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1. GIRIS VE AMAC

Aragtirmalar gosteriyor ki; romatolojik hastaliklara agri, halsizlik,depresyon
ve uyku bozukluklar1 eslik ediyor. Uyku bozuklukluklar1 bu popiilasyon igine sik
gorilmekte ve de 6zel uyku bozukluklar1 hastaliga spesifik olarak goriilmektedir.
Romatolojik hastaliklarla ug- rasan bir klinisyen, uyku fizyolojisi,dongiisii ve
bozukluklar1 hakkinda temel uyku bilgisine sahip olmalidir. Uyku bozukluklarinin
tedavisi hastada fonksiyonel durumu, agri ciddiyetini ve yasam kalitesini
diizeltebilecegi gibi, benzer sekilde romatolojik hastaligin uygun tedavisi hastanin
yasam kalitesini, fonksiyonel kapasitesini, uyku durumunu ve de agr ciddiyetini

diizeltecektir.

Ankilozan spondilit tanis1 alanlarda uyku bozuklar siklikla sirt agrisi,kronik
hastaliga eslik eden depresyon ve ankisiyete sebebiyle sik goriilen semptomlardandir.
Bizim c¢alismamizdaki amacimiz ankilozan spondilitli hastalarda,hastalik aktivite
skoru olan (BASDAI)nin ve fonksiyonel skorunun (BASFI) uyku kalitesi iizerine
korelasyonunu degerlendirmektir. Uyku kalitesi bir¢ok Olgekle degerlendirilebilir.
Hastanin kendi uyku kalitesini degerlendirdigi testler hem daha ekonomik hem daha
cok uyum saglanabilen testlerdir. Bu testler arasinda pittsburg uyku kalitesi 6l¢egi,
insomnia severity index (ISI), Pittsburg sleep diary (PSD), medical outcomes study
(MOS) vardir. Bizim ¢alismamizda uyku kalitesini degerlendirmek amaci ile son bir
aylik uyku kalitesinin subjektif bir gostergesi olarak kullanilan  ‘pittsburg uyku
kalitesi indeksi’ (PUKI) ile kullanilmistir. Uyku kalitesinin bozuk olmasi veya
olmamast  kullanilan tedavilerin terapétik etkinliginin dolayli bir gdstergesi

olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. UYKU BOZUKLUKLARI

Uykunun tanimi ve neden uykuya ihtiya¢ duydugumuz antik ¢aglardan beri
insanoglunun ilgisini cezbetmistir. Yaklasik 2000 yi1l 6nce Lucretius, uykuyu
uyanikligin olmadigi durum olarak kabul etmistir. 1830 tarihinde Macnish uykuyu
otonomik sinir sistemi tarafindan kontrol edilen dolagim, solunum ve diger islevler
normal c¢alisir halde kalirken, istemli islevlerin olmadigi durumda duyusal giiciin
gecici olarak iptal olmasi olarak tanimlamistir. Aslinda uyku, beyine
gelenuyaranlarin pasif olarak kesilmesinin ve segilmis kimi beyin alanlarindaki
belirli noéronlarin aktivasyonunun bir arada ortak sonucudur (1). 1929 yilinda
elektroensefalografi (EEG) nin kesfi ve sonraki yillarda uyku fizyolojisini anlamaya

yonelik ¢aligmalar uyku tibbinin altin ¢agini baslatmistir.

Uyku {i¢ basit fizyolojik siire¢ igerir; uyaniklik hali, hizli géz hareketlerinin
olmadigr (NREM) uyku hali, hizli géz hareketlerinin oldugu (REM) uyku hali. Uyku
sirasinda REM ve NREM uykular yaklagik 90-100 dakikalik dongiiler iginde
birbirlerini takip ederler. NREM uykusu yetiskin insanlarda toplam uyku siiresinin
ortalama %75-80 ini igerir. Geriye kalan siire ise REM uykusuna aittir. Bir yetiskin
icin gilinliik uyku gereksinimi kiiltiirel ve ¢evresel kosullara bakilmaksizin ortalama
7.5-8 saattir. Uyku ihtiyaci, farkli kisilik 6zellikler ve diger psikolojik faktorlerden
ziyade kalitsal olarak belirlenir  (2). Uyaniklik, REM ve NREM uykunun
noroanatomik bilesenleri beynin farkli yerlerinde konumlanmistir. Uykuyu yoneten
ve yonlendiren ayr1 merkezler yoktur fakat uyku- uyaniklik donemleri ayri
merkezlerden degil birbirlerine baglh ve iletisim halinde olan merkezler tarafindan

olusturulur.

18. yiizyillda yasamis olan Fransiz astronom de Marian, bir giines cicegi
bitkisinin karanlikta tutuldugunda bile giinbatiminda kapanip giindogumunda
acildigimi yazdiginda ilk defa bilim diinyasinin dikkatini sirkadyen ritmin varligina
¢ekmis oldu. Bu gozlem net olarak i¢erdeki bir saatin kontrol ettigi 24 saatlik bir
ritmi gosteriyordu. Sirkadyen ritim terimi latinceki circa kokiinden gelmektedir, bir

giin anlamindaki dies ile ilgili, hakkinda anlamindadir. Insan sirkadyen ritmi



genellikle 24 degil 25 saat civarinda bir dongiiye sahiptir. Sirkadyen ritmin varliginin
cevresel uyaranlardan bagimsiz oldugu cesitli ¢alismalarla gosterilmis olup, insan
viicudunun bir i¢ biyolojik saate sahip oldugu bilinmektedir. Optik kiyazmanin
tizerindeki hipotalamusun ¢ift Suprakiyazmatik ¢ekirdek (SCN) bolgeleri sirkadyen
ritmi kontrol eden bir biyolojik saat gibi calisir. SCN deki ana sirkadyen saat
hipotalamusun diger boliimleri, sliperior servikal ganglionlar ve melatonin salgilayan
pineal bezdeki birgok sinaptik yola sinyal génderen retinohipotalamik yoldan fotik
bilgiler alir. SCN melatonin reseptorleri igerir ve pineal bezden SCN ye uzanan bir
geri besleme halkas1 vardir. Melatonin biiyiik oranda gece salinir ve karanlikaydinlik

dongiistiniin siirdiiriilebilmesi i¢in sirkadyen ritmin 6nemli bir belirleyicisidir (3).

Uyku sirkadyen ve homeostatik faktorlerin ikisi ile birlikte belirlenir.
Homeostazis uyku ve uyaniklik arasindaki dengeyle ilgilidir. Uzun bir uyaniklik
doneminden sonra yogun bir uyku istegi olur. Uyku yoksunlugu total,parsiyel ve
secici olmak lizere ayr1 bolimlerde incelenir. Uyku yoksunlugunun, uykululuk ve
performans, uyaniklik, dikkat ve konsantrasyonda azalmaya neden oldugu fakat
kalic1 bellek veya diger SSS degisikliklerine neden olmadigr kanitlanmistir. UB
sonucunda asirt giindiiz uykululugu goriilir. AGU is ve okulda performans ve
uretkenligi, yiiksek serebral islevlerin performansini, yasam ve sosyal iliskilerin
kalitesini, mortalite, morbiditeyi olumsuz olarak etkiler. AGU, genel tibbi
bozukluklara (karaciger,bobrek kalp yetersizlikleri vs.), ilaglara (anti-psikotikler,
anti-histaminikler, beta  blokerler vs...), norolojik nedenlere  (beyin
timorleri,Alzheimer, Parkinson vs..), birincil uyku bozukluklarina (santral uyku-
apne sendromu, obstriiktif uyku- apne sendromu, idyopatik hipersomni vs..) bagh
olabilir (4). UB tanisinda kullanilan tan1 yontemlerinin baslicalar1 ¢esitli anket
formlar1 (Pittssburg uyku kalite degerlendirme indeksi, Rechtschafen ve Kales uyku
skorlama  teknigi  vs.), uyku  ginliikleri, polisomnografi, aktigrafi,
Elektroensefalografi, multiple uyku latansi testi, uyaniklig siirdiirme testi, radyolojik

yontemler (Bilgisayarli tomografi, Magnetik Rezonans vs..) olarak siralanabilir (5).



