalışmada AksSpA’lı hasta grubunda serum PGRN düzeylerini sağlıklı 

kontrol grubu ile karşılaştırmayı, aynı zamanda AksSpA’lı hastalardaki hastalık 

aktivitesi ile PGRN düzeyleri arasındaki ilişkiyi tespit etmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Spondiloartrit 

2.1.1.Tanım 

Spondilartritler (SpA) ortak klinik, radyolojik, labaratuvar ve genetik 

özelliklere sahip olan romatizmal hastalık grubudur. Karakteristik olarak inflamatuar 

bel ağrısı, sakroileit, daha çok alt ekstremiteyi tutan oligoartrit, daktilit, entezit, üveit, 

inflamatuar bağırsak hastalığı ve psöriazisortak klinik özellikleridir(6).AS, reaktif 

artrit (ReA), psöriatikartrit (PsA), inflamatuvar barsak hastalıkları ile ilişkili artrit 

(enteropatikartrit; IBA), juvenilidiyopatikartrit ve undiferansiyespondiloartritler 

(uSpA)SpAgrubunda bulunan hastalıklardır (7).Baskın klinik tabloya 

göreSpA’laraksiyal (sakroiliak eklem, omurga tutulumu) veperiferik(periferikartrit, 

entesit ve daktilit) hastalık olmak üzere iki gruba ayrılırlar (8). 

AS AksSpA’ lerin en sık görülen, prototipik hastalığıdır.Etyolojisinde birçok 

faktör suçlansa da hala net olarak bilinmemektedir (9). Hastalık genellikle 20’li 

yaşlarda başlar. Erkeklerde kadınlardan daha sık görülür ve daha fazla yapısal 

hasarla ilerler. AS’nin en karakteristik ve genellikle ilk ortayaçıkan semptomu 

inflamatuar karakterde bel ağrısıdır. Başlıca sakroiliak eklemde 

inflamasyonyapması,omurgadainflamasyon ve yeni kıkırdak kemik oluşumu temel 

histopatolojik özelliğidir(10). 

Hastalığın semptomlarının ortaya çıkmasıyla tanı konulması arasında 

yaklaşık olarak 8-10 yıl gecikme sözkonusudur. Bu gecikmenin altında hastalığın 

sinsi başlaması, inflamatuar bel ağrısının tanınmasındaki güçlükler ve radyolojik 

bulguların direk grafide görünebilir hale gelmesi için uzun bir sürenin geçmesi 

gerekliliği sayılabilir. Hastalara erken tanı koyarakdaha erken ve etkin tedavi 

başlanması amacıyla çalışmalarsürmektedir(11). 
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2.1.2.Tarihçe 

AksSpA’lerin prototipi olan AS, Yunanca eğilmiş, köprüleşmiş anlamına 

gelen “ankylos” ve omurlardaki inflamasyon anlamına gelen “spondilit” 

kelimelerinden oluşmaktadır. (12).Romatoidartrit (RA) ile ortak periferiksinovit 

bulguları olması nedeniyle RA varyantı olarak kabul edilmiş ve uzun bir süre 

“RomatoidSpondilit” olarak adlandırılmıştır. 1963 yılında hastalığın 

adlandırılmasıgünümüzde bilindiği şekliyle “AnkilozanSpondilit” olarak Amerika 

Romatizma Birliği tarafından değiştirilmiştir(13).1974 yılında ise ilk kezMoll ve ark. 

tarafındanortak radyolojik ve klinik özellikle sahip hastalık grubundan 

bahsedilerek“seronegatifspondiloartrit” terimi kullanılmıştır(14). 

2.2. Epidemiyoloji 

AS genç erişkinleri etkileyen bir hastalıktır,hastaların %80’inde ilk 

semptomlar 30 yaşından önce ortaya çıkar, yaklaşık %5’indeise belirtiler 45 yaşından 

sonra görülebilir(15).AS erkeklerde kadınlara göre 2-3 kat daha sık görülürken, 

AksSpA’lı hastalardafarklı olarak cinsiyet dağılımı benzer oranlardadır. AksSpA 

ekspresyonunda da cinsiyetler arasında farklılıklar gözlenir (11). Erkeklerde 

radyolojik değişiklikler daha şiddetlidir, bambu omurga dahil daha fazla yapısal 

değişiklik görülür. Kadınlarda ise periferik tutulum daha sık görülmektedir. 

Kadınlarda hastalığın ilerleyişi daha yavaştır bu da geç tanı almalarına sebep 

olabilir(16,17). 

AksSpA’ nınprevalansıHLA B27 prevalansıile kabaca paralellik 

gösterir.HLA-B27 sıklığı arttıkça AksSpAprevalansında buna paralel olarak artış 

gözlenmektedir (18).HLA-B27 sıklığı kuzey ülkelerinde daha yüksektir ve Haida 

yerlilerinde HLA-B27 prevalansı %50 ve AS prevalansı yaklaşık %6’dır, AS'nin 

görülme sıklığı dünya genelinde bölgesel değişiklik gösterse de prevalansı genel 

olarak %0.1 ile %1.4 arasındadır. Japonya’da (%1) ve Arap toplumlarında (%2-5) ise 

HLA-B27 nadir görülmektedir (19).Ülkemizde yapılan bir çalışmada ASAS 

kriterlerine göre AksSpAprevalansı %0,46 olarak raporlanmaktadır(20). 
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2.3. Etyopatogenez 

SpA’ninetyolojisinde genetik ve çevresel faktörlerin beraber rol oynadığı 

düşünülmektedir(21). Patolojide inflamasyon, erozyon ve yeni kemik oluşumu olarak 

üç temel aşama mevcuttur. Sinovit, pannus oluşumu, miksoid kemik iliği, kıkırdak 

yıkımı, entezit, intraartikülerfibrozisve ankiloz AS'de görülebilen değişikliklerdir(22). 

AS sıklıkla sakroiliak eklemden başlayarak torako-lumbal ve 

servikalvertebralara ilerler. İnflamasyon, kıkırdak erozyonu ve skleroz sonucu eklem 

aralığındaki yapılarda kemikleşme görülür.Omurgada anulusfibosus liflerinin dış 

kısmında görülen kemikleşme sonucu ilerlemiş hastalıkta aksiyal iskeletin ve 

periferik eklemlerin tam füzyonu görülebilir. Bu görünümdeki omurga “bambu 

kamışı” olarak adlandırılır(23,24). 

AksSpA’dainflamasyonun en sık görüldüğü yerler; sakroiliak eklemler, 

intervertebral diske komşu vertebra gövdeleri, entez bölgeleri, periferik eklem 

sinovyumu, gastrointestinal sistem ve gözdür. Erken evre sakroiliittesinovit ve 

miksoid görünümlü kemik iliği görülürken daha sonraları pannus ve granülasyon 

dokusu oluşur.Sakroiliak eklemden alınan biyopsilerde TNF-α ve TGF-β  

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (25,26). 

Son yıllarda AksSpAhastalık oluşumundan sorumlu immün yanıtta iki temel 

yolağın yer aldığı görüşü öne çıkmaktadır. Bunlar; TNF-α aksı ve IL-23/IL-17 

aksıdır. Miyeloid hücrelerde katlanmamış protein yanıtının aktive olması ile IL-23 

üretimi uyarılmaktadır. IL-23 stimülasyonu ile T helper (Th)-17 hücrelerinden IL-17 

salınmaktadır(27). IL-17 ve TNF- α  yolakları arasındaki bağlantı net olarak 

bilinmemektedir. Bir hayvan modelinde IL-23’ün aşırı ekspresyonu entezit 

oluşumunu indüklemiştir. Bu nedenle IL-23’ün insanlarda da entezit gelişiminde rolü 

olabileceği düşünülmektedir (28). IL-23’ün osteoartritli hastalara göre AS’li 

hastaların omurgasındaki subkondral kemik iliğinde daha fazla eksprese edildiği 

gösterilmiştir (29). 
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2.3.1. Genetik faktörler 

Spondiloartritler için majör genetik faktör, class I MHC molekülü olan HLA-

B27’dir.Günümüzde 70’den fazla alleli tanımlanmış olan HLA-B27’nin B*2705, 

B*2702 ve B*2704 alt tiplerihastalık gelişimi ile ilişkili bulunmuş,B*2706 ve 

B*2709 alt tiplerinin ise oldukça düşük bir riske sahip olduğu gösterilmiştir. Bu ilişki 

AS’ de daha belirgindir. Genetik etkinin yaklaşık üçte birinden HLA-B27 

sorumludur(30). 

AS ile HLA-B27 arasındaki kuvvetli ilişki 1973 yılından beri bilinmektedir. 

Farklı etnik gruplarda değişmekle birlikte AS hastalarının %90’ından fazlasının 

HLA- B27 taşıdığı bilinmektedir. Ülkemizdeki AS’li hastaların yaklaşık olarak 

%70’inin HLA-B27 pozitif olduğu bildirilmiştir(31).Bununla birlikte HLA-B27’nin 

pozitif olduğu kişilerin çoğu sağlıklıdır ve AS gelişme riski % 1.3 gibi düşük bir 

değerdir. Bu da hastalık gelişimindeki diğer genetik ve çevresel faktörlerin etkisini 

göstermektedir (15). 

AksSpAAS’ye kıyasla daha az oranda HLA-B27 pozitifliği gösterir. AS’de 

%82-%90 arasında değişen bu oran AksSpA’da %58-%75 arasında saptanmıştır (32). 

ReAolgularının %70-80’inde HLA-B27 pozitiftir. HLA-B27 pozitif olgularda 

sakroileit ve spondilit daha fazla görülür (33). 

2.3.2. Enfeksiyözajanlar 

İntestinaldisbiyozisinSpA oluşumunda konakçının genetiği ile birlikte etkili 

olduğu gösterilmiştir. SpA alt gruplarında intestinal florada bulunan bakterilerin 

sağlıklı kişilere göre değişen oranlarda bulunması, HLA-B27 taşıyıcısı ratlarda steril 

ortamda AS gelişmemesi, ortama kommensal bakteriler eklendiğinde ise ASbenzeri 

klinik tablonun gelişmesi bu görüşü desteklemektedir(34). 

ReAetyolojisinde en sık tetikleyici mikroorganizmalar ürogenital 

enfeksiyonlar için Chlamydia, gastrointestinal enfeksiyonlar için ise Salmonella, 

Shigella, Yersinia ve Campylobacter gibi gram negatif bakterilerdir (33).AS’ de 
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reaktif artritte olduğu gibi hastalıktan sorumlu olabilecek belirli bir mikroorganizma 

saptanamamıştır. Bağırsak florasında kolonize olabilen ve HLA-B27 ile ortak 

aminoasit dizisine sahip KlebsiellaPneumonia şüpheli görülmüş fakat netlik 

kazanmamıştır (35). 

2.4. Tanı ve Sınıflandırma 

Radyografik değişiklikler SpA’lardayapısal hasarı gösterir ve görünür hale 

gelmesi için belirli bir süre geçmesi gerekir. AS hastalarında sakroiliakgrafiler çoğu 

hastada erken dönemde normal olabilir ve yıllarca normal kalabilir. MRG ile 

inflamasyon radyografik sakroiliit gelişmeden yıllar önce saptanabilmektedir (36).  

Direkt grafilerdesakroiliiti olmayan fakat MRG ile sakroileitin 

gösterilebildiği hastalar ‘preradyografik’ ya da ‘non-radyografik’ AksSpA olarak 

adlandırılır. Bu hastalarda zaman içinde radyografik sakroiliit gelişmektedir. Mevcut 

kriterlerin yetersiz kalması üzerine ASAS tarafından Nr-AksSpA’nın da dahil olduğu 

aksiyalSpA ve periferalSpA için yeni kriterler geliştirilmiştir. ASAS AksSpA 

kriterlerine göre AksSpA; AS ve Nr-AksSpA hastalarını kapsamaktadır. (Tablo 1) 

(37). 