Tablol. Uyku kalitesini etkileyen faktorler (2)

1- Yashhk

2- Egzersiz

3- Cevresel faktorler (giiriiltii, sicak vb.)
4- ilaclar, alkol ve sigara

5- Psikolojik ve psikiyatrik problemler
6- Hastalhiklar

2.2. ROMATOLOJIK HASTALIKLARDA UYKU BOZUKLUKLARI

Romatolojik hastaliklara sahip bireyleri halsizlik, agr1 ve uyku bozukluklar
siklikla etkilemektedir.Hekimler tarafindan romatolojik hastaliklari olan bireylerde
hastalikla iligkili veya iliskisiz uyku bozukluklari saptanabilir. Romatolojik
hastaligin dogru tan1 ve tedavisi hastaligin kendisinde kaynaklanan agri, halsizlik ve
uyku bozukluklarinin kontroliinii saglayacagi tartisilamaz bir gergektir. Yapilan
hayvan ve insan deneyleri agr1 kontroliiniin daha iyi uyku kalitesi saglayacagi gibi,
daha iyi uyku kalitesinin de daha az agr1 hissedilmesini saglayacagi gostermistir (6-
9).

Tabloda 8 ana sinif uyku bozukluklari listelenmistir (10). Yaslara gore
degiskenlik gosteren farkli tipleri mevcuttur. Cocukluk c¢aginda uyku bozukluklar
uyku terdrii ve altina kagirma gibi uyku zamani ayrilmayla ilgili parasomnialar
olabilir. Eriskinlerde ise kronobiyolojik faktorlerle iligklidir ki bunlar sirkadyen
ritmin bozulmasi ile iliskilidir ve de uykuya dalma giicliigii, sabah yataktan
kalkamama, giindiiz uykululuk hali gibi sorunlara yol agabilirler. Hekimler 6zellikler
yaglilarda insomnia, uyku apnesi, huzursuz bacak sendromu gibi uyku
bozukluklarina dikkat etmelidirler (11, 12)

2.2.1. insomnialarin Epidemiyolojisi

Insomnialar uykuya dalma,uykunun ortasinda uyanmalar, sabah uyluluk hali
ve de kalitesiz uykuyu igeren en sik goriilen uyku bozukluklart gurubudur. Toplumda

insidans1 degiskenlik gostermekle beraber 9%19-38 arasinda degismektedir.



Ankara’da yapilan bir c¢aligmada insidanst %23.7  saptanmistir (13).ABD’de

erigkinlerin tigte birinde gegici insomnialar saptanmustir (14).

2.2.2. Uyku ve Uyamkhk ile iliskili immun Faktorlerin Romatolojik
Hastaliklardaki Etkisi

Sitokinler ve immun fonksiyonlar direkt olarak santral sinir sistemine etki
eder ve beynin homeostatik uyku/uyaniklik diizenlenmesi ve davranisina etki eder
(15, 16). Ornek olarak TNF-o. ve interlokin 1P uyku/uyaniklik aktivitesini ve
beraberinde vucutta birgok biyolojik aktiviteyi diizenler (16). Bilindigi {izere
proinflamatuar sitokin aktivitesi klinik olarak halsizlik, agri ve de depresyon

semptomlarina yol agabilir (17, 18).

Romatoid artritli bireylerde yapilan ¢alismalarda antiromatizmal tedavinin
hastanin enerjisi,uykusu ve de agrisi lizerine faydasi oldugunu gdstermektedir.
Adalimumab ile yapilan bir ¢alismada hastalarin hissetikleri yorgunluklarinda
belirgin yanit saglanmistir (19). ilk infliksimab infiizyonlarini alan romatoid artritli
hastalarda heniiz hastalik aktivitesine bir etki olmadan, hemen uyku bozukluklarina

ve giindiiz uyaniklilik haline olumlu etki olmustur (20).

2.2.3. Uyku/Uyamkhk 1ligkili Sistemik Bozukluklarin Romatolojik
Hastaliklara Etkisi

Romatolojik hastalarda gelisen diger medikal problemler de uyku/uyaniklik
fonksiyonunu ve davramisimi etkileyebilir. Agri, uyuma giigliigii ve halsizlik
sonucunda hareketin kisitlanmasi ve azalmis fiziksel aktivite ile sedanter bir yasama
sahip olan romatolojik hastalar obez hale gelebilir. Bu da hastalarda ilerleyen
donemler osteoartrite yola acarak kalga ve diz agrilarin1 artirabilir. Romatolojik
hastalarda obezite ile birlikte obtruktif uyku apne sendromunun olmas: ciddi bir
saglik problemi haline gelebilir. OSAS kardiyak (nokturnal aritmiler, hipertansiyon,
konjestif kalp yetmezligi,miyokard enfarktiisi ve inme gibi), metabolik (leptin

direnci, insulin direnci, obezite gibi) sorunlara yol agabilir (21).



2.2.4. Romatolojik Hastalardaki Psikososyal Stresin Uyku, Halsizlik ve
Agn Uzerine Etkisi

Kalitesiz uykunun romatolojik hastalarin duygudurumu, agrilar1 ve de
stresleri iizerine kiimiilatif etkisi vardir. Uyumsuz kisilige sahip olmanin romatolojik
hastaliklarla iliskisi saptanmistir. Kisinin hastalik ve stres ile basa ¢ikabilme yetenegi
adaptasyon eksikligi olan bu kisilerde bozulmustur. Bunun da bu kisilerde artmis

uyku bozuklarinin bir pargasi olabilecgi diistiniilmektedir (22-24).

Ankilozan spondilitte uyku bozukluklar1 uygulanan uyku testine gore
degiskenlik gostermekle birlikte %15.4 -%80 arasinda degisir. Ankilozan spondilitte
goriilen uyku bozuklari yeterli dinlenme saglamayan uyku, sabah tutuklugu, giicliikle
uyanma,obstruktif uyku apne sendromu gibi gesitlilikler gosterebilir (25-27).
Hastalardaki ankiloz, gogiis ekspansiyonun kisitli olmasi ve de kilo alimi obstruktif
uyku apne sendromuna yol agabilir (28, 29). Hastalarda aksiyel agr1 ve de tu
gecenin ikinci yarisinda ortaya c¢ikan tutukluk inflamatuar sirt agrisi uyku
bozukluklarinin 6nemli bir sebebidir (30). Hultgren ve arkadaslarinin yaptigi 43
erkek ve 27 kadin ankilozan spndilitli hastay1 iceren uyku anketinin, daha onceki
3558 genel poupulasyonda yapilanla kiyaslanmasi neticesinde; AS’li kadinlarda
%80.8, erkeklerde 9%50.0, referans gurupta ise kadinlarda %28.8 ve erkeklerde
%21.8 olarak saptanmistir (25). Kanada’da spondiloartopatili hastalarda Pittsbug
uyku kalitesi indeksi kullanilarak yapilan bir baska calismada ise uyku bozuklugu
%69 olarak saptanmig olup bu durum azalmis uyku siiresi, uykuya dalmada giicliik,

kotl uyku kalitesi ile ilgili saptanmistir (31).

Tablo 2. Uluslararasi Uyku Bozukluklar1 Siiflandirmasi ICSD-3

1- insomnialar

2- Uykuyla iliskili Solunum Bozukluklar

3- Santral Orjinli Hipersomnialar (Bir Sirkadiyen Ritim Uyku Bozuklugu, Uykuyla iliskili
Solunum Bozuklugu ya da Uykuyu Bozan Diger Nedenlerden Kaynaklanmayan)

4- Sirkadiyen Ritim Uyku Bozukluklar:

5- Parasomnialar

6- Uykuyla iliskili Hareket Bozukluklar

7- izole Semptomlar, Gériiniise Gore Normal Varyantlar ve Coziime Ulasmams Noktalar

8- Diger Uyku Bozukluklar:




2.3. SPONDILOARTROPATILER

Spondilartropatiler (SpA) ortak genetik,epidemiolojik, klinik ve radyolojik
belirtilere sahip; oncelikle sakroiliak eklemleri ve omurgayr tutan ve de eklemdisi
organ tutulusuna yol acan heterojen bir hastalik grubudur.

SpA Ortak Klinik Ozellikler;

- RF()

Sakroiliit ve spondilit seklinde aksiyeliskeletin tutulusu

Oncelikle alt ekstremite eklemlerini tutanasimetrik oligoartrit

Ligaman ve tendonlarin kemige yapigsmayerlerinin (entezis) inflamasyonu
(entezit

veya entezopati)

- Genellikle geng yasta baslangi¢

- Aile bireylerinde SpA grubu hastalik veya 6zellik bulunmasi

- Yineleyen on liveit ataklari

- Deri, mukoza, goz, iirogenital sistem ve bagirsak gibi eklem dist
sistemlerin tutuluslar:

- Aortit bulunmasi

- HLA B27 (+)

Tablo 3.Spondiloartropati Alt Tipleri Arasindaki Iliski




2.3.1. Ankilozan Spondilit

Ankilozan spondilit, esas olarak aksiyel iskeletin tutulumuyla karakterize
olan ancak periferik eklem tutulumu da gosterebilen SpA grubu hastaliklarin
prototipidir. HLA-B27 antijeni ile iligkili, etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen kronik,
progresif ve sistemik iltihabi bir hastaliktir. Spondiloartritler i¢inde yer alan
hastaliklar; AS, psoriatik artrit, inflamatuar barsak hastaligi ile iliskili artrit, reaktif
artrit ve undiferansiye spondiloartrittir (32). AS’de sakroileit en erken saptanan
bulgu olmakla birlikte periferik eklem tutulumu ve ekstra-artikiiler bulgular da
gozlenebilmektedir. (33)

AS’de agri, sabah tutuklugu ve fonksiyonel yetersizlik en &nemli
yakinmalaridir. “Ankylosing Spondylitis” terimi fiizyon veya yapisikliklar anlamina
gelen Yunanca “ankylos” (egilmis) ve “spondylos” (omur) sozciiklerinden tiiremistir.
AS tanisi igin diger seronegatif SpA’larin ekarte edilmesi gereklidir (32).

2.3.1.1. Tarih¢e ve Epidemiyoloji

Romatologlar yakin bir gegmise kadar daha ¢ogunlukla lupus ve romatoid
artritle daha ¢ok ilgilendiler. Halbuki tiim SpA’larin toplumdaki prevalansi % 0,2-1.0
arasinda degismektedir (34).

Tiirkiye’de AS sikligi %0,49 olarak saptanmistir (35). Buna ragmen belki de
tedavi imkanlarinin ge¢miste kisitli olmasi ankilozan spondilite olan ilgiyi

azaltmistir.

Ankilozan spondilitin tarih 6ncesi donemden beri hayvanlarda ve insanlarda
goriilen bir hastalik oldugu bilinmektedir. AS ilk kez 1691°de Irlandal bir hekim
olan Bernard Connor tarafindan Fransiz mezarhigindan ¢ikartilan ankiloze bir
iskelette tanimlanmistir. 1850°de Brodie ara sira goz inflamasyonu ve ankiloze
omurgast olan 31 yasinda bir erkek hasta tanimlamistir. Bunu 1893°te Von
Bechterev’in, 1897°de Struempell’in, 1898’de Marie’nin olgular1 izlemistir. Bu
nedenledir ki AS’nin Fransiz literatiiriinde Marie-Struempell hastaligi olarak
adlandirilmaktadir. Omurga radyografisi tekniklerinin gelistirilmesi ile 1930’larda

Krebs, Scott ve Forestier tarafindan sakroileit, kisa bir siire sonra da Robert ve



Forestier tarafindan tipik sindesmofitler tanimlanmistir. 1931°de Buckley 60 hastalik
serisi ile AS hastaligini derlemistir (36) 1960 ve 1970’lerde Klinik epidemiyolojik
ve aile ¢alismalari ile AS, reiter, psoriatik artrit ve enteropatik artrit arasindaki iligKi
Moll, Haslock, Macrae ve Wright tarafindan gosterilerek “seronegatif SpA” kavrami
ortaya atilmistir.1961’de Roma AS Kkriterleri, 1966°da New York kriterleri ve
1984°de modifiye New York kriterleri yaymlanmistir (37). 1973 yilinda Brewerton
ve Schlosstein ise HLA-B27 antijeni ile AS arasindaki iliskiyi géstermisler ve

boylece hastaligin familyal 6zellikli olduguna dair diistince giiglenmistir (38).

AS en sik hayatin 2. ve 3. on yillarinda ortaya ¢ikmakla birlikte cocuk ve
yasli yas grubu dahil olacak sekilde genis bir yas araligi 6zelligi gosterir. (39)
Erkekler hastaliktan yaklasik 2-3’¢ 1 oraninda kadinlardan daha sik etkilenir.
Fransizlarda yapilan bir calismada siklik her iki cinsiyet icin esit iken Izmir’de
yapilan ¢alismada oran E/K=1.2 bulunmustur (40, 41). Erkek hastalarin tim AS’li
hastalara orani, cografi yerlesime bagli olarak % 65-84 arasinda degismektedir (42).
Cinsiyete gore klinik degiskenlik gozlenmistir (43). Ornegin erkeklerde spinal ve
pelvik tutulum o6n plandadir; azalan oranda gogiis duvari, kalga, omuz ve ayak
eklemlerinde tutulum goézlenir. Kadinlarda ise spinal tutulum daha hafif iken dirsek,
el ve ayak bilekleri, kal¢a ve pelvik tutulum 6n plandadir. Erkeklerde genel hastalik
seyrinin daha ciddi oldugu bilinmektedir.

AS prevalansi en iyi beyaz rkta ¢calisilmistir. Modifiye New york kriterlerine
gore AS prevelanst her 100,000 kisilik pupulasyon i¢in Hollanda’da 68 iken,
ABD’de 197 ye kadar ¢ikmaktadir. (34, 44) Prevelansi Fransa’da 100,000 de 150,
Norveg’te 210, Finlandiya’da 150 olarak saptanmistir.18,19,20. orta avrupada
Berlin’de yapilan bir ¢aligmada prevelans %0.86 saptanmustir (45).

Tirkiye’deki AS sikhigr ile ilgili ilk arastirma,20-22 yaslarindaki 1436
askerde yapilmis ve prevalans % 0.14 olarak saptanmistir (46). Secilmis 6zel bir
grup oldugundan prevalans gergek degerin altindadir. izmir'in Balgova ve Narlidere
ilgelerinden segilen 20 yas ve lizeri 2835 kiside yapilan epidemiyolojik bir calismada
ise SpA % 1.09 iken AS prevalansi % 0.49 olarak bulunmustur. Tirkiye niifusuna
gore yas Ve cinsiyet diizeltmeleri yapildiginda total prevalans degerlerinin gok fazla
degismedigi izlenmistir (SpA igin % 1.05 ve AS i¢in% 0.49) (41). AS diinyanin tiim



bolgelerinde goriliir. Ancak prevalansinda irk ile iligkili degisiklikler vardir. Beyaz
irkta AS %90 oraninda HLA-B27 ile iligkili iken Japonlarda ve Afroamerikanlarda

%1’1n altindadir.

Ankilozan Spondilit HLA-B27 histokompatibilite antigeni ile carpici
birkorelasyon gosterir. Kuzey Amerika’da HLA-B27 prevalansi % 7’°dir. HLA-B27
AS’li hastalarin % 90’inda pozitif bulunmaktadir. HLA-B27 birlikteligi ile hastaligin
ciddiyeti arasinda korelasyon gozlenmemistir. HLA-B27 pozitif kisilerin % 1-2’sinde
AS bulunabilir. AS hastalarinin birinci derece akrabalarinda HLA-B27 prevalanst %
10-20 olarak bulunmustur. Bu bulgular gostermektedir ki; hastaligin patogenezinde
cevresel ve genetik faktorlerin her ikisi de rol oynamaktadir. AS inflamatuar barsak
hastaliklar1 Ulseratif Kolit ve Crohn hastalif1 ile giiclii bir birliktelik gdsterir. AS ve
inflamatuar barsak hastaliklarinin her ikisi de bulunan hastalarin % 50-75’inde HLA-
B27 pozitiftir. Amerika, Avrupa ve Cin’deki AS hastalarinda HLA-B27 yaklasik %
95 oraninda bulunur. Saglikli bireylerde ise HLA-B27 prevalanst Amerika’da % 3-8
arasinda, Avrupa’da % 9 ve Cin’de % 8 olarak bulunmustur (47).