Tablo 1. ASAS AksiyalSpA sınıflandırma kriterleri (2009) 

<45 yaş, ≥ 3 ay süren kronik bel ağrısı  
Görüntülemede sakroileit 
           + 
≥ 1 SPA özelliği 

     HLAB27 
          + 
≥ 2 SPA özelliği 

SPA özellikleri 
-Enflamatuar bel ağrısı 
-Artrit 
-Entezit (topuk) 
-Üveit 
-Daktilit 
-Psöriazis 
-Crohn/Kolit 
-NSAID’e iyi yanıt 
-SpA aile öyküsü 
-HLA-B27 
-CRP yüksekliği 

Görüntülemede sakroileit 
-MRG ‘de SPA ile ilişkili sakroileiti gösteren aktif enflamasyon 
-Modifiye NY Kriterlerine göre kesin sakroileit 

 



8 
 

AS tanısında günümüzde Modifiye New York kriterleri kullanılır. Kesin AS 

tanısı için radyolojik kritlerler olmalı ve klinik kritlerden en az biri pozitif olmalıdır. 

Kriterlerin duyarlılığı %80 ve özgüllüğü %81'dir (8).Modifiye New York kriterleri 

duyarlı olmasına rağmen radyolojik sakroiliit kriteri gerekliliğinden dolayı 

radyografik bulguların henüz oluşmadığı hafif veya erken formları tanımada yeterli 

bulunmamaktadır,hastalarda tanı konulmasında gecikmeye ve erken evre hastalarda 

tanının atlanmasına neden olmaktadır (Tablo 2)(38). 

Tablo 2.Modifiye New York kriterleri,1984 

KLİNİK KRİTERLER 
-3 aydan daha fazla süredir egzersizle düzelen ancak istirahatle dinmeyen bel ağrısı ve sertlik 
-Lomber omurganın hareketlerinin hem sagital hem de frontal planda kısıtlanması 
-Yaş ve cinsiyete uygun normal değerlere göre göğüs ekspansiyonunda daralma 
RADYOLOJİK KRİTERLER 
-Sakroileit evre ≥ 2 çift bilateral veya evre 3-4 unilateral 
Kesin AS: Bir Radyolojik kriter ve klinik kriterlerden biri 
Olası AS:Tek başına üç klinik kriter veya bir radyolojik kriter 

2.5. Klinik Bulgular 

2.5.1. AnkilozanSpondilit 

AnkilozanSpondilit (AS); etiyolojisi bilinmeyen, en sık sakroiliak eklemleri 

ve omurgayı tutan, ayrıca diğer eklemleri, entezis bölgelerini etkileyebilen ve eklem 

dışı tutulum da yapabilen otoimmün, kronik inflamatuvar bir hastalıktır. AS'nin 

klinik belirtileri genellikle geç adölesan ve erken erişkinlik döneminde başlar. 

Hastalık genç erişkinleri hayatın 3. dekatında etkiler ve erkeklerde kadınlardan daha 

sık görülür (2). 

2.5.2.Non-Radyografik Aksiyelspondiloartrit 

ASAS AksSpA kriterlerinin getirdiği en önemli noktalardan bir tanesi Nr-

AksSpA kavramının geliştirilmesi olmuştur (38). Nr-AksSpA, SpA semptom ve 

bulguları olmasına karşın radyografik sakroiliit gelişmediği için Modifiye New York 

kriterlerini karşılamayan, ancak MRG ile kemik iliği ödemi(aktif sakroileit) 
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saptanabilen preradyografik evredeki SpAhastalarını ifade eder. Bu tanım ile ileride 

AS gelişebilecek hastaların erken tespit edilmesi hedeflenmektedir(3). 

Nr-AksSpAhastalarıAS’ye klinik olarak çok benzese de, bazı farklılıklara 

sahiptir. AS’yegöre kadın prevalansı daha yüksek ve serum CRP düzeyleri daha 

düşüktür. Tedavi gereksinimlerinin benzer olmasına karışın anti-TNF yanıtının AS 

grubuna göre daha zayıf olduğu gösterilse de aktif olgularda tedavi yanıtı benzerdir. 

CRP yüksekliği ve MRG ile şiddetli aktif inflamasyon olan olgularda, ilerde klasik 

AS'a dönüşme olasılığı daha yüksektir. (3) Almanya’da yapılan bir çalışmada iki 

yıl sonunda Nr-AksSpA tanısı ile izlenen 95 hastanın %11.6’sı iki yıl sonunda AS 

ye progrese olmuştur ve yüksek CRP düzeyi AS’ye ilerlemede en güçlü belirleyici 

olarak saptanmıştır (39). 

AS ve Nr-AksSpA arasındaki ilişki için üç ayrı görüş vardır. İlkinde; Nr-

AksSpA’nın AS nin daha hafif bir varyantı olduğu öne sürülmüştür. Buna kanıt 

olarak da AFR’nınNr-AksSpA hastalarında daha düşük bulunması gösterilmiştir. 

İkincisinde; Nr-AksSpA’nın AS’ninöncü formu olduğu öne sürülmüş, bu teoriye 

kanıt olarak da Nr-AksSpAhastalarının zamanla AS’ye dönüşebilmeleri ve daha 

kısa hastalık süresine sahip olmaları gösterilmiştir. Üçüncüsünde ise; Nr-AksSpA ve 

AS’nin farklı birer hastalık olduğu öne sürülmüş. Buna dayanak olarak da her iki 

grupta cinsiyet dominansının farklı bulunmasıgösterilmiştir (40) 

2.5.3. Kas-İskelet Sistemi Tutulumu 

SpA’ların en önemli ortak klinik özelliklerisakroiliit ve spondilitşeklinde 

görülen aksiyel iskelet tutulumudur. Hastalar bu nedenle çoğunlukla bel veya kalça 

ağrısı ile kliniğe başvururlar(41).Bel ağrısı genelde 40 yaşındanönce 

başlar,inflamatuar tiptedir, sinsi başlangıç gösterir. Genellikle lokalize edilemeyen, 

derinden hissedilen künt karakterde bir ağrıdır. Gecenin ikinci yarısında şiddetinin 

artması, sabah tutukluğunun 30 dakikadan uzun sürmesi, egzersizleağrının şiddetinin 

azalması ve NSAİD’lere iyi yanıt göstermesi tipik özellikleridir(42).Kronik bel ağrısı 
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olan hastalarda SpAgörülme olasılığı %5 iken, inflamatuar bel ağrısı olanlarda bu 

oranartarak  %14’e çıkar(43). 

SpA grubu hastalıkların en belirgin özelliğinin kronik bel ağrısı olduğu göz 

önünde bulundurulduğunda, sakroiliak eklem/omurganın inflamasyonu sonucu 

gelişen inflamatuarbel ağrısının mekanik bel ağrısından ayrımı önem kazanmıştır, 

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

kriterleri, ASAS kriterleri) mevcuttur(44,45). 

Tablo 3.İnflamatuar bel ağrısı kriterleri 

Calin İBA Kriterleri Berlin İBA Kriterleri ASAS İBA Kriterleri 
-Sinsi başlangıç 
-Başlama yaşı<40 
-3 aydan uzun süren bel ağrısı 
-Sabah tutukluğu(30 dk en az) 
-Egzersizle iyileşme 

-Sabah tutukluğu ≥30 dk 
-Bel ağrısının egzersiz ile 
düzelmesi,istirahat ile düzelmemesi 
-Gece uyandıran ağrı(gecenin 2. 
Yarısında) 
-Yer değiştiren kalça ağrısı 

-Sinsi başlangıç 
-Gece ağrısı(kalkmakla 
ağrıda iyileşme) 
-Başlama yaşı ≤40 
-Egzersiz ile düzelme 
-İstirahat ile düzelmeme 

5 kriterden 4’ü 4 kriterden 2’si 5 kriterden 4’ü 

ASAS inflamatuar bel ağrısı kriterleri;40 yaş altında başlangıçsinsi başlangıç, 

egzersiz ile düzelme, istirahat ile düzelmeme, gece ağrısı (yataktan kalkma ile 

düzelen) olmak üzere5 kriterden 4’ü mevcutsa pozitif kabul edilir. ASAS 

kriterlerinin sensitivitesi %77, spesifitesi%91.7’dir (45). 

Simetrik sakroiliit, AS’li olguların %89’unda, kronik ReA ve eski 

PsA’lıolguların %67’sinde gözlenir(46).AksSpAsakroileitiAS’ye göre daha hafif 

seyreder (47). 

Tendon, fasya, ligaman veya eklem kapsülünün kemiğe yapışığı yerdeki 

inflamasyonentezit demektir. PeriferikentezitSpA’ların önemli bir klinik özelliğidir, 

tüm SpA formlarında görülebilmektedir.Klinikte en sık aşiltendiniti ve plantarfasiit 

şeklinde görülür. Bu durumda hastalar topuk ya da ayak tabanında ağrı ve yürüme 

zorluğundan şikayet ederler. Uzun süre hastalığın tek bulgusu 

olabilir.Periferikentezit ağrılı seyreder. Ağrı istirahat ile azalır, palpasyon ile artar. 

Aşiltendonu ve patellartendon gibi yüzeyelentez bölgeleri tutulduğunda belirgin 

yumuşak doku şişliği gözlenebilir (48). 
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Manubriosternal ve kostokondral eklemler, humerusuntüberositasmajoru, iç 

ve dısepikondil, kristailiaka, spinailiakaanteriorsüperior, femuruntrokantermajorü ile 

medial ve lateralkondilleri, aşiltendonununinsersiosu, kalkaneusunplantarfasyası, 

vertebralarınspinöz çıkıntıları, tuberositasiskium, 

spinailiakaposteriorsüperiorentezitin sık görüldüğü yerlerdir (49). 

Daktilit (sosis parmak), SpA için spesifik olmasa da çok karakteristiktir. AS’ 

de nadir görülmesine rağmen ReA, PsA’de daha sıkgörülür. Sinovitten farklı olarak 

inflamasyon eklemle sınırlı değildir, bütün parmağıilgilendirir; sinovit, 

tenosinovitentezit ve yumuşak doku şişliğininkombinasyonudur. Parmak tamamen 

fleksiyona getirilemez (50). 

AksSpA hastalarında artritalt ekstremite büyük eklemlerini asimetrik ve 

oligoartiküler olarak tutma eğilimindedir. AS’deperiferikartritin erken evrelerde 

ortaya çıkması ilerleyici hastalık için bir göstergedir.Omuz ve kalça eklemleri AS’ de 

aksiyal iskelet dışında en sık tutulan eklemlerdir(51).AS hastalarının yaklaşık 

1/3’ünde kalça tutulumu görülür ve kötüprognozla ilişkilidir.Juvenil başlangıçlı 

olgularda kalça tutulumu daha sık görülür ve kalça artroplasti gereksinimi erişkin 

çağda başlayanlara göre daha sıktır(52). 

Osteoporoz AS’li hastalarda sık görülür ve hastalığın erken döneminde 

gelişmektedir. Sistemik osteoporoz ile yeni kemik oluşumu eş zamanlı gözlenir. 

Omurgadaki rijidite artışı sebebiyle AS’li hastalarda minimal bir travmayla bile kırık 

gelişebilir. Şiddeti ya da karakteri değişen boyun bel ağrısı ile başvuran AS’li 

hastalarda vertebralfraktür akla gelmelidir(53). 
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Tablo 4.SpondilartropatilerinMuskuloskeletalManifestasyonları (48) 

 AS ReA PsA IBH/SpA 
Prevelans 
Başlangıç Yaşı 
E/K oranı 
HLAB27 
Sakroileit 

 
 

Periferalartrit 
 
 

Entezit 

%0.8 
Genç yetişkin 
4:3 
%90-95 
+++ 
%100 
Simetrik 
Arasıra 
Asimetrik 
Alt ekstremite 
Sık 

%0.1 
Genç yetişkin 
5:1 
%80 
+ 
%40-60 
Asimetrik 
Sık 
Asimetrik 
Alt ekstremite 
Çok sık 

%0.2-0.4 
35-45 Y 
1:1 
%40 
++ 
%40 
Asimetrik 
Sık 
Asimetrik 
Tüm eklemler 
Çok sık 

IBH’nın %20 
Her yaş 
1:1 
%30 
++ 
%20 
Simetrik 
Sık 
Asimetrik 
Alt ekstremite 
Nadir 

+nadir; ++ sık; +++ çok sık 
ASankilozanspondilit; Reareaktif artrit;IBH/SpAinflamatuar bağırsak hastalığı ilişkili spondiloartrit; 
PsApsöriatikartrit 

2.5.4.Eklem dışı bulgular 

AksSpA hastalarında en sık görülen eklem dışı bulgu akut 

anteriorüveittir,hastaların  %20-30’unda görülür. HLA-B27 pozitif hastalarda daha 

sık görülür. Yapışıklıklara yol açabildiğinden erken tanı konularak tedavi edilmesi 

önemlidir. Genellikle tek taraflı göz ağrısı, kızarıklık, fotofobive gözde sulanma 

görülür. Ataklar genellikle tedaviyle kısa sürede kontrol altına alınır ama hastaların 

yaklaşık 1/3’ünde tekrar eden ataklar görülür. Başlangıçta unilateral tutulum 

olmakla birlikte relapslar ardından bilateral tutulum görülebilir. En önemli 

komplikasyonu sineşidir. Psöriyatikartrit veya enteropatikartritlerle beraber olan 

üveit, daha çok kronikleşme, posteriorkompartmanı tutma ve bilateral olma 

eğilimindedir(54). 