Hastalarin %80’inde 30 yasindan dnce ilk semptomlar gelisir ve %5’den daha
az hastada semptomlar 45 yasin lizerinde ortaya cikar.17 AS ve diger SpA’larin
insidans ve prevalansi ile HLA-B27 prevalansi arasinda giiclii bir iliski ve dogrusal
olmayan bir korelasyon vardir. HLA-B27 pozitif olanlarda AS riski 5-6 kat artar. Bu
prevalans degerleri degisik toplumlarda farklidir. Birinci derece yakinlarinda AS
olanlarda risk 5.6-16 kat kadar artar. AS’li kardesi olan kiside HLA-B27 pozitif ise
AS gelisme riski %10-20 oraninda iken, HLA-B27 negatif ise bu risk %5 tir.Kronik
bel agrist olanlarda AS prevalansi %4,6 dir. Farkli iilkelerden yapilan ¢aligmalarda
AS insidans1 7-10/100.000°dir. Prevalansi ise genel popiilasyonda %0-1,4’tiir.
Degisik etnik popiilasyonlarda hastaligin goriilme siklig1 farkliliklar gosterir. Beyaz
Amerika yerlilerinde en yiliksek prevalans goriiliir, Afrikali Amerikalilarda ve
Asyalilarda prevalans daha distiktiir. Saglikli beyaz popiilasyonda HLA-B27
pozitifligi %8, Afrikali Amerikalilarda %4 tiir. Semptomlarin erken yasta ortaya
cikmas1 kotii fonksiyonel sonuglarla iligkilidir. SpA’li genc¢ hastalarda klinik
semptomlar farkli olabilmektedir. Erkek hastalarda kadin hastalara gore daha fazla

yapisal degisiklik goriiliir.
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2.3.1.2. Etyoloji ve Patogenez

SpA grubu hastaliklarin patogenezi ile ilgili bilgiler kisitlidir. Hastalig
baslatan veya devam ettiren faktorler arastirllmaya devam edilmektedir.16 Ankilozan
spondilit patogenezi multifaktoriyeldir ve birbiri ig¢ine ge¢mis birgok yolaktan
olusmaktadir. Etyopatogenez iki gurup altinda toplanabilir. Birinci  gurup
inflamasyona aracilik eden yolaklar ki mevcut tedaviler bunlari hedeflemektedir.

Ikinci gurup ise ankilozan spondilite yol acan genetik faktdrlerdir.

a) Genetik: Ankilozan spondilit monozigotik ikizlerde %75, dizigotik
ikizlerde % 13 oranda birlikte goriilebilmektedir (48).

AS etyopatogenezine genetik etkilerin katkisi, sistemik lupus eritematozus
(SLE) ve romatoid artrit (RA) gibi otoimmiiniteden kaynaklandigi diisiiniilen diger
hastaliklarda oldugundan daha fazladir. Hastaligin patogenezinde sorumlu tutulan
genler HLA-B27, ERAP1 (endoplazmik retikulum amino peptidaz 1),IL-23 R
(interlokiin23 reseptorii),IL-1R2 (interlokin reseptor 1, tip2), ANTXR2 (antraks
toksin reseptorii, diger adiyla kapiller morfogenez protein 2, CMG2) dir. Ilk iicii i¢in
atfedilen risk %90, %26,%9 dur. IL-1R2 ve ANTXR2 igin % 5 in altindadir (49,
50).

Birinci derece akrabasinda AS olan HLA-B27 pozitif bireylerde hastaligin
gelisme riski, akrabalarinda AS olmayan HLA-B27 pozitif kisilere gore 6 ile 16 kat
artmaktadir. Genetik risk sadece hastaligin ortaya ¢ikisini etkilemez ayni zamanda
hastalik baslangic yasini, hastaligin klinik siddetini ve radyografik tutulumun
derecesini belirler. Bu bulgular hastaligin olusumunda genetik faktorlerin ¢evresel

faktorlerden daha etkili oldugunu gostermektedir.

HLA-B27, HLA (insan 16kosit antijeni)sinif 1 antijenin HLA-B lokiisiindeki

bir alleldir.

HLA-B27 tek bir allel degildir. Kendisi niikleotid dizi homolojisi yoluyla
birbirleriyle iligkili en yaygin alt tip olan B2705’den tiireyen, en az 45 farkl allel
vardir. HLA-B27 ile AS arasindaki iliski bulunduktan sonra AS epidemiyolojisi ile
ilgili arastirmalarin sayisinda belirgin bir artis olmustur. AS’li hastalarda B27
allelerinin diinya genelinde dagilimi ¢ok farklilik gosterir. Beyaz AS’li hastalardaki
HLA-B27 siklig1 %88-96 arasinda degisirken kontrollerde bu oran yalmizca %4-
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8°dir.27, en sik goriilen alt tipleri ise HLA-B*2705, HLA-B*2704 tir. En az iligkili
olan ise HLA-B*2709’dur (51-53).

Tiirkiye’de yapilan 38 HLA-B27 pozitif AS hastasi ile 47 HLA-B27 pozitif
saglikli kontrolii karsilastiran bir ¢alismada kontrol ve hasta grubunda HLA-
B2705’in baskin HLA alt tipi oldugu goriilmiistiir. HLA-B27 alt tip dagiliminda,
Tiirk populasyonu ile diger populasyonlar karsilastirildiginda Avrupali beyaz 1rk
grubu ile benzer sikliklar bulunmustur. Ancak ¢alismaya az sayida hasta dahil
edilmesi nedeniyle bu sonuglarin dikkatli yorumlanmasi Onerilmistir (35).
Calismalar, HLA-B27 sikliginin diisiik bulundugu toplumlarda bile bu antijen ile
hastalik arasindaki iligkiyi desteklemektedir.

SpA’larda, ozellikle AS’de giiclii genetik etkinin ligte biri HLA-B27 ile
aciklanirken, “Major Histocompatibility Complex” (MHC)’inin igindeki ve disindaki
genlerle iligkili kisim biiyiik oranda tanimlanmamistir. HLA-B27 nin yaninda HLA-
B60 ve HLA-DR1 gibi diger MHC genlerinin de AS ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir fakat bunlar daha az énemlidir. MHC’de yerlesmis tiimor nekroz
faktor-a (TNF-0) geni de diger bir aday gendir. Ancak, bu hastaligin olusumunda
TNF-0 polimorfizminin major rolii tespit edilememistir (54). Ac¢ik olan gen
belirtegleri, psoriasis ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi SpA’lere predispoze
olabilen hastaliklarla ilgili genleri, antijen sunumu ya da sitokin cevabi gibi immiin
yanit ile ilgili olan genleri cevreleyen belirtecleri icerir. Ornegin, akut anterior
tiveitin varligi kromozom 9°da lokalize bir gen bdlgesi ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir (55). Ankilozan spondilit i¢in “transforming growth factor f” (TGF-p)
ve IL-6 polimorfizmi gibi diger aday gen analiz sonuglari negatiftir (56, 57). Boylece
HLA-B27 disindaki genler igin belirli bir dagilimdan s6z edilebilir. Genetik
aragtirmalarin bir ¢ogu hastaligin olusumu iizerine etki ile ilgilidir. Ancak hastaligin
siddeti tlizerine etkileri degerlendiren ¢aligmalar da vardir.Hamersma ve
arkadaglarinin 173 aile tizerinde yaptiklari, genetik faktorler ve hastalik aktivitesini
degerlendiren bir calismada hastaligin siddeti iizerine c¢evresel etkilerden daha ¢ok

giiclii genetik etkiyi gosteren sonuglar elde etmislerdir.

HLA-B27’nin hastaliga yatkinlik olusturmasiyla iligkili fonksiyonlar1 4 farkl

teori ile aciklanmaya calisilmaktadir;
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1-Artritojenik peptit hipotezi: HLA-B27 tasiyan sitotoksik B hiicrelerinin
yanitini arttiran bakteriyel veya self bir artritojenik peptitle baglanmasi hastaliga yol

acabilir (58, 59)

2-HLA-B27 serbest agir zincir homodimer formasyonu: HLA-B27 agir
zincirleri homodimer yapidadir birinci domain’indeki 67-sistein residiisii ile disilfid
bagiyla baglanmistir. Endoplasmik retikulumda bu homodimer yapisinda bozulma
olabilir. Bu bozuk yapidaki proteinin birikimi, hucre icinde proinflamatuar strese yol
acabilir ve ankilozan spondilit gelisebilir. Alternatif olarak yanlis katlanmis HLA
B27 antijeni, bu yapist bozuk homodimerle hucre yuzeyine goc edebilir ve diger
inflamatuar hucre reseptorlerine sunulabilir. Ancak bu hipotezle ilgili bilgiler yeterli
degildir. (60-62)

3-Intraseliiler invazyon/6ldiirme farklihklari:Bir diger olasilik; hiicre igi
invazyon ve 6ldiirme fonksiyonundaki degismedir: HLA-B27 + hiicreleri,salmonella
spp.yi, kontrollere gore daha az etkili olarak oldiiriir, 1L-10 yapimini degistirir ve
daha az TNF-a.sentezine neden olur. Ancak AS heniiz bir tetikleyici mikrobiyal ajan

kesin olarak gdsterilememistir.

4-Hatahh katlannms HLA-B27 hipotezi:HLA-B27°nin kendisi CD4+
hiicreler tarafindan otoantijen olarak taninabilir.Hatali katlanmis HLA B27 ‘nin stres
olusturacagi diistiniilmektedir. Endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP-1)
hiicre ylizeyine gonderilecek peptidlerin boyunun uzunlugunu belirleyen bir
enzimdir. ERAP-1, IL-23 reseptorii ve IL-1 gen lokusundaki polimorfizmler, yanlis
katlanmig HLA B27 molekiilityle beraber asir1 miktarda IL-23 yapimina bu da TH17

hiicrelerinin  aktivasyonuna ve sonu¢ olarak inflamasyona neden olacag:

bildirilmektedir (63-66).

b) Inflamasyon: Ankilozan spondilite yol actig1 diisiiniilen HLA-B27 geni
tasiyan ratlar steril (mikropsuz) ortamda yasarken artrit gelistirmez iken dogal
kosullarina alindiklarinda artrit  gelistirebilmektedirler. Bu bize o6zellikle
gastrointestinal sistemden alinan bakterilerin hastaligin patogenezinde onemli rol

oynadigini gostermektedir.

AS’de primer rolii olan kabul edilmis bir otoantijen- spesifik T ve/veya B

hiicre reaktivasyonu yoktur. Diger otoimmun hastaliklardaki gibi PTPN22 veya
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sitotoksik T lenfosit iligkili antijen (CTLA-4) gibi faktorler bulunmamaktadir.
Kikirdak dokunun yogun oldugu bolgelerde hastalik tutulumunun yogun olmasi,
kikirdak antijenlerinin otoimmun yanitta primer hedef oldugunu gostermektedir.

Hayvan modelleri ile de bu desteklenmistir.

B (anti CD-20 gibi) ve T (CTLA-4 gibi)hiicreleri hedefleyen tedavilerin g¢ok
az ve hatta hicbir etkisinin olmamasi, T ve B hiicrelerin primer rolii ile iligkili fikir

vermektedir.

Birinci 6nemli sitokin TNF dir. TNF asiriekspresyon modelinde farelerde
ciddi kolit ve de destriiktif poliartrit gesimine yol agmistir. Aynt zamanda TNF
reseptor 1’in stromal hiicrelerde ekpresyunun, TNEF’ nin ankilozan spondilit
olusturabilmesi igin mutlak olmas1 gerektigi gosterilmistir (67). Anti TNF tedavinin
son yillarda hastalikta getirdigi yararlar ile patonegenez ne kadar 6nemli oldugunu

kanitlamig olsa da TNF biyolojisi halen tam anlasilabilmis degildir.

Ikinci 6nemli sitokin IL-1 dir. Genetik calismalar IL-1 o geninin AS
gelisiminde rolii oldugunu gostermektedir. IL-1a, IL-1 B nin aksine intraseliiler bir
sitokindir (68). AS’de IL-lo’nin potansiyel roli biitiiniiyle kesfedilmemistir.

Bununla birlikte IL-1’in bir¢ok otoinflamatuar hastalikta rol aldigr unutulmamalidir.

Ugiincii 6nemli sitokin yolag: ise IL-23/IL-17 dir. Katlanma bozuklugu olan
IL-23’1in ve belki de IL-17 nin AS patogenezinde onemli rolleri vardir. Bunlara 151k

tutacak caligmalar halen yiiriitillmektedir (69).

AS’li hastalarda kas dokunun kemiklere yapistigi  bolgeler,sakroiliyak
eklemler, vertebral govdelerin intervertebral diske komsu bolgeleri, periferik eklem
stvisi, sindirim sistemi ve goz inflamasyonun en sik goriildigii bolgelerdir. Ama bu
bolgelerdeki iltihabi reaksiyonun histopatolojisi ile ilgili bilgiler kisithdir. Erken
sakroileitte kemik iliginde olusan degisiklikler ile birlikte sinovit goriiliir. Hastaligin
progresyonu ile pannus olusur ve graniilasyon dokusu gelisir. Hasarlanmis kemik

tamir edilir ve endokondral kemiklesme sonucu kemikte ankiloz gelisir.

Campylobacter, Klamidya, Salmonella, Shigella gibi ciddi gastrointestinal
(GIS) ve genitoiiriner enfeksiyonlara sebep olan patojenler HLA-B27 ile iliskili
reaktif artrite sebep olurlar. Bu organizmalarin DNA formlar1 polimeraz zincir

reaksiyonu ile sinovyal hiicrelerde ve sinovyal sivida gosterilmistir. Salmonella,
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Yersinia ve Shigella lipopolisakkaridleri reaktif artritli hastalarin eklemlerinde tespit
edilmistir. Eklemlerde bakteriyel iiriinlerin bulunmasi bagirsak enfeksiyonu ile eklem
inflamasyonu baglantisin1 ortaya koyar. Bu giiglii iliski reaktif artritte gésterilmesine
karsin AS’de barsak patojenlerinin etkisi net degildir (70) Bununla birlikte reaktif
artritli hastalarin HLA-B 27 pozitif olanlarinin %10-20’sinin, 10-20 sene sonra

AS’nin tam klinikgoriintiisiint gelistirdikleri gériilmiistiir (71, 72).

2.3.1.3. Klinik
a) Artikiiler Bulgular:

Inflamatuar Bel Agrisi: Bel agris1 toplumda neredeyse %80 oraninda
goriiliir. Inflamatuar bel agris1 hastalarin %75’inde ilk bulgudur. AS’deki bel agrist
Klinik olarak mekanik tipteki bel agrisindan bir takim farkliliklar gdsterir.
Inflamatuar bel agrisi, sinsi baslangic gdstermesi, baslangicinin 45 yasin altinda
olmasi, en az 3 ay siirmesi, sabah tutuklugunun eslik etmesi, egzersiz ve non-steriod
anti inflamatuar (NSAII) ilaclar ile diizelmesi gibi 6zellikler tasir. (Tablo 3) Gecenin
ikinci yarisinda uykudan uyandiran agr1 ve yer degistiren gluteal agri inflamatuar bel
agrisinin Ozelliklerine dahil edilmektedir. Bu agr1 baslangigta derin gluteal bolgede
kiint nitelikte hissedilir,tam olarak lokalize edilmesi giictiir. Hastaligin erken
evrelerinde agr1 siddetli olabilir. Agn sakroiliyak eklemlerde lokalizedir. Fakat
bazen iliyak kristaya veya biiyiik trokanter bolgesine veya uyluk arkasmna dogru
yanstyabilir. Gluteal agrinin yayilmasi siyatik sinirin kok basisini diistindiirebilir.
Oksiirme, hapsirma veya belin ani doniislerine neden olan dier manevralar agriyi
arttirabilir. Semptomlar aralikli aktiflesme ve iyilesme donemleri ile hafif
seyredebilir. Ya da baslangigta ¢ogu zaman aralikli veya tek tarafli iken, birkag ay

icinde iki tarafli kalic1 ve kalici hale gelir, alt lomber bolgede tutukluk ve agri olur.