Göz tutulumu ile artiküler tutulum şiddeti arasında korelasyon yoktur. Üveit 

gelişimi uzun hastalık süresi ile ilişkilidir. Üveit atakları genellikle birkaç haftada, 

sekelsiz iyileşebilir fakat geç veya yetersiz tedavi sonucunda anterior veya 

posteriorsineşi, katarakt, glokom gibi sekeller oluşabilir(55). 

ReA’li hastalarda en sık göz tutulumu steril akıntılı konjunktivittir. Çoğu kez 

kendiliğinden iyileşirken kornealülserasyonlara kadar ilerleyebilir. Konjunktivit ile 

üveit klinik olarak çok benzeyebileceğinden deneyimli bir göz uzmanı tarafından 

ayrıntılı muayene edilmelidir(56). 
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Asendanaortit, aort yetmezliği, kardiyak ileti defektleri, kardiyomegali ve 

perikarditAS’de görülebilen kardiyovasküler tutulumlardır. Daha çok hastalığın geç 

döneminde görülür(57).Kardiyovasküler tutuluma HLA-B27(+) hastalarda daha sık 

rastlanır(58). 

AS hastalarının %1.3-30’unda pulmonerapikalfibrozis görülür, uzun hastalık 

süresi ile ilişkilidir. İnterstisyel akciğer hastalığı ve göğüs ekspansiyonunda 

kısıtlılığa bağlı restriktif tip akciğer hastalığı görülebilmektedir(59). 

SpA’lı hastalarda %60’a varan oranda asemptomatikinflamatuarbarğırsak 

hastalığı varlığı tespit edilmiştir. Kronik bağırsak inflamasyonu olan SpA’lıhastaların  

%6 kadarında takiplerde Crohn hastalığı gelişmiştir(60).Bağırsak tutulumu genellikle 

asemptomatik seyreder.AS hastalarının çoğunda asemptomatikileal ve 

kolonikmukozalülserasyonlarendoskopide saptanabilir. Hastaların yaklaşık yarısında 

mukozalülserasyonlar görülür (61).Kolonoskopiyle görülen lezyonlar nadiren 

ilerleyerek klinik bulgu veren inflamatuar bağırsak hastalığına dönüşür (62). 

AS’de analjezik nefropatisi dışında nadir görülen renal hastalıklar; 

IgAnefropatisi ve amiloidozdur.IgAnefropatisihematüri ve protenüri olan hastalarda 

düşünülmelidir. Amiloidoz ise uzun süreli aktif hastalığı olanlarda gelişir, nefrotik 

sendrom kliniğiyle seyreder ve son dönem böbrek hastalığına ilerleyebilir (63). 

2.5.5. Radyolojik bulgular 

AksSpA’nın tanısı ve takibinde en sık kullanılan görüntüleme yöntemleri 

konvansiyonel radyografi ve MRG’dir. Kemik sintigrafisi, ultrasonografi, 

bilgisayarlı tomografi de kullanılabilen diğer görüntüleme yöntemleridir.Klinik 

uygulamada standart yaklaşım konvansiyonel radyografidir. Sakroiliak eklemde 

inflamasyon, sakroiliit ilesindesmofit ve ankiloza sebep olan vertebralarda yeni 

kemik oluşumu AS'nin tipik bulgularıdır. Hastalığın erken döneminde konvansiyonel 

radyografi duyarlılığı düşüktür (64). 
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Konvansiyonel radyografi: 

Direk grafiler kolay ulaşılabilir olsa da en önemli dezavantajı, yumuşak doku 

kontrastı oluşturamadığından inflamasyon gibi yumuşak doku patolojilerini tespit 

edememesi ve geç dönemde bulgu vermesidir. Direk grafilerle kemiğin yapısal 

anormallikleri (erozyon, ankiloz) gösterilebilir, osteopeni ve osteoporoz gibi 

değişiklikler de saptanabilir. Sakroiliak eklemin iliak kanadında kıkırdak daha ince 

olduğundan, AS’li hastalardaki en erken radyografik bulgu iliak kanatta subkondral 

kemikte oluşan düzensizlikler, erozyon ve sklerozdur.Erozyonlar ilerledikçe, eklem 

aralığında genişleme olarak görülür daha sonra fibroz doku ve kemik ankilozu 

meydana gelerek eklem aralığında kapanma meydana gelir (65). 

Sadece kronik dönem kemik değişiklikleri gösterebilmesi ve evrelemede 

yorumlayıcı kişiye göre farklılıklar olması direkt radyografilerin AksSpA 

hastalarında tanısal alanda kullanımı sınırlandırmaktadır fakat yine de kronik 

değişikliklerin tespiti için ve oturmuş hastalığı olanlarda tercih edilen bir 

yöntemdir(66). 

Tablo 5.New York kriterlerine göre sakroileitevrelemesi 

Evre 0: Normal 
Evre 1: Şüpheli 
Evre 2: Minimal değişiklik- eklem aralığında değişiklik olmaksızın lokalize erozyon ya da skleroz 
alanları 
Evre 3: Belirgin değişiklik-eklem aralığında daralma/genişleme, belirgin erozyon alanları veya 
parsiyel ankiloz 
Evre 4: Total ankiloz 

Bilgisayarlı tomografi: 

Sakroiliak eklemde yapısal kemik değişikliklerini (erozyon, skleroz, eklem 

aralığında daralma ve yeni kemik oluşumu) saptamada oldukça etkili bir 

görüntüleme yöntemidir. BT eklemlerdeki yapısal kemik değişikliklerini belirlemede 

MRG' den daha üstün olmasına rağmen, eklem kıkırdağını, ödemi ve enflamasyonu 

değerlendirmede yetersiz kalır (67). 

BTsakroiliit tanısında konvansiyonel radyografilerden daha duyarlıdır. Buna 

rağmen BT konvansiyonel radyografilere göre daha fazla radyasyon riski taşıdığı, 
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maliyetin yüksek olduğu ve çekimi daha zor olduğu için sakroiliit tanısı koyarken ilk 

başvurulacak görüntüleme yöntemi değildir(68,69). 

Manyetik rezonans görüntüleme: 

MRG akut ve kronik sakroiliak değişiklikleri aynı anda gösterebilentek 

görüntüleme yöntemidir.Sakroiliit tanısı koymada konvansiyonel radyografilere, 

kemik sintigrafisine ve BT’ ye göre MRG’nin üstünlüğü kanıtlanmıştır. Kemik iliği 

ve yumuşak dokuda inflamasyonu saptamak için elimizdeki en duyarlı 

yöntemdir.Kontrast madde kullanmadan elde edilen görüntülerin sakroiliak eklem 

patolojisini başarılı şekilde ortaya koyabildiği gösterilmiştir(70).Direk grafi tanı 

koymak için yeterliyse ileri bir görüntüleme istenmesi önerilmemektedir. Sakroiliak 

değişiklikler belirgin değilse ve AS’den şüpheleniliyorsa ileri basamak görüntüleme 

yöntemi MRG’ dır(71). 

Kronik dönem yapısal lezyonları göstermede yağ baskılı T1 ağırlıklı 

sekanslar daha duyarlıdır. AS hastalarında spinal tutulum % 70’lere varan orandadır. 

Tek başına omurgada patoloji görülme oranı ise; yaklaşık %25 dir(72). Suya duyarlı 

olan sekanslarda (T2 yağ baskılı veya STIR) enflamatuar lezyonlar daha iyi 

seçilirken, anatomik yapılar T1 sekanslarda daha iyi seçilebilmektedir. Aktif 

enflamatuar lezyonlar olarak tanımlanan değişikliklerin en önemlisi kemik iliği 

ödemi veya osteittir. Bunlar aktif sakroiliit tanısı için oldukça önemlidir(73). 

AS hastalarının çoğunda hastalık süresi uzadıkça omurga tutulumuna bağlı 

radyografik değişiklikler gözlenir. AS ile ilişkili spinal değişiklikler aktif (spondilit 

ve spondilodiskit), osteodestrüktif (erozyonlar) ve hiperproliferatif (entezopati, 

vertebralardakareleşme, disk kalsifikasyonu, sindesmofitler, kemik köprüleşmeleri ve 

vertebral ankiloz) değişiklikler olarak sınıflanabilir. Ankiloz, anterior ve 

posteriorligamanlarıninflamasyonu sonucu oluşur. Erken dönemde 

vertebrakorpuslarının köşelerinde düzensizlik ve erozyon görülür ve bu köşelerin 

parlak görünmesine Romanus belirtisi denir. Yeni kemik oluşumu ile bu erozyonlar 

kapatılır. Böylece korpusta 'kare vertebra' denilen görünüm oluşur. 

Sindesmofitleranulusfibrozusun çeper kısmının kalsifikasyonu sonucu oluşur. Köprü 

oluşturacak şekilde vertebrakorpusları zamanla birinden diğerine uzanım gösterir. 
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Anulus erozyon sonucuvertebra köşelerinden ayrılır ve erozyon yerinde sindesmofit 

gelişir. Bunların vertebrakorpuslarınılateralden yaygın biçimde tutması ve kıvrımlı 

bir görünüm alması sonucu 'bambu kamışı' görünümü ortaya çıkar. Apofizer eklem 

değişiklikleri başlangıçta osteoporoz, daralma ve erozyon oluşumu iken daha sonra 

eklem açıklığı tamamen kapanarak ankiloz gelişir (74,75). 

Omurgada spondilit, spondilodiskit, faset, kostovertebral ve kostotransvers 

eklemlerin artriti omurgada görülebilen diğer lezyonlardır. Entezit de yaygındır ve 

supraspinöz ve interspinözligamentleri etkileyebilmektedir(65). 

Pozitif MRG için lezyon tek kesitte en az iki farklı noktada veya tek noktada 

en az ardışık iki kesitte görülmelidir. Hasta değerlendirilirken klinik durum ve 

görüntüleme birlikte değerlendirilmelidir. SpA dışı kronik bel ağrısı olan veya 

asemptomatik hastalarda %10 oranında SakroiliakMRG’de kemik iliği ödemi 

saptanabildiği unutulmamalıdır (76). 

Ultrasonografi: 

Ultrasonografi SpA olgularının tanısında ve takibinde son yıllarda daha sık 

kullanılmaya başlanmıştır. Ultrasonografi ve powerdoppler ultrasonografi erken 

yumuşak doku enflamasyon bulgularını göstermede çok başarılıdır. Ucuz ve kolay 

ulaşılabilir olması, radyasyon içermemesi önemli avantajlarıdır. Periferik eklem 

tutulumu ve entezitin değerlendirilmesinde daha çok kullanılmaktadır(77). 

Dezavantajı ise ultrason dalgaları kemiğe penetrasyon göstermediğinden kemik iliği 

ödemi değerlendirilemez(78). 