Sabah tutuklugu 3 saate kadar siirebilir. Hem agri hem de tutukluk, sicak bir
banyo, bir egzersiz programi ya da fiziksel aktiviteyle azalma egilimindedir (30).

Ankiloz gelisirse inflamatuar agr1 azalir ancak ciddi fonksiyonel yetersizlik
ortaya ¢ikar. Agrinin aniden baglamasi, semptomlarin aktivite ile kotiilesmesi ve
radikiiler tipteki agr1 daha ¢ok mekanik ve dejeneratif sebepleri diisiindiiriir ancak
ayni kigside hem inflamatuar hem de mekanik sebepler bulunabilir (70).
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2006 ve 2009°da inflamatuar bel agrisi kriterleri olusturularak inflamatuar ve

mekanik bel agrisinin ayirt edilmesi amaglanmustir.

Tablo 4. inflamatuar bel agris1 igin “Assesment of Spondyloarthritis International
Society (ASAS) kriterleri (73)

- Egzersiz ile diizelme

- Gece agris1

- Sinsi baslangi¢

- 45 yasinda veya daha once hastalik baslangici
- Dinlenme ile diizelme olmamasi

5 kriterden 4 kriterin bulunmasi gerekiyor.

Anterior G6giis Duvarinda Agri: Hastalarin %15’inde gdgiis agrist olur.
Sternoklavikiiler, manubriosternal veya kostasternal entezit, kostovertebral ve
kostatransverse eklemlerde entezit ile birlikte 6zellikle dkslirme ve hapsurma sonucu
gogiis agrist olusur, hatta bu agri bazen plorotik karakterde olur. Gogiis

ekspansiyonunda azalmaya sebep olur.

AS’nin erken evresinde c¢ogu kez gogiis ekspansiyonunda hafif ile orta
derecede azalma saptanabilir. HLA-B27 pozitif akrabalarda,radyografik olarak

sakroileit olmasa bile gogiis agrist bulunabilir (74).
b) Hassasiyet:

Bazi hastalarda 0Ozellikler bazi spesifik noktalarda hassasiyet olur. Bu
lezyonlar entezite sekonder goriliir. Siklikla bu hassasiyet tasiyan bolgeler
kostosternal birleske, spindz proges, iskiadik tuberosita, tibial tuberkiil ve

topuklardir. Bu bolgelerde kemiksi ¢ikintilar radyografik olarak goriilebilir.
c) Aksial Eklemin Etkilenmesi:

Spontan atlantoaksiyel subluksasyon hastalarin %2’sinde goriiliir.Spondilitli
hastalardaki temel problem hastaligin ankiloz ile sonuglanmasidir. Ligamanlarda,
kostovertebral ve sternokostal eklemlerde kemiklesme neticesinde ankiloz

gelismektedir.
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Anormal postiiriin ilk isareti lomber lordozda azalmadir., daha sonra torasik
kifoz ve hastalik ilerledikce boyun hareketlerinde kisitlilik gelisir. Spinal hareketler

tim duzlemlerde kisitlanir.

Hareket kisitliligi ankilozun derecesiyle iligkili olmayabilir, sekonder kas
spazmlart sonucu olabilir. Bu anormalliklerin erken tespit edilmesi Onemlidir,
fizyoterapi ve diger yardimci tedaviler baglanmalidir. Gogilis duvart hareketleri
kisitlanan hastalarda vital kapasite azalmis ve fonksiyonel rezidiiel kapasite artmis
olarak bulunur. Hatta ciddi vakalarda solunum yetmezligi goriilebilir. Torasik ve
lomber omurgada ankiloz, kalg¢a tutulumu yoksa ciddi fiziksel kisitlamaya sebep
olmaz. Kalca tutulumunda ise egilmek asil problemdir. Servikal ankiloz ise ciddi
problemlere sebep olabilir, 6rnek verecek olursak araba kullanirken hasta yanindaki

arabay1 gormeki¢in bagini ¢eviremez.
d) Osteoporoz:

Osteopeni  Ankilozan spondilitin erken evrelerinde bile goriilir (75)..
Spondiloartropatilerde inflamasyon boélgelerinde yeni kemik olusumu goriilmesine
karsin uzun siireli spondiloartropatilerde vertebrada osteoporoz goriiliir ve bu da
artmis kirik riski ile iligkilidir. Rijit ve ankiloze vertebrada minimal travma ile bile
kirik olusabilir. Spondiloartropatili bir hastada ani baslangi¢li bel ve boyun
agrisinda ozellikle de travma Oykiisii, varsa kirik mutlaka diigtiniilmelidir. Artmis
duvar oksiput mesafesinin verteral kiriklarla iliskili oldugu gosterilmistir.Ankilozan
spondilit artmis semptomatik spinal fraktiirle iliskilidir (76).Direkt radyografinin
sensitivitesi dusiiktlir, tan1 i¢in bilgisayarli tomografi ve Ozellikle de manyetik
rezonans goriintiileme gereklidir. Kemik mineral dansite Ol¢iimleri sindesmofitler
sebebiyle yalanci yiiksek degerlerde saptanabilir. Heniiz antiosteoporotik tedavinin
spinal kiriklar1 azaltmada etkili olup olmadigi kesin degildir. Torasik vertebralardaki
osteoporotik kiriklar kifoza sebep olur ve oksiput-duvar mesafesi artar. AS’li
hastalarin %?21’inde anterior atlantoaksiyel subluksasyon ve %?2’sinde vertikal
atlantoaksiyel subluksasyon goriilebilir ve spinal kord kompresyonuna zemin

olusturabilir.
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e) Ekstra Aksiyel Tutulum:

Kalca ve omuz en cok tutulan aksiyel iskelet disi tutulum gosteren
eklemlerdir. Omuz tutulumu ve de 6zellikle kalga tutulumu ciddi hareket kisitlilig
yapabilir. Kalgca ve omuz hastalarin % 15 inde baslangigta tutulur. Omuz ve kalca
eklemleri hastaligin herhangi bir evresinde %35’¢ kadar tutulabilir. Hastalik
cocukluk yasinda basladig1 takdirde (juvenil AS) kalga eklem tutulumu daha sik
olmaktadir. Bu c¢ocuklarda HLA-B27 c¢ogunlukla pozitiftir ama antiniikleer
antikorlar negatiftir. Bazen diz tutlumu gegici bir efiizyonla birlikte goriilmektedir.
Hastalarin %10’unda temporamandibular eklem tutulumu da siktir. Alt ekstremiteleri

etkileyen tipik olarak asimetrik, oligoartikiiler periferik artrit gortiliir.
f) Ekstra-artikiiler Bulgular:

Uveit (iritis veya iridosiklitis): AS’nin en sik goriilen ekstra-artikiiler
tutulumu akut anterior tveittir veya iridosiklittir. Hastalarin %25-30’unda goriiliir.
Artikiiler tutulumun derecesi ile anterior Tiveitin siddeti arasinda ilgkili
saptanmamugtir. Ataklar tipik olarak tek tarafli ve de ani baslangiglidir. Akut anterior
tiveitin tespit edilmesi ve tedavisi onemlidir, gérme kaybi geriye doniissiiz olabilir.
Tipik olarak hastalarda tek tarafli gbzde agri, kizariklik, fotofobi ve lakrimasyonda
artis olur. Bu bulgular1 olan hasta géz doktoru tarafindan degerlendirilmelidir, ¢iinkii
Ozel tedaviler gerekebilir (ciddi vakalarda retroorbital kortikosteroid enjeksiyonu
gibi). Tedavi erken baslandig: taktirde ile iiveit ataklar1 4-8 hafta arasinda sekelsiz
diizelir. Eger tedavide gecikilirse posterior sinesiler ve de glokom olusabilir. HLA-

B27 pozitif olanlarda negatif olanlara gore daha sik tiveit goriiliir (77).

Kardiyak Tutulum: Kardiyak tutulum nadirdir fakat ciddi olabilir. Kardiak
tutulum asendan aortit, aort yetmezligi, iletim problemleri, kardiyomegali, perikardit
seklinde olabilir. Aort yetmezligi 15 yillik hastalarda %3.5, 30 yilin iizerindeki
hastalarda %10 oraninda gorilebilir (78). Kardiak ileti bozukluklari 15 yillik
hastalarda %2.7, 30 yilin iizerineki hastalarda % 8.5 olarak goriiliir (78). Ankilozan
spondilitli hastalarda yapilan bir hollanda calismasinda kalp krizi riski normal

populasyinda %1.2 iken, AS grubunda %4.4 saptanmistir (79).

Akciger Tutulumu: Ilerlemis hastalikta kostavertebral ve kostasternal

flizyon, kisitlanmig gogiis/ ekspansiyonu sonucu restriktif akciger hastaligi ortaya
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cikar. Direk grafi normal olan hastalarda yiiksek rezolusyonlu bigisayarli tomografi
cekilerek interstisyel akciger hastaliginin varligi ortaya konabilir. Bu goriintiileme
teknigi ile erken hastalikta bile hi¢bir semptom yok iken yiiksek prevelans
saptanabilir. Fakat bunun klinik 6nemi heniiz bilinmemektedir. Ciddi hastalikta

apikal fibroz goriilebilir (80).

Bobrek Tutulumu: AS’li hastalarda IgA nefropatisi rapor edilmistir. Bu
hastalarda artmis Ig-A %93 oraninda goriiliir (81). Mikroskobik hematiiri ve de
proteiniiri goriilebilir. Ciddi uzun siireli hastalikta nadir bir komplikasyon olan

sekonder amiloidoz goriilebilir (82).

2.3.1.4. Laboratuvar Bulgular:

AS’de taniyr saglayan spesifik bir belirte¢ yoktur. Hastalarin %75’inde C-
reaktif protein (CRP) veya eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) yiikselir. Fakat
hastalik aktivitesini tam olarak yansitmayabilir. Ne sedimantasyon hizi ne de CRP
hastalik aktivitesini gostermede birbirine istiin degildir (83). Hastalarda hafif
normokrom normositer bir anemi %15 oraninda goriiliir. Artmis serum alkalen

fosfotaz seviyeleri goriilebilir fakat hastalik aktivitesini yansitan bir belirte¢ degildir.

Artmig CRP ve ESH periferik artriti olan hastalarda, sadece aksiyel hastalig
olanlara gore daha fazla goriliir. Karacigerde aktive monosit ve makrofajlar
tarafindan apolipoprotein olarak sentezlenen bir akut faz reaktan1 olan SAA’nin da

hastalik aktivitesinin degerli bir belirteci olabilecegi bildirilmistir (84).

AS’li hastalarin %92’sinde HLA-B27 pozitifdir. AS ve diger SpA’ler HLA-
B27 yoklugunda da olusabilecegi i¢in HLA-B27’nin rutin taramada kullanilmasi
uygun degildir.

HLA-B27 saglikli insanlarda %8 oraninda pozitif bulunabilir. HLA-B27’nin
Klinik degerlendirmede yeri olmamasina karsin goriintiilemenin negatif oldugu
hastalarda hastalig1 siniflandirmak i¢in faydal olabilir. Aksiyel SpA’y1 siniflandirma

kriterleri olan yeni ASAS kriterlerine gore 45 yasin altinda ti¢ aylik bel agris1 dykiisii
olan hastada HLA-B27 pozitif ve SpA igin diger iki dnemli bulgu varsa SpA olarak
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smiflandirilabilir. Negatif goriintiilemesi olan ve HLA-B27’si negatif hastada SpA

tanis1 olast degildir.

2.3.1.5. Goriintiileme

Aksiyel Spondiloartrit

Radyolojik donem

Non-radyografik AksiyelSpA AS (Modifiye New York
Kriterleri)
Radyografik sakroiliit 1984

kriterini (hentz!) karsilamayan
hastalar) )
Bel/sirt agrisi

o . Bel/sirt agrisi
Bel/sirt agrisi Radyol.cylk Sindesmofitler
sakroiliit

Zaman (yil)

a) Direkt Radyografi:

Direkt radyografi vertebralar, sakroiliyak eklem ve periferik eklemlerdeki
cesitli yapisal hasarlar ile ilgili bilgi verir. Fakat erken non-radyografik hastalik
hakkinda bilgi vermez. Direkt radyografide goriilen degisiklikler uzun siireli hastalik
sonucu ortaya cikan hasarlardir ve aktif inflamasyonu gostermez. AS’nin temel
bulgularindan biri radyografik sakroiliitin gosterilmesidir. Direkt grafide sakroilietin
tespit edilmesi icin yillar gerekir. Direkt grafide goriilen degisiklikler subkondral
kemigin kortikal kenarinda siliklesme, erozyonlar ve sklerozdur. Erozyon ilerlerse
eklem aralig1r genisler, daha sonra fibr6z doku olusur ve eklemde ankiloz gelisir.

Hastalik sirasinda genellikle sakroiliyak eklem simetrik olarak etkilenir.

Radyografik sakroiliit New York evreleme sistemine gore siniflandirilabilir.
Buna gore evre 1 siipheli tutulumu, evre 2minimal sakroileitis oldugunu, evre 3 orta
derecede sakroiletis oldugunu, evre 4 total ankilozu gosterir. Bu evreleme sistemi sik

kullanilmasma ragmen sakroileiti tanimlamada yetersizdir. Sakroiliit sakroiliyak
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eklemlerdeki inflamatuar durumu ifade etmek igin kullanilan bir terim olmasina
ragmen, X-ray degerlendirmesi ile sadece destriiktif hasar gosterilebilir. Spinal X-
ray, vertebra govdelerinin siiperior ve inferiorundaki erozyonlara sekonder olusan
karelesmeyi gosterebilir. Vertebral entezit sonucu vertebral govdelerin iistiinde ve
altinda skleroz gelisir ve parlak koseler olarak goriiniirler (Romanus lezyonlari).
Annulus fibrozus ossifikasyonu sindesmofit olusumuna sebep olur, sonunda bambu
kamis1 goriiniimii olusur. AS’de simetrik sakroileit ve siirekli spondilit goriiliir,
enteropatik artritteki tutulum da AS’ye benzerdir ancak reaktif artrit ve psoriatik

artritte asimetrik sakroileit, atlama alanli spondilit olur (32, 85).
b) Manyetik Rezonans Goriintiileme:

Direkt radyografide lezyonlar tanimlanamadan ©Once manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) inflamatuar lezyonlar tespit edilir. Preradyografik ankilozan
spondilitte, MR sakroileitlerin %50’sini yakalayabilmektedir (86).Aksiyel SpA i¢in
olusturulan ASAS kriterlerinde MR’da sakroileit olmas1 major kriterlerden biridir.
Erken SpA’dan siiphelenilen hastada standart radyografi normal veya siipheli ise
sakroileitin veya entezitin gosterilmesi igin MR ¢ok iyi bir yontemdir, iistelik hasta
radyasyon da almamis olur. Sakroiliyak BT ile hastalik erken evrede degil, yapisal
hasar olugmus ise tespit edilebilir. ASAS/OMERACT MR c¢alisma grubu aktif
sakroileiti tanimlamistir. Bu tanimlamaya gére MR’da tipik anotomik bolgelerde
(subkondral veya periartikiiler kemik iligi) STIR (short tau inversion recovery)’da
kemik iligi 6demi veya T1’de gadolinyum sonrasi osteit gosterilmelidir. Soliter
kemik iligi 6demi varsa arka arkaya iki kesitte gosterilmelidir. Kemik iligi 6demi
veya osteit olmadan sinovit, entezit, kapsiilit bulunmasi tani i¢in yeterli degildir.
Yeni yapilan bir calismada mekanik bel agris1 olan kisilerde de kemik iligi 6demi
gosterilmistir ama orta derecede veya siddetli ise bu durum daha ¢ok inflamatuar
sebepleri diigtindiiriir. MR skorlari, CRP ile iliskili fakat semptomlarla iligkisizdir
(87).