Sintigrafi: 

Sintigrafi inflamasyon ile dolaylı ve sınırlı olarak ilişkilidir. Akut sakroiliiti 

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

Sintigrafide radyasyon maruziyetinin olması önemli dezavantajıdır. Eğer MRG için 

kontrendikasyon yoksa akut sakroiliit tanısında sintigrafinin rolü yoktur. MRG 

mevcut değilse çok sınırlı bir rolü vardır (79). 
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2.5.6. Fizik muayene bulguları 

Sakroiliak eklem muayenesinde en çok kullanılan testler sakroiliak 

kompresyon, FABERE ve Gaenslen testidir. Sakroiliak eklem duyarlılığını saptamak 

için hasta sırt üstü yatar pozisyonda iken kristailiakaanteriorsuperiorler üzerine, 

aşağıya ve yanlara doğru basınç uygulanır veya hasta yan yatarken iliak kemik 

üzerine basınç uygulanır. Hasta yüzükoyun yatarken sakrum üzerine basınç 

uygulandığında ağrı duyabilir. Sırtüstü yatarken bir kalça sabitleştirilip karşı 

koksofemoral eklem fleksiyon-abduksiyon-dış rotasyon (FABERE) yapmaya 

zorlanırken sakroiliak eklem bölgesinde ağrı duyabilir. Muayene masasının ayak 

ucuna gluteal bölgeler gelecek şekilde sırtüstü yatan hastanın bir kalçası 

hiperfleksiyonda, diğeri ise hiperekstansiyonda olursa yine sakroiliak eklemde ağrı 

ortaya çıkabilir. Muayene masasının yan kenarına yakın yatan hastaya aynı taraf 

bacağı aşağı doğru uzatması söylenip bacak ekstansiyona zorlandığı zaman o taraf 

sakroiliak eklemde ağrı ortaya çıkabilir (Gaenslen testi) (80). 

Omurga muayenesinde genellikle lomber omurganın öne fleksiyon, 

hiperekstansiyon veya lateralfleksiyon hareketlerinde limitasyon saptanır. Bel 

fleksiyonunu değerlendirmesinde parmak ucu yer mesafesi ile değerlendirilir, ancak 

kalça hareketi ile kompanze edilebilir. Servikal rotasyonun ölçülmesi klinik olarak 

önemlidir. Servikal tutulumda ekstansiyon kısıtlanır ve genellikle geç dönemde 

ortaya çıkar. Görüş alanı daralması rotasyonun tutulması ile olur. Göğüs genişlemesi 

ise kostosternal ve kostovertebral eklem tutulumu ve torakalvertebra tutulumu için 

ölçülür. Kalça tutulumunu değerlendirmek için ise intermalleoler mesafe ölçülür(81). 

Lomberintervertebral eklemlerin hareket kısıtlılığının saptamak amacıyla 

ModifiyeSchober testi kullanılır. ModifiyeSchober testinde ise Venüs gamzelerinin 

(heriki spinailiakaposteriorsuperioru birleştiren çizgi hizası) 5 cm altı ve 10 cm üstü 

işaretlenir. Hastanın dizlerini bükmeden öne doğru eğilmesi istenir, işaretlenen bu 

mesafede oluşan fark ölçülür. ModifiyeSchober testinde 5 cm'den az artış saptanması 

spinalmobilitede azalma olduğunu gösterir (82). 

Spinallateralfleksiyonun değerlendirilmesinde dizler 

ekstansiyondaykenhastanın topuğu ve kalçası duvara yaslanır. Elin orta parmak 
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hizası işaretlenir. Hasta yapabildiği kadar lateralfleksiyon yapar ve orta parmak 

hizası tekrar işaretlenir. İki ölçüm arasındaki fark kaydedilir. Sağ ve sol 

lateralspinalfleksiyon için elde edilen sonuçların aritmetik ortalaması sonucu 

verir(83). 

Servikal omurga tutulumu çene sternum mesafesi, hasta duvara yaslandığında 

ölçülen oksiput duvar ve tragus duvar mesafeleri, hasta dik pozisyonda otururken 

gonyometre ile ölçülen servikal rotasyon ölçümleri ile değerlendirilir (83). 

Göğüs ekspansiyonunda azalma önemli bulgulardandır.Göğüs çevresi, hasta 

ayakta ve ellerini başının arkasında birleştirmiş pozisyondaiken, dördüncü 

interkostalaralıktan veya kadınlarda meme altı hizasından ölçülür.Birkaç zorlu 

inspiryum ve ekspiryum sonrasında derin ekspiryum ve derin inspiryumarasındaki 

fark ölçülür. Buölçümün 5 cm’nin altında olması patolojiktir (83). 

İntermalleolar mesafe ölçümü; hasta dizler ekstansyonda ve ayak 

başparmakları yukarı bakacak şekilde supin pozisyonda yatar, 

bacaklarınıolabildiğince açar veya hastadan ayaktayken bacaklarını açabildiği kadar 

açarak, medialmalleoller arası mesafe ölçülür (83). 

ASAS spinalmobilite ölçümlerinde takip parametresi olarak BASMİ’yi 

(BathAnkilozanSpondilitMetrolojik İndeks) önermiştir. BASMİ; servikal rotasyon, 

tragus duvar mesafesi, lomberlateralfleksiyon, intermalleoler mesafe ölçüm değerleri 

ve modifiyeschober testinden oluşmaktadır (84). 

Entesitlerin muayenesi içinkostokondral ve manibriosternal birleşim, 

iskialtuberosita, büyük trokanter, spinözproçesler, iliakkrista, aşiltendonu ve 

plantarfasyapalpe edilmelidir(85). 

Hastalarda postür analizi yapılmalıdır. Genelde düşük omuz, artmışkifoz ve 

azalmış lordoz görülür. Ağırlık merkezini korumak için kalça ve dizler 

fleksiyonpostüründedir. Diyafragmatik solunum sebebiyle oluşan futbol topu karın 

görülür(86). 
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2.5.7. Laboratuarbulguları 

Genellikle tam kan sayımı ve biyokimya testlerinde anormallik saptanmaz. 

Hastaların %75’inde ESH ve CRP yüksek olabilir ama hastalık aktivasyonu ile tam 

olarak korele değildir. C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) 

gibi akut faz yanıtlarının normal olması aktif hastalığı ekarte ettirmez. Periferikartriti 

ve enflamatuar bağırsak hastalığı olan olgularda akut faz yanıtları sadece aksiyal 

tutulumu olan olgulara göre daha yüksek seyreder(87). 

Serum amiloid A (SAA)seviyelerinin SpA’lı hastalarda yükseldiği ve CRP, 

ESH ve BASDAİ değerleri ile korelasyon gösterdiği bildirilmiştir(88). 

Renal tutulum mevcut değilse böbrek fonksiyon testleri ve idrar tetkiki 

normal beklenir(89). 

SpA’lı hastalarda proinflamatuarsitokinlerden TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-7, IL-

17 ve IL-23 arasında IL-1β hariç diğerlerinin serum seviyelerinde artış olduğu 

bildirilmiştir (90,91). Günümüzde tedaviye yanıtın en önemli belirleyicileri CRP, 

SAA ve IL-6 olarak değerlendirilmektedir ve yüksek CRP seviyelerinin 

sakroiliakeklem ve omurgadaki radyografik progresyon ile güçlü bir şekilde 

bağlantılı olduğu gösterilmiştir (92-94). 

2.5.8. Prognoz 

Hastalığınerken döneminde kalça tutulumunun görülmesi, ESH’nin>30 mm/s 

olması, NSAİD’lereyanıtsızlık, lomber omurga hareketlerinde kısıtlılık, daktilit, 

mono/oligoartrit, hastalık başlangıç yaşının <16 olması, diyare, üretrit, psöriyazis, 

enflamatuvar bağırsak hastalığının olması kötü prognoz belirleyicilerindendir (95). 

2.5.9. Değerlendirme ve izlem 

BathAnkilozanSpondilit Hastalık Aktivite İndeksi (BASDAİ); son 1 

haftadakisemptomlar hakkında 6 sorudan oluşan visuelanalog skaladır (VAS). 

Yorgunluk, omurga ağrısı, periferik eklemağrısı / şişliği, lokalize hassasiyet ve sabah 
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tutukluğu sorgulanır. Sabah tutukluğu ile ilgili 2skorun ortalaması alınır (soru 5 ve 

6). Toplamda 0-50 arasında çıkan skor 5’ebölünerek 0 ile 10 arasında sonuç elde 

edilir (96). 

BathAnkilozanSpondilit Fonksiyonel İndeksi (BASFİ) fonksiyonel durum 

tespiti için kullanılır. Son 1haftadaki fonksiyonel kapasitedeğerlendirilir. Günlük 

aktiviteler ileilgili 8 soru ve günlük yaşam aktivitelerini yapabilme yeteneğini 

değerlendiren2 sorudan oluşur. Hastaların belirtilen işleri yaparken ne kadar 

zorlandıklarınıVAS üzerinde işaretlemeleri söylenir. 10 sorunun ortalaması alınarak 

0-10 arasında BASFİ skoru elde edilir(97). 

BathAnkilozanSpondilit Metroloji İndeksi (BASMİ) 

spinalmobiliteninmetrolojik ölçümlerinde takip parametresi olarak kullanılır. 

İyileşmeye duyarlı olması ve radyolojik sonuçlar ile koreleolması ile aksiyal 

tutulumun değerlendirilmesinde uygun bir yöntemdir.Lomberlateralfleksiyon, 

ModifiyeSchober ölçümü, servikal rotasyon, tragus duvar mesafesi ve intermalleoler 

mesafe ölçümü BASMİ’ de ölçülen parametreleridir (98). 

ASAS’ ın 2009 yılı rehberinde yeni geliştirilen AnkilozanSpondilit Hastalık 

Aktivite Skoru (ASDAS) yayınlanmıştır. Onluk skala üzerinden bel ağrısı, sabah 

tutukluğu, hastanın geneldurumu, periferal ağrı/şişlik, hastanın CRP veya ESH 

hesaplanarak yorumlanır. Bu ölçeğe göre 1,3’ den düşükdeğerler inaktif hastalığı, 

1,3-2,1 arası değerler orta derecede aktif hastalığı, 2,1-3,5arası değerler yüksek ve 

3,5 ve üzeri değerler çok yüksek hastalık aktivitesini işaret etmektedir. Yapılan 

çalışmalara göre AksSpA ve Nr-aksiyalSpA’da hastalık aktivitedüzeyini belirlemede 

başarılı bulunmuş ve geçerliliği onaylanmıştır (66). 

BASFİ BASDAİ, ASDAS ve BASMI skor hesaplama formları ek olarak 

eklenmiştir. 

2.6. Tedavi 

Erken teşhis ve hasta eğitimi tedavideki temel basamaklardır. Tanı 

konulduktan sonra en kısa sürede hasta hastalığı hakkında bilgilendirilmeli ve uygun 
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yaşam tarzı geliştirilmeye çalışılmalıdır. Hasta uyumu tedavi başarısı için çok 

önemlidir (99).Yüksek hastalık aktivitesi, radyolojik hızlı progresyon ve hızlı 

fonksiyon kaybı olan olgularda tedavinin erken başlaması çok önemlidir. Ağrının, 

halsizliğin ve tutukluğun giderilmesi, yapısal hasarın oluşumunun yavaşlatılması ve 

mümkünse önlenmesi tedavide temel amaçtır (100). 

Tedavide hedef öncelikle remisyon sağlamaktır. İkinci hedef ise düşük 

hastalık aktivitesi olarak kabul edilmektedir (101) 

2.6.1. Nonfarmakolojiktedavi 

Fizyoterapi ve rehabilitasyona tanı konar konmaz başlanmalıdır. Fizyoterapi 

hastaların klinik durumuna, ihtiyaçlarına ve beklentilerine göre planlanmalıdır. 

Yaşam boyu uygulanacak düzenli egzersiz tedavinin olmazsa olmazıdır. Fleksibilite, 

germe ve solunum egzersizlerinden başka havuz ve yer egzersizleri 

yanındarekreasyonel aktiviteler önerilmektedir. Fizik tedavi modaliteleriadjuvan 

tedavi olarak kullanılabilir (102). 

Sigaranın bırakılması tüm hastalara önerilmelidir. Sigarayı bırakmanın ve 

karbonhidrattan fakir beslenmenin ağrıyı azaltmada etkili olduğunu gösteren 

çalışmalar vardır (103). 