SAPHO sendromunda da (sinovit - akne - piistiilozis - hiperostozis -
osteitis) asimetrik oligoartrit, sakroiliit, sindesmofit, entesopati ve goglis on duvari

tutulumu gibi spondiloartropatik degisiklikler gézlenebilir.
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c) Diger Goriintiileme Yontemleri:

Yapilan g¢aligmalarda akut sakroileit i¢in kemik sintigrafisinin sensitivitesi
%50-55 ve spesifitesi %80°den az bulunmustur. USG teknigi ve bulgularinin
anlamlihigr ile ilgili bir standardizasyon yoktur. Sakroiliyak BT’nin kullanimi

sinirhdir, hasar ortaya ¢iktiktan sonra goriiliir hale gelir.

2.3.1.6. Ankilozan Spondilit Tam Kriterleri

Modifiye New York kriterlerinin sensitivitesi hastalik siiresi uzadikga artar.
Hastalik siiresi 2 yil ise sensitivitesi disiiktiir. Hastalik siiresi 10 yili gecerse

sensitivitesi %60.2 olur.

Bu kriterler hafif, undiferansiye veya erken hastalig1 tespit etmek igin
yetersizdir.  Ciinkii radyolojik olarak sakroileit mutlaktir.Erken hastalikta bel
hareketlerinde kisitlilik ve de gogiis ekspansiyonun azalmasi erken hastalikta yoktur.
Erken hastalikta ¢ogunlukla konvensiyonel direk grafi normal saptanir. Bu sebeple
ASAS yeni tam kriterlerini aksial spondiloartropatileri 45 yasin altinda 3 aydan uzun
stiren bel agrisinin olmasi lizerine kurmustur. Erken evrelerde MRG ile tan1 konarak
AS i¢in tanm1 semsiyesi genislemistir. ASAS kriterlerinin aksial spondiloartropatileri
yakalamadaki duyarlig1 %83, spesifitesi %84 tiir. ASAS kriterleri yapilan ¢alismada
%30’u modifiye New York kriterlerini tam tutturmustur. Yani tam kriteri olarak
modifiye New York kullanildig: taktirde hastalarin tigte ikisi nonradyografik aksiyel
spondiloartropati tanis alacaktir (88).

Tablo 5. AS i¢in Modifiye New York (1984) Siniflandirma Kriterleri

Klinik Kriterler:

1. Uc ay veya daha uzun siiren, dinlenme ile gecmeyip, egzersizile diizelen bel agris1 ve
tutuklugu

2. Lomber omurga hareketlerinde, sagittal ve frontal planlarda kisithhk

3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve sekse gore diizeltilmis normal degerlere gore kisitlanmasi
Radyolojik Kriterler:

1. Bilateral grade 2-4 sakroiliit

2. Unilateral grade 3-4 sakroiliit

Kesin AS: Bir radyolojik kriter ve klinik kriterlerden biri

Olasi AS: Tek basina ii¢ klinik kriter veya bir radyolojik kriter
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Tablo 6. Aksiyel spondiloartrit igin ASAS smiflandirma kriterleri

Bel agrisinin siiresi> 3 ay ve baslangic¢ yast <45 olan hastalarda

Goriintiilemede Sakroiliit” HLA B27
+ +
>1 SpA bulgusu” >2 SpA bulgusu”
"SpA bulgulari “Gorintillemede Sakroiliit
e Inflamatuvar bel agrisi MRG’de aktif (akut) inflamasyon
o Artrit

Direkt grafide sakroiliit

e Entezit

o Uveit

o Daktilit

e Psoriyazis

e Crohn/ Kolit

e NSAIl iyi yanit

e SpA icin aile dykiisii

e HLA-B27 pozitifligi

e Artmig CRP

2.3.1.7. Degerlendirme ve Gozlem
AS’de 3 farkl kategoride 6l¢iim yapilmasi Onerilmektedir:

1. Semptomlar ve hastalik aktivitesi (hastaligin hasta iizerinde o andaki

etkileri)

2. Yapisal hasar (hastaligin hasta iizerindeki geri doniisiimii olmayan

etkileri)

3. Hastalik aktivitesi ve/veya hasar sonucu fiziksel fonksiyonlar, giinliik

yasam aktiviteleri ve saglikla iliskili yasam kalitesi (89).
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Hastalik izleminde bir¢ok yontem kullanilmakta ancak hangilerinin daha
giivenilir oldugu halen tartigmalidir. ASAS c¢alisma grubunun Kklinikte hasta
izleminde kullanilmasini1 6nerdigi parametreler tablo 7’°de 6zetlenmistir. Fonksiyonel
indeks olarak BASFI veya DFI se¢ilmelidir. Agr1 igin viziiel analog skala ile gecen
hafta igerisindeki bel agris1 ve gecen hafta icindeki gece agrisi degerlendirilmelidir.
Spinal mobilite i¢in gogiis ekspansiyonu, modifiye Schober ve oksiput-duvar
mesafesi oOlglilmelidir. Gegen hafta igindeki sabah tutuklugu siiresi belirlenmeli,
periferik eklem tutulumu igin sis eklem sayis1 (44 eklem {izerinden) bakilmali,
hastanin global degerlendiriminde de viziiel analog skala kullanilmalidir. Akut faz
reaktanlarindan ESH, radyolojik olarak on-arka ve yan lomber, yan servikal, 6n-arka

pelvis grafisi incelenmelidir (89).

Ozellikle ankilozan spondilit olmak iizere spondilartritlerde sonug 6lgekleri
son 10 yilda hizla biiyliyen bir alan olmustur. Bu sonug¢ oOlgeklerini hasta
bildirimlerinin sonuglari, klinik degerlendirmeler, fiziksel Olgekler ve hastalik
durumu gosteren bilesik skorlama sistemleri olarak sayabiliriz. Bu durum daha ¢ok
anti TNF tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla ortaya cikmustir.
Uluslararasi Spondilartrit Degerlendirme Dernegi (ASAS) ilk olarak 1995 yilinda bir
grup klinisyen ve yontem bilimci tarafindan erken tani, siniflandirma, 6lgeklerin
gelistirilmesi ve valide edilmesi ile tedavi modalitelerinin degerlendirilmesi amaciyla
kurulmugtu. 1995 yilinda ASAS tarafindan ii¢ farkli durum i¢in 3 ¢ekirdek set
tanimlanmistir. Birinci set hastalik kontrol edici antiromatizmal tedavi igin, ikinci set
semptom kontrol eden anti-romatizmal tedavi ve fizik tedavi i¢in ve son olarak klinik
kayitlarinda kullanilmak icindir. Bu ¢ekirdek setler 1998 yilinda IV. OMERACT
toplantisinda da kabul edilmistir (90).

Klinik pratikte uygun 6lgek ve araglarla sonuglari 6lgmek klinisyene yardimci
olmaktadir. Asagidaki temel alanlarinin 6l¢timii klinik uygulamada Onerilir; spinal
agrt ve spinal sertlik, hastanin genel degerlendirmesi, fiziksel fonksiyon,
inflamasyon, spinal mobilite, entezit, periferik eklemler, akut faz yanitlar1 ve
yorgunluk. Bu kriterler, hastanin degerlendirilmesi i¢in alanlar, Onerilen cihaz
kanitlar1 ve goriislere