2.6.2. Medikal tedavi 

AksSpA tedavisi için ilk basamakta NSAİD ve non-farmakolojik tedavi(hasta 

eğitimi,egzersiz) gelmektedir (100). 

2.6.2.1. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaçlar 

Non-steroidantiinflamatuar ilaçlar (NSAİD) ön planda aksiyal tutulumun 

olduğu hastalarda ağrıyı ve tutukluğu azaltmada başarılıdır. NSAİD kullanan 

hastaların % 60' ından fazlasında bel ağrısında klinik olarak anlamlı düzelme 
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görülmüştür(104). Tüm NSAİD' ler, AksSpA' da terapötik dozlarında (tavsiye edilen 

maksimum dozda) benzer klinik etkinliğe sahiptirler(105). 

Gastrointestinal ve kardiyovasküler riskler, NSAİD tedavisine başlamadan 

önce değerlendirilmelidir. NSAİD’ lergastrointestinaltoksisite 

yapabilirler.Gastroduodenalülserasyon, gastrointestinal obstrüksiyon, kanama ve 

perforasyon gibi ciddi gastrointestinal yan etkileryapabilirler (106). 

Hastalar genellikle tedavinin ilk 2 haftasında tedaviye yanıt verir. Etkinliğin 

değerlendirilmesinde;  en az 2 NSAİD’in tolere edilen maksimum dozda ve toplamda 

en az 4 hafta kullanılması önerilmektedir. NSAİD kullanım şeması hastanın klinik 

durumuna göre ayarlanmalıdır. Hasta remisyondaysa doz azaltılabilir ya da ilaca ara 

verilmesi denenebilir. AksiyalSpA’lı hastalarda NSAİD’ler hastalığın erken 

döneminde kullanılmaya başlanırsa tedavinin daha etkili olduğu görülmektedir (107-

109). 

Sürekli NSAİD kullanımının, lüzum halinde kullanıma kıyasla CRP 

yüksekliği olan hastalarda azalmış radyografik progresyon ile ilişkili olduğu öne 

sürülmektedir (110,111).Sürekli NSAİD kullanımına hastanın semptomlarına göre 

karar verilmelidir. Semptomlar NSAİD kesildikten veya dozu azaltıldıktan sonra 

tekrarlıyorsa sürekli kullanım önerilebilir (112). 

2.6.2.2. Glukokortikoidler 

Lokal steroidler esas olarakperiferik tutulumun (artrit, entezit, daktilit) 

tedavisi için önerilir ancak aktif sakroileiti olanlarda BT rehberliğinde enjeksiyon 

tedavisinde de kullanılabilirler(113). 

2.6.2.3. Konvansiyonel hastalık modifiye edici anti-romatizmal ilaçlar 

(diseasemodifyingantirheumaticdrugs[DMARD]) 

Konvansiyonel DMARD’larınaksiyalSpA’da etkisiz olduğu gösterilmiştir. 

ASAS/EULAR tarafından tamamen aksiyal hastalığı olan hastalarda konvansiyonel 
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DMARD kullanımı önerilmemektedir. Periferikartriti olan hastalarda SSZ bir tedavi 

seçeneği olarak önerilmektedir (112). 

2.6.2.4. Anti-TNF (biyolojik ajanlar) 

TNF-α inhibitörlerinin hastalık aktivitesini hem AS hem de Nr-AksSpA’ da 

azalttığı çalışmalarla gösterilmiştir. AksSpA hastalarında yüksek miktarda salgılanan 

TNF-α, sakroileit ve kemik erozyonlarından sorumlu tutulmaktadır. Günümüzde 

AksSpA için kullanılan TNF-α inhibitörleri; infliksimab, etanersept, adalimumab, 

certolizumab ve golimumab’tır. TNF-α inhibitörleri AS ve Nr-AksSpA’da 

benzeretkinliğesahiptir. Yapılan bir meta analizde AS' li hastalarda etanersept, 

adalimumab ve infliksimabarasında etkinlik farkıolmadığı gösterilmiştir (114). 

AksiyalSpA' da TNF-α blokerleri ile iyi tedavi yanıtının göstergeleri genç 

yaş, kısa hastalık süresi, düşük fonksiyonel yetersizlik düzeyi, yüksek akut faz 

reaktanları ve MRG' de aktifinflamasyon belirtileridir (115). Erken ve aktif hastalığı 

olanlar, anti TNF-α tedavisine ilerlemiş hastalığı olan hastalara kıyasla daha iyi yanıt 

verir (116). 

2.6.2.5. Diğer biyolojik ajanlar 

Anti-IL-17A monoklonal antikoru Sekukinumab, AksSpA hastalarında TNF 

inhibitörlerine alternatif bir ajandır. Sekukinumab ile tedavi edilen hastalarda TNF 

inhibitör tedavisinin aksine,latent tüberküloz reaktivasyonuna dair bir veri yoktur. Bu 

nedenle tüberküloz riski yüksek olan hastalardasekukinumab tercih edilir. 

Psoriatikartrit ve AksiyalSpA'nın aksine, sekukinumabınCrohn hastalığı olan 

hastalarda etkisiz olduğu, sekukinumab ile diğer anti-IL-17 ajanlarının inflamatuar 

bağırsak hastalığını indüklediği yada şiddetlendirdiği bildirilmiştir. Bu nedenle, olası 

inflamatuar bağırsak hastalığı olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır (117). 
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2.7.Progranulin 

PGRN çoğunlukla kondrositler, nöronlar, makrofajlar, epitelyal,hematopoetik 

ve immun sistem hücreleri tarafından salgılanangranulinepitelinprekürsör, 

proepitelin, akrogranin gibi isimlendirmelere sahip olan bir büyüme faktörüdür 

(118).Kronik inflamasyon, obezite, Tip 2 DM ve kardiyovasküler hastalıklarda yeni 

bir belirteç olabileceği bildirilmektedir (119). 

PGRN otoimmun hastalıklar, kanser ve nörodejeneratif 

hastalıklarınpatogenezindede rol oynamaktadır. Meme, over 

kanseri,kolanjiokarsinomprogranulininrol oynadığı malignitelere örnektir (120,121). 

Son yıllarda PGRN’ ninromatoidartrit, enflamatuar barsak hastalığı, sistemik 

lupuseritematozus, psoriazis gibi immün aracılı enflamatuar hastalıklarla ilişkisini 

ortaya koyan çalışmalar giderek artmaktadır. Ayrıca diyabetesmellitus ve insulin 

direncini arttırdığını gösterenveriler de mevcuttur (122). 

Progranulin, Tümör Nekrozis Faktör Reseptör (TNFR)’ninCRD2 ve CRD3 

altbirimine bağlanarak TNF-α ile TNFR arasındaki etkileşimi inhibe eder. Bu 

etkileşimi bozması, TNF-α’nın neden olduğu inflamasyonu azaltmaktadır (123). 

PGRN, TNF-α 'ninkine benzer afinite ile TNFR1'e bağlanır, TNFα 'den çok 

daha yüksek afinite ile TNFR2'ye bağlanırTNFR1 reseptörüne bağlanması ardından 

uyarlayıcı proteinlerile enflamatuar sinyal yolağı aktive olur. Bunun tersine TNFR2 

etkileşimi ise antienflamatuar ve koruyucu etkilere sahiptir(123).  

TNFR ile PRGN arasındaki ilişki granulin F, A, C alanları ile sağlanmaktadır. 

PGRN derivesi olan Atsttrin molekülüGranulin F, A, C alanlarını içerir ve TNFR 1 

ve 2 ye bağlanarak TNF ile indüklenenenflamasyonuinhibe ederek yüksek 

antiinflamatuar etkiden sorumludur(123,124). 

Bazı çalışmalarda PGRN’in meme kanseri hücrelerinin apoptozisini 

engellediği, invazyon ve metastazı kolaylaştırdığı, kemoterapötik ilaçlara direnç 

oluşumuna neden olduğu bildirilmiştir. Over ve multiplemyelom gibi malignitelerde 

tümör gelişimini hızlandırdığı, bunun dışında epitelizasyon ve yara iyileşmesini 
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hızlandırdığı, kıkırdak doku gelişimini sağladığı ve erken embriyogenezde rol 

oynadığı gösterilmiştir (125-127). 

Ek olarak PGRN genindeki mutasyonlar ile frontotemporaldemans 

hastalıkları arasında ilişki son yıllarda dikkat çekmektedir. Frontotemporaldemans 

hastalarında hem serumda hem de serebral sıvıda azalmış PGRN seviyeleri 

bildirilmiştir. Frontotemporaldemanshastalıgınınyanısıra diğer nörodejeneratif 

hastalıklar, Crutzfeldt-Jakob hastalığı, motor nöron hastalıkları, Multipl Skleroz ve 

Alzheimer hastalıklarında PGRN ekspresyonu özellikle aktive mikroglia 

hücrelerinde eksprese edilmektedir (128,129). 
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3. MATERYEL VE METOD 

3.1.Hasta Seçimi 

Çalışmamıza Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon 

Anabilim Dalı polikliniklerine, Mart-Eylül 2019 tarihleri arasında 

başvuranUluslararası Spondiloartrit Değerlendirme Kurulu (ASAS)klasifikasyon 

kriterlerine göre aksiyalSpA tanısı almış ve biyolojik tedavi altında olmayan45 hasta 

dahil edildi. Kontrol grubu olarak, 45 sağlıklı gönüllü çalışmaya alındı. Çalışma için 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

onayı alındı. Tüm katılımcılara çalışma hakkında bilgi verildi. Sözlü ve yazılı 

onamları alındı. 

Çalışmaya alınma kriterleri 

1. 18-65 yaş arası 

2. Kooperasyon kurulabilen 

3. Uluslararası SpAklasifikasyon kriterlerine (ASAS) göre aksiyalSpA 

tanısı almış hastalar 

Çalışmadan dışlanma kriterleri 

1. Biyolojik ajan tedavisi altında olmak 

2. >7.5 mg/gün kortikosteroid tedavisi alıyor olmak 

3. İnflamatuvar barsak hastalığı ve/veya malignensi öyküsü olmak 

4. Overlap veya çakışma sendromlu olmak 

5. Otoimmün veya otoinflamatuvar başka bir hastalığa sahip olmak 

6. Diabetesmellitus, akut enfeksiyon, troiddisfoksiyonlu hastalar 

7. Serebrovasküler bir hastalığa sahip olmak 

8. PeriferikSpondiloartrit hastası olmak 
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3.2.Klinik Veriler 

Hastaların ad, soyad, cinsiyet, yaş, boy, kilo,meslek, medeni hal, menopoz 

durumu, hastalık süresi,ailede hastalık öyküsü, periferikartrit, hassas ve şiş eklem 

sayısı,üveit öyküsü, ilaç kullanım öyküsü,sigara kullanımı not edildi. Hasta 

grubundan anamnez alınıp fizik muayeneleri yapıldı. ESH, CRP ve HLAB27 

değerleri kaydedildi. 

3.2.1. Hastalık aktivitesi 

Hastalık aktivitesi BASDAI, BASFI, BASMI ve ASDAS-CRP kullanılarak 

değerlendirildi. Hastaların mevcut cevapları üzerinden BASDAI ≥4 olan değerler 

aktif hastalık olarak değerlendirildi, BASDAI < 4 ise inaktif hastalık olarak 

değerlendirildi. 

3.3.Kan Örnekleri Ve Laboratuvar Verileri 

Çalışmaya katılan her iki gruptaki bireylerin periferikvenöz kanları 

biyokimyatüplerine konularak 1000 rpm’de 15 dakika santrifüj edildi. Serumlar 

ayrılarak ependorflara konuldu. Dicle Üniversitesi Tıp FakültesiTibbi Biyokimya 

Anabilim Dalı laboratuvarındaki -80 °C derin dondurucuda muhafaza edildi. Hasta 

grubuna ait ayrıca, poliklinik muayenesi esnasında rutin olarak bakılan, akut faz 

belirteçleri olan periferik kan ESH, CRP ve WBC değerleri de kaydedildi. 

Hasta ve kontrol gruplarının dondurucuda muhafaza edilen serum örnekleri 

ilgili kit prosedürlerine göre ölçülerek serum Progranulindüzeyleri, pg/ml olarak 

tespit edildi. Sonuçlar kaydedildi. (Elabscience USA PGRNElisakit lot numarası 

2BVBFERSIL) 

3.4.İstatistiksel Analiz 

Normal dağılıma uyan veriler ortalama ve standart sapma olarak gösterildi. 

Normal dağılıma uymayan veriler median ve %25-%75 persentille 



28 
 

[interquartilerange(IR)] olarak gösterildi. Değişkenlerin normal dağılıma uyup 

uymadığı KomogorowSmirnow testi ile değerlendirildi. Parametrik test koşullarını 

karşılayan verilerde Student’s t testi, karşılamayan verilerde Mann Whitney U testi 

kullanıldı. Kategorik değişkenlerin analizinde Ki-Kare testi uygulandı.Korelasyon 

analizinde Pearsonrank korelasyon analizi kullanıldı. Sonuçlar % 95’lik guven 

aralığında, anlamlılık p<0,05 duzeyinde değerlendirildi. Tüm hesaplamalarda SPSS 

(Statistical PackageforSocialSciences) for Windows Version 18.0 programı 

kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

AksiyelSpA hastalarından çalışmaya alınan 45 hastadan 2 hasta teknik 

nedenlerden dolayı çalışma dışında bırakılırken, kontrol grubundan 45 hastadan 2 

hasta hipotroidizm tanısı almaları nedeniyle çalışma dışı bırakılarak toplam 86 hasta 

çalışmaya dahil edildi.  

AksiyelSpa grubunda 16 kadın 27 erkek hasta bulunmaktayken, kontrol 

grubunda 25 kadın 18 erkek hasta bulunmaktaydı. Her 2 grup arasında yaş ve 

cinsiyet açısından anlamlı farklılık tespit edilmezken (sırasıyla p=0.075, p=0.052), 

BKİ açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktaydı 

(p=0.007) (Tablo 1). BKI açısından grup içi kadın ve erkek hastalar 

karşılaştırıldığında aksiyalSpA grubunda kadınlarda BKI median değeri 24.35 

(20.90-26.80 IQR) iken erkeklerde bu değer 25.20 (22.30-29.60 IQR) olarak 

hesaplandı. AksiyalSpA grubunda BKI açısından erkek ve kadın hastalar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmazken (p=0.171), kontrol grubunda kadın 

ve erkek hastalar arasında BKI açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

mevcuttu p=0.005. 

AksiyalSpA grubundan 1 hasta menopozdaydı. Yine bu hasta grubunda 18 

hasta sigara kullanıyorken, 25 hasta sigara kullanmamaktaydı. 14 hastada psöriasis, 

inflamatuvar barsak hastalığı, üveit veyaSpA açısından aile öyküsü olduğu 

belirlenirken, 29 hastada aile öyküsü bulunmamaktaydı. 

AksiyelSpA hasta grubunda hassas ve şiş eklem tespit edilmedi. BASDAI 

ortalaması 3.84±1.58 olarak tespit edilirken, BASMI ve BASFI ortalamaları sırasıyla 

1.27± 1.43 ve 2.31± 1.65 olarak hesaplandı. Hastalık süresi ortalama 63.13±61.51 

olarak belirlendi. (Tablo 6) 

 

 

 

 



 

Tablo 6. Katılımcıların demografik, klinik ve laboratuvar parametreleri

 
Yaş (ort±standart sapma)
Cinsiyet K/E 
BKİ (ort±standart sapma)
BASDAI (ort±standart sapma)
ASDAS-CRP (ort±standart sapma)
BASFI (ort±standart sapma)
BASMI (ort±standart sapma)
Eritrosit sedimentasyon hızı mm/h

(ort±standart sapma)
C-reaktif protein mg/dl 

(ort±standart sapma)
Progranülinpg/ml 

(ort±standart sapma)
 

HLA B-27 açısından bakıldığında 23 hasta HLA B

HLA-B27 negatifti. BASDAI<4 inaktif hastalık olarak kabul edilirken bu hastaların 

sayısı 23, aktif hastalığa sahip BASDAI

Laboratuvar param

ESH (p=0.001) ve CRP (p=0.001) ortalama düzeyleri açısından aksiyalSpA grubu 

lehine istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi (Şekil 1). 

0

2

4

6

8

10

12

ESH

CRP

Katılımcıların demografik, klinik ve laboratuvar parametreleri 

AksiyalSpA n=43 Kontrol n=43
Yaş (ort±standart sapma) 35.02±7.67 32.51±4.96 

16/27 25/18 
BKİ (ort±standart sapma) 25.30±4.66 23.18±1.98 
BASDAI (ort±standart sapma) 3.84±1.58 - 

CRP (ort±standart sapma) 2.65± 0.62 - 
BASFI (ort±standart sapma) 2.31± 1.65 - 
BASMI (ort±standart sapma) 1.27± 1.43 - 

sedimentasyon hızı mm/h 
(ort±standart sapma) 

11.39± 10.66 3.86±1.75 

 
(ort±standart sapma) 

0.63±0.50 0.24±0.10 

(ort±standart sapma) 
5156.72±1274.34 4836.50±1422.10

27 açısından bakıldığında 23 hasta HLA B-27 pozitifken, 20 hasta 

B27 negatifti. BASDAI<4 inaktif hastalık olarak kabul edilirken bu hastaların 

sayısı 23, aktif hastalığa sahip BASDAI≥4 olan hasta sayısı 20 olarak tespit edildi. 

Laboratuvar parametreleri açısından incelediğimizde her iki grup arasında 

ESH (p=0.001) ve CRP (p=0.001) ortalama düzeyleri açısından aksiyalSpA grubu 

lehine istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi (Şekil 1).  

Şekil 1. İki grupta ESH ve CRP düzeyleri 

Aksiyel SpA Kontrol

11,39 3,86

0,63 0,24

ESH CRP

30 

 

Kontrol n=43 P 
0.075 
0.052 
0.007 

 
 
 
 

0.001 

0.001 

4836.50±1422.10 0.275 

27 pozitifken, 20 hasta 

B27 negatifti. BASDAI<4 inaktif hastalık olarak kabul edilirken bu hastaların 

ısı 20 olarak tespit edildi.  

etreleri açısından incelediğimizde her iki grup arasında 

ESH (p=0.001) ve CRP (p=0.001) ortalama düzeyleri açısından aksiyalSpA grubu 

 



 

Ortalama serum progranülin düzeyleri aksiyalSpA hastalarında kontrol 

grubuna göre daha yüksek olmasına rağmen bu yükseklik istatistiksel açıdan anlamlı 

değildi p=0.275. (Şekil 2

Şekil 

AksiyalSpA hasta grubunda kadın ve erkek hastalar arasında ESH, CRP, 

progranülin düzeyleri açısından karşılaştırma yapıldığında kadınlarda ESH median 

değeri 13 mm/h iken (5

saptandı. Kadın ve erkek hastalar arasında ESH düzeyleri açısından kadınlar lehine 

anlamlı farklılık tespit edildi (p=0.011).  CRP düzeyleri açısından kadınlarda serum 

CRP median değeri 0.34 (0.34

değer 0.34 (0.34-1.04 IQR) olarak hesaplandı. İki grup arasında CRP düzeyleri 

açısından anlamlı farklılık bulunmamaktaydı (p=0.246). Aynı grupta kadınlarda 

serum progranülin düzeyi median değeri 4266.06 pg/ml (3001

bu düzey erkek hastalarda 5876 pg/ml (5159

hastaların progranülin düzeyleri kadın hastalara göre istatistiksel açıdan anlamlı 

olarak yüksekti (p=0.004). Şekil 3’de kadın ve erkek hastalarda serum progranülin 

Ortalama serum progranülin düzeyleri aksiyalSpA hastalarında kontrol 

grubuna göre daha yüksek olmasına rağmen bu yükseklik istatistiksel açıdan anlamlı 

değildi p=0.275. (Şekil 2) 

Şekil 2. Her iki grup progranülin düzeyleri (pg/ml)

AksiyalSpA hasta grubunda kadın ve erkek hastalar arasında ESH, CRP, 

progranülin düzeyleri açısından karşılaştırma yapıldığında kadınlarda ESH median 

değeri 13 mm/h iken (5-24 IQR), erkeklerde bu düzey 5 mm/h (2

saptandı. Kadın ve erkek hastalar arasında ESH düzeyleri açısından kadınlar lehine 

anlamlı farklılık tespit edildi (p=0.011).  CRP düzeyleri açısından kadınlarda serum 

CRP median değeri 0.34 (0.34-0.83 IQR) olarak hesaplanırken, erkeklerde d

1.04 IQR) olarak hesaplandı. İki grup arasında CRP düzeyleri 

açısından anlamlı farklılık bulunmamaktaydı (p=0.246). Aynı grupta kadınlarda 

serum progranülin düzeyi median değeri 4266.06 pg/ml (3001-5910 IQR) olurken, 

stalarda 5876 pg/ml (5159-6237 IQR) olarak saptandı. Erkek 

hastaların progranülin düzeyleri kadın hastalara göre istatistiksel açıdan anlamlı 

olarak yüksekti (p=0.004). Şekil 3’de kadın ve erkek hastalarda serum progranülin 
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Ortalama serum progranülin düzeyleri aksiyalSpA hastalarında kontrol 

grubuna göre daha yüksek olmasına rağmen bu yükseklik istatistiksel açıdan anlamlı 

 

Her iki grup progranülin düzeyleri (pg/ml) 

AksiyalSpA hasta grubunda kadın ve erkek hastalar arasında ESH, CRP, 

progranülin düzeyleri açısından karşılaştırma yapıldığında kadınlarda ESH median 

24 IQR), erkeklerde bu düzey 5 mm/h (2-11 IQR) olarak 

saptandı. Kadın ve erkek hastalar arasında ESH düzeyleri açısından kadınlar lehine 

anlamlı farklılık tespit edildi (p=0.011).  CRP düzeyleri açısından kadınlarda serum 

0.83 IQR) olarak hesaplanırken, erkeklerde de bu 

1.04 IQR) olarak hesaplandı. İki grup arasında CRP düzeyleri 

açısından anlamlı farklılık bulunmamaktaydı (p=0.246). Aynı grupta kadınlarda 

5910 IQR) olurken, 

6237 IQR) olarak saptandı. Erkek 

hastaların progranülin düzeyleri kadın hastalara göre istatistiksel açıdan anlamlı 

olarak yüksekti (p=0.004). Şekil 3’de kadın ve erkek hastalarda serum progranülin 
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düzeyleri ortalaması gösterilmiştir. Yine kadın ve erkek hastalar ASDAS-CRP 

açısından karşılaştırıldığında kadın hastalarda ASDAS-CRP median değeri 2.85 

(2.52-3.15 IQR) iken, erkek hastalarda bu değer 2.6 (2.1-3.2) olarak tespit edildi. 

ASDAS-CRP açısından iki grup arasında anlamlı farklılık bulunmamaktaydı 

(p=0.371).  BASDAI açısından kadın ve erkek hastalar incelendiğinde kadın 

hastalarda BASDAI median değeri 4.45 (3.31-5.73 IQR) iken erkek hastalarda bu 

değer 3.65 (2.75-4.40 IQR) olarak hesaplandı. AksiyalSpA grubunda kadın ve erkek 

hastlarda BASDAI skorları açısından anlamlı farklılık bulunmaktaydı p=0.05. 

Tablo 7.Kadın ve Erkek SpA Hastalarında Klinik ve Laboratuvar Parametreleri 

 Kadın  Erkek  P 

BASDAI(median 

IQR) 

4.45(3.31-5.73) 3.65(2.75-4.40) 0.05 

ASDAS-CRP(median 

IQR) 

2.85(2.52-3.15) 2.6 (2.1-3.2) 0.371 

ESH(median IQR) 13(5-24) 5 (2-11) 0.011 

CRP(median IQR) 0.34(0.34-0.83) 0.34(0.34-1.04) 0.246 

PGRNpg/ml (median 

IQR) 

4266.06(3001-5910) 5876(5159-6237) 0.004 

IQR: Inter quartilerange 

 

Kontrol grubunda kadın ve erkek katılımcılar arasında progranülin 

düzeylerini karşılaştırdığımızda kadınlarda serum progranülinmedian değeri 5088 

(4225-5808 IQR) iken erkeklerde bu değer 5793 (2877-6035 IQR) olarak tespit 

edildi. İki grup arasında serum progranülin düzeyleri açısından anlamlı farklılık 

bulunmamaktaydı p=0.712. 



 

Şekil 3.AksiyalSpA hastalarında cinsiyete göre progranülin düzeyleri

AksiyalSpA hastaları HLA

B27 pozitif hastalarda serum ESH median değeri 8 mm/h (4

edilirken, HLA-B27 negatif olan hastalarda bu düzey 8.5 mm/h (4

hesaplandı. İki grup arasında ESH d

p=0.854. HLA-B27 pozitif ve negatif olan hastalar arasında CRP, progranülin ve 

ASDAS-CRP değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı. (Tablo 

Tablo 8. HLA-B27 pozitif ve negatif hastalarda laboratuvar değerleri

 
CRP (median IQR) 
Progranülinpg/ml (median IQR)
ASDAS-CRP (median IQR)

IQR: Inter quartilerange 

AksiyalSpA hastaları BASDAI<4 ve BASDAI

hastalığa sahip katılımcılar olarak iki gruba ayrıldığında, aktif hastalık grubunda 

ESH serum median düzeyi 4 (3

median değeri 9 (4-

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır p=0.145. Yine aynı 

grupta aktif hastalıklı bireylerde CRP median değeri 0.34 (0.34

olarak hesaplanırken, inaktif hastalıklı bireylerde CRP median değeri 0.48 (0.34

IQR) olarak ölçülmüştür. Aktif hastalıklı bireylerde inaktif hastalıklı bireylere göre 

CRP düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmıştır p=0.041. Aktif ve 

hastalıklı iki grup ASDAS
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Aksiyel SpA Hastalarında Progranülinin Cinsiyete 

AksiyalSpA hastalarında cinsiyete göre progranülin düzeyleri

hastaları HLA-B27 pozitifliğine göre karşılaştırıldığında HLA

B27 pozitif hastalarda serum ESH median değeri 8 mm/h (4-18 IQR) olarak tespit 

B27 negatif olan hastalarda bu düzey 8.5 mm/h (4

hesaplandı. İki grup arasında ESH düzeyleri açısından anlamlı farklılık bulunmadı 

B27 pozitif ve negatif olan hastalar arasında CRP, progranülin ve 

CRP değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı. (Tablo 

B27 pozitif ve negatif hastalarda laboratuvar değerleri 

HLA-B27 pozitif  HLA-B27 negatif 
0.34 (0.34-1.02) 0.34 (0.34

Progranülinpg/ml (median IQR) 5318 (4702-6162) 5876 (4396
CRP (median IQR) 2.6 (2.2-3.2) 2.75 (2.4

AksiyalSpA hastaları BASDAI<4 ve BASDAI≥4 şeklinde aktif ve inaktif 

hastalığa sahip katılımcılar olarak iki gruba ayrıldığında, aktif hastalık grubunda 

ESH serum median düzeyi 4 (3-13 IQR) mm/h iken, inaktif hasta grubunda ESH 

-21 IQR) mm/h olarak saptanmıştır. İki grup arasında ESH 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır p=0.145. Yine aynı 

grupta aktif hastalıklı bireylerde CRP median değeri 0.34 (0.34

olarak hesaplanırken, inaktif hastalıklı bireylerde CRP median değeri 0.48 (0.34

IQR) olarak ölçülmüştür. Aktif hastalıklı bireylerde inaktif hastalıklı bireylere göre 

CRP düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmıştır p=0.041. Aktif ve 

hastalıklı iki grup ASDAS-CRP açısından karşılaştırıldığında ise aktif hastalıklı 

Kadın Erkek

4298,39

5665,36

p=0.004
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AksiyalSpA hastalarında cinsiyete göre progranülin düzeyleri 

B27 pozitifliğine göre karşılaştırıldığında HLA-

18 IQR) olarak tespit 

B27 negatif olan hastalarda bu düzey 8.5 mm/h (4-18 IQR) olarak 

üzeyleri açısından anlamlı farklılık bulunmadı 

B27 pozitif ve negatif olan hastalar arasında CRP, progranülin ve 

CRP değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı. (Tablo 8) 

B27 negatif  P 
0.34 (0.34-0.55) 0.619 
5876 (4396-6111) 0.817 
2.75 (2.4-3.1) 0.575 

şeklinde aktif ve inaktif 

hastalığa sahip katılımcılar olarak iki gruba ayrıldığında, aktif hastalık grubunda 

inaktif hasta grubunda ESH 

21 IQR) mm/h olarak saptanmıştır. İki grup arasında ESH 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır p=0.145. Yine aynı 

grupta aktif hastalıklı bireylerde CRP median değeri 0.34 (0.34-0.50 IQR) mg/dl 

olarak hesaplanırken, inaktif hastalıklı bireylerde CRP median değeri 0.48 (0.34-2.91 

IQR) olarak ölçülmüştür. Aktif hastalıklı bireylerde inaktif hastalıklı bireylere göre 

CRP düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmıştır p=0.041. Aktif ve inaktif 

CRP açısından karşılaştırıldığında ise aktif hastalıklı 

Aksiyel SpA Hastalarında Progranülinin Cinsiyete 



 

grupta ASDAS-CRP median değeri 2.95 (2.70

hasta grubunda bu değer 2.4 (1.8

grupta ASDAS-CRP düzeyleri inaktif hasta grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek bulunmuştur p=0.001.

Aktif ve inaktif hastalığa sahip aksiyalSpA hastaları serum progranülin düzeyleri 

açısından karşılaştırıldığında aktif hastalıklı hastalarda serum 

5159.48±1248.41 pg/ml olarak hesaplanırken, inaktif hasta grubunda bu değer 

5154.32±1324.48 olarak ölçülmüştür. Aktif ve inaktif hastalıklı bireyler arasında serum 

progranülin düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır p=0.9

Şekil 4. Hastalık aktivitesine göre ortalama serum progranülin düzeyleri

AksiyalSpA grubunda serum progranülin düzeylerinin ESH, CRP, BASDAI, 

BASFI, BASMI, ASDAS

düzeyleri ESH ile negatif  (r= 

(r=0.343, p=0.024). Serum progranülin düzeylerinin CRP, BASDAI, BASFI, 

BASMI ve ASDAS-CRP ile herhangi bir ilişkisi saptanmadı. Tablo 

Tablo 9.Progranülin düzeylerinin klinik ve laboratuvar parametreleriyle korelasyonu

 ESH 
r 
p 

Progranülin -0.330 
0.031 

5151

5152

5153

5154

5155

5156

5157

5158

5159

5160

P
ro
gr
an

ü
lin

CRP median değeri 2.95 (2.70-3.37 IQR) olarak belirlenirken, inaktif 

hasta grubunda bu değer 2.4 (1.8-2.9 IQR) olarak belirlenmiştir. Aktif hastalıklı 

CRP düzeyleri inaktif hasta grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek bulunmuştur p=0.001. 

Aktif ve inaktif hastalığa sahip aksiyalSpA hastaları serum progranülin düzeyleri 

açısından karşılaştırıldığında aktif hastalıklı hastalarda serum progranülin düzeyleri 

5159.48±1248.41 pg/ml olarak hesaplanırken, inaktif hasta grubunda bu değer 

5154.32±1324.48 olarak ölçülmüştür. Aktif ve inaktif hastalıklı bireyler arasında serum 

progranülin düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır p=0.9

. Hastalık aktivitesine göre ortalama serum progranülin düzeyleri

AksiyalSpA grubunda serum progranülin düzeylerinin ESH, CRP, BASDAI, 

BASFI, BASMI, ASDAS-CRP ve BKİ ile korelasyonlarına baktığımızda progranülin

düzeyleri ESH ile negatif  (r= -0.330, p= 0.031), BKİ ile pozitif yönde koreleydi 

(r=0.343, p=0.024). Serum progranülin düzeylerinin CRP, BASDAI, BASFI, 

CRP ile herhangi bir ilişkisi saptanmadı. Tablo 

düzeylerinin klinik ve laboratuvar parametreleriyle korelasyonu

CRP 
r 
p 

BASDAI 
r 
p 

ASDAS-CRP 
r 
p 

BMI 

0.121 
0.438 

-0.163 
0.297 

-0.130 
0.407 

0.343 
0.024 

BASDAI<4 BASDAI≥4

5154,32

5159,48
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3.37 IQR) olarak belirlenirken, inaktif 

2.9 IQR) olarak belirlenmiştir. Aktif hastalıklı 

CRP düzeyleri inaktif hasta grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

Aktif ve inaktif hastalığa sahip aksiyalSpA hastaları serum progranülin düzeyleri 

progranülin düzeyleri 

5159.48±1248.41 pg/ml olarak hesaplanırken, inaktif hasta grubunda bu değer 

5154.32±1324.48 olarak ölçülmüştür. Aktif ve inaktif hastalıklı bireyler arasında serum 

progranülin düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır p=0.990. Şekil 4 

 

. Hastalık aktivitesine göre ortalama serum progranülin düzeyleri 

AksiyalSpA grubunda serum progranülin düzeylerinin ESH, CRP, BASDAI, 

CRP ve BKİ ile korelasyonlarına baktığımızda progranülin 

0.330, p= 0.031), BKİ ile pozitif yönde koreleydi 

(r=0.343, p=0.024). Serum progranülin düzeylerinin CRP, BASDAI, BASFI, 

CRP ile herhangi bir ilişkisi saptanmadı. Tablo 9 

düzeylerinin klinik ve laboratuvar parametreleriyle korelasyonu 

BASMI 
r 
p 

BASFI 
r 
p 

 
0.116 
0.460 

-0.156 
0.317 



 

Şekil 5
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Progranülinin ESH ve BKI ile korelasyon grafikleri 
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5. TARTIŞMA 

Aksiyalspondiloartritli hastalarda serum progranülin düzeylerini 

araştırdığımız çalışmamızda aksiyalSpA grubu ile kontrol grubu arasında serum 

progranülin düzeyleri açısından anlamlı farklılık bulamazken, hasta grubunda serum 

progranülin düzeyleri ile ESH arasında negatif bir korelasyon tespit ettik. Yine 

aksiyalSpA grubunda erkek hastalarda serum progranülin düzeylerinin kadın 

hastalara göre daha yüksek olduğunu bulduk. Literatürde inflamatuvarromatizmal 

patolojilerde serum PGRN düzeylerinin araştırıldığı pek çok literatür bulunmaktadır 

ancak SpA’lı hastalarda PGRN düzeylerinin araştırıldığı ilk çalışma olması açısından 

araştırmamızın ayrı bir önem arz ettiği kanaatindeyiz. 

Tanaka ve arkadaşlarının 68 SLE hastasını içeren çalışmalarında, SLE 

hastalarının serum progranülin düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek olduğu bulunmuştur. Bu düzeylerin SLE hastalık aktivite 

indeksi (SLEDAI) ve anti ds DNA düzeyleri ile koreleolduğu  tespit edilmiştir. 

Araştırmacılar serum progranülin düzeylerinin tedavi sonrası değiştiğini öne 

sürmüşler ve progranülin düzeylerinin SLE hastalarında hastalık aktivitesinin 

belirlenmesinde iyi bir biomarker olabileceğini ve hatta TLR 9 sinyalizasyonunu 

etkilemek suretiyle SLE patogenezinde rol alıyor olabileceğini iddia etmişlerdir 

(130).  

Ichimura ve arkadaşlarının 60 sistemik skleroz hastası ve 16 sağlıklı kontrolü 

dahil ettikleri çalışmalarında serum progranulin düzeyleri ve cilt örneklerinde 

progranülin ekspresyon düzeyleri araştırılmış, özellikle inflamatuvar cilt tutulumu 

olan erken dönem diffüzkutanözskleroderma hastalarında serum PGRN düzeylerinin 

artmış olduğu ve CRP ile korele olduğu bildirilmiştir (131). 

Zhao ve arkadaşlarının fareler üzerinde yaptıkları bir çalışmada PGRN 

defisiti olan farelerde artmış kartilaj yıkımı ve osteoartrite ilerleyiş tespit edilirken, 

rekombinanat PGRN proteininin intraartiküler enjeksiyonunun kartilaj yıkımını 

azalttığı ve osteoartrite karşı koruyucu olduğu öne sürülmüştür (132).  
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Yamamatove arkadaşlarının RA, OA ve kontrol hastalarını içeren 

çalışmalarında RA hastalarında serum progranulin düzeyleri OA ve kontrol grubu 

hastalarına göre daha yüksek düzeyde bulunmuştur. Hatta araştırmacılar RA 

hastalarında serum progranülin düzeylerinin TNF α ve sTNFR2 düzeyleri ile korele 

olduğunu ortaya koymuşlardır. Aynı çalışmada serum progranülin düzeylerinin yaş 

ve cinsiyetten etkilenmediği de öne sürülmüştür. Bu çalışmada önceki çalışmalara 

göre elde edilen progranülin düzeylerine göre daha düşük konsantrasyonlarda 

progranülin düzeylerinin hesaplanmasının farklı ELİSA kullanımından 

kaynaklanabileceğini belirtmişlerdir (133).  

Tang ve arkadaşları rekombinant PGRN uygulanmasının kollajenin tetiklediği 

artritin düzelmesinde etkili olduğunu belirtmişlerdir, bunun nedeni olarak 

PGRN’inTNFR’ye bağlanması olabileceğini iddia etmişlerdir (134).  

Pek çok çalışmada PGRN’nin TNF reseptöre bağlandığı ve sinyal iletimini 

bloke ettiği gösterilmiştir (130). PGRN proteaz enzimleri olan elastaz ve proteinaz 3 

ile granüline dönüştürülür. Progranülin ve granülinin birbirine zıt etkileri 

bulunmaktadır. PGRN inflamasyonu önlerken, granülin enflamasyonun ilerlemesine 

sebep olur. TNF’nin iki farklı reseptörü bulunmaktadır. TNFR 1 ve TNFR 2. TNFR 

1 hem çözünebilir hem de transmembran TNF ile bağlanırken, TNFR 2 primer olarak 

transmembran TNF ile bağlanır (135). 

Progranulin TNFR1’in antagonisti gibi davranırken TNFR2’nin potansiyel 

agonistidir. TNF nin neredeyse altı yüz katından daha fazla affiniteyle TNFR 2’ye 

bağlanır. PGRN TNFR ile etkileşerek antiinflamatuvar etkiler göstermekle beraber 

hayvan modellerinde OA ve inflamatuvarartritlerdeprotektif etki gösterdiği iddia 

edilmiştir.  Hatta PGRN’ininflamatuvar barsak hastalıkları, psöriazis, SLE gibi 

hastalıklarda da koruyucu ve terapötik etkileri olduğu öne sürülmüştür(123,136). 

TNFR 1 inflamatuvar ve doğal immun cevaplarda pek çok hücre tipi 

tarafından eksprese edilirken, TNFR 2 daha çok immun, nöronal, endotrakeal 

hücrelerce eksprese edilerek homeostatik ve regulatuar etkiler gösterir (137).  

Thurner ve arkadaşları pek çok primervaskülitteprogranulin antikorları tespit 

etmişler ve bu antikorların PGRN’i nötralize ederek serum düzeylerini 

etkileyebileceklerini öne sürmüşlerdir (138) 
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Yine Thurner ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada PsA hastalarının 

%19’unda progranülin antikorları saptanırken, sadece psöriasisi olan hastaların 

hiçbirinde bu antikorlara rastlanmadığı bildirilmiştir. Bununla birlikte entezit, daktilit 

gibi klinik bulguların eşlik ettiği PsA hastalarında daha fazla sıklıkta bu antikorların 

bulunduğu tespit edilmiştir. Progranülin antikoru pozitif PsA hastalarında serum 

progranülin düzeylerinin diğer PsA hastaları ve kontrol grubuna göre göre daha 

düşük düzeylerde olduğu rapor edilmiştir (139).  

Wei ve arkadaşlarının yapmış oldukları başka bir çalışmada İBH olan 

bireylerin intestinal doku örneklerinde progranülin ekspresyonunun arttığı 

gösterilmiştir. Aynı durum kolit gelişmiş farelerde de gösterilmiştir. Yine aynı 

çalışmada PGRN eksikliği olan farelerde kolitin diğer farelere göre daha ağır 

seyrettiği gösterilmiştir. TNFR 2 eksikliği bulunan farelerde progranülinin koruyucu 

etkisinin ortadan kalktığı da bildirilmiştir. Tüm bu sonuçlar göz önüne alındığında 

PGRN için IBH’ın tedavisinde kullanılabilme ihtimali öne sürülmüştür (140).  

Çalışmamızda serum PGRN düzeylerinin BKI ile pozitif yönde bir ilişkisi 

olduğunu tespit ettik. Benzer şekilde Youn ve arkadaşlarının Tip 2 diabet veya 

glukozintoleransı olan hastalar ile sağlıklı bireylerin karşılaştırıldığı bir çalışmada 

serum progranülin düzeylerinin BKI ile omental dokuda makrafajinfiltrasyonu ile ve 

CRP düzeyleri ile korele olduğunu tespit etmişlerdir. Artmış serum progranülin 

düzeylerinin obesite ile ilişkili olduğunu öne sürmüşlerdir. Yazarlar kronik 

inflamasyonun ve inflamatuvar belirteçlerdeki düşüş ve yükselmelerin adipoz doku 

ve obesite ile ilişkili olabileceğini iddia etmişlerdir. Obesiteile beraberadipoz dokuya 

makrofajinfiltrasyonunun arttığı ve bu infiltrasyonunprogranülinimonositler için 

kemoatraktan olarak davranmaya ittiği belirtilmiştir. Kaldı ki immunohistokimyasal 

çalışmalarda adiposit ve stromalvasküler fraksiyonda progranülinin artmış 

ekspresyonları gösterilmiştir (141).  

Aynı çalışmada serum progranülin düzeyleri CRP ile pozitif korele olarak 

bulunmuş, bu anlamda PGRN’ninobesite ve ilişkili durumlarda kronik inflamatuvar 

cevabı göstermede CRP gibi önemli bir biomarker olabileceği öne sürülmüştür. Biz 

de çalışmamızda serum PGRN düzeylerini ESH ile negatif korele bulduk. Hasta 

grubumuzda ASDAS-CRP ortalaması 2.65 yani yüksek hastalık aktivitesine işaret 

etmekteydi ESH ile progranülin düzeyleri arasındaki negatif korelasyonun olası bir 
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nedeni yüksek hastalık aktivitesinde PGRN antikorlarının artarak progranülin 

düzeylerini baskılaması olabilir. Zira Thurner ve arkadaşları SLE, sistemik 

vaskülitlerve romatoidartritte hastalık aktivitesi arttıkça progranülin antikorlarının 

yükselebileceğini  iddia etmişlerdir (138).  Zira entezit ve daktilitin eşlik ettiği PsA 

hastalarında eşlik etmeyen hastalara göre daha düşük progranülin düzeylerinin 

saptanmış olduğu çalışma (139)dabu ihtimali akla getirmekle beraber çalışmamızda 

progranülin antikorlarına bakmamış olmamız bu negatif korelasyonu kesin bir 

şekilde bu açıklamaya dayandırmamıza engel olmaktadır.  

Yapılan çalışmalarda serum progranülin düzeylerinin yaş ve cinsiyetten 

etkilenmediği iddia edilmiş olmasına rağmen (141),Biz aksiyalSpA’lı erkek 

hastalarda PGRN düzeylerini kadın hastalara göre daha yüksek düzeyde tespit ettik. 

Bu grupta kadın ve erkek hastalar arasında BKI açısından anlamlı farklılık 

olmamasına rağmen bu sonuçla karşılaştık. Kadın hastalarda BASDAI ortanca 

değerinin erkek hastalara göre anlamlı olarak daha yüksek tespit edilmesi, aktif 

hastalık nedeniyle kadınlarda PGRN’e karşı gelişmiş antikorların serum PGRN 

düzeylerini azaltmış olması ile açıklanabilir ancak çalışmamızın en önemli 

kısıtlılıklarından biri olan serum PGRN antikorlarının ölçülmemiş olması bu 

açıklamamıza net bir kanıt sunamaz. 

Progranülinin bilinen antiinflamatuvar etkileri ve TNF reseptörlerini bloke 

edebildiği yönünde çalışmalar (135),inflamatuvarromatizmal bir patoloji olan 

aksiyalSpA’da bu belirteci çalışmamızın en önemli sebeplerindendir, zira literatürde 

ankilozanspondilit ve diğer aksiyalSpA gruplarında progranülinin çalışıldığına dair 

herhangi bir çalışma bulamadık. Bu anlamda çalışmamız aksiyalSpA hastalarında 

serum progranülin düzeylerinin çalışıldığı ilk çalışmadır. Hasta sayımızın rölatif 

olarak azlığı ve hastalarda progranüline karşı oluşan antikorları ölçmemiş olmamız 

çalışmamızın en önemli kısıtlılıklarındandır. Bu anlamda bu hasta grubunda daha 

yüksek katılımcıyla yapılacak ve serum PGRN düzeyleri ile beraberPGRN’e karşı 

gelişen antikorların da ölçüldüğü yeni çalışmalara ihtiyaç vardır ancak çalışmamız 

aksiyalSpA hastalarında PGRN düzeylerini ölçen ilk çalışma olması nedeniyle 

yapılacak yeni çalışmalara önemli katkı sunmakta ve en azından yapılacak yeni 

çalışmalarda PGRN antikor düzeyinin ölçülmesi gerektiği konusunda yol gösterici 

çalışmalardan biri olacaktır kanaatindeyiz. 
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6. KISITLILIKLAR 

Çalışmamızda bazı kısıtlılıklar bulunmaktadır. Çalışmaya alınan vaka 

sayısının az olması ve hastaların çalışmaya alınma esnasında her ne kadar biyolojik 

ajan kullanımı olan hastalar dışlanmış olsa da NSAI tedavi altında olmaları 

çalışmanın kısıtlılıklarındandır. Daha geniş katılımlı ve ilk tanı esnasında progranülin 

düzeylerinin ve hastalık aktivite indekslerinin hesaplanması, tedavinin laboratuvar 

sonuçları üzerine olan etkisini minimalize edebilirdi ya da ilk tanı almış hastaların 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası progranulin düzeylerinin karşılaştırılması çalışmayı 

kesitsel çalışma olmaktan çıkarıp prospektif bir çalışma boyutuna taşıyabilirdi. Bu 

şekilde tedavi öncesi ve tedavi sonrası farkların tespiti ile AksiyalSpAhastalığının 

patogenezine daha fazla katkı sağlanabilirdi. Progranulin antikoru çalışmamış 

olmamız çalışmanın en önemli kısıtlılıklarındandır. İlerde yapılacak çalışmalarda 

PGRN, PGRN antikoru, TNF-α birlikte çalışılabilirse PGRN hastalık aktivitesiyle 

ilişkisi daha iyi değerlendirilebilir. Çalışmanın sonuçlarının doğrulanması için 

progresifdizaynda yapılacak daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır 
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7.SONUÇLAR 

1. Çalışmamızda aksiyalSpA hastalarında kontrol grubuna göre PGRN 

seviyesi daha yüksek bulunmasına rağmen istatiksel açıdan anlamlı 

farklılık gözlenmemiştir. 

2. AksiyalSpA grubunda erkek hastalarda PGRN kadın hastalara göre 

anlamlı olarak yüksek bulundu. 

3. AksiyalSpA grubunda progranülindüzeyleri ESH ile negatif, BKİ ile 

pozitif yönde koreleydi. 

4. Serum progranülin düzeylerinin CRP, BASDAI, BASFI, BASMI ve 

ASDAS-CRP ile herhangi bir ilişkisi saptanmadı. 

5. Kontrol grubunda kadın ve erkek katılımcılar arasında serum progranülin 

düzeyleri açısından anlamlı farklılık bulunmamaktaydı. 
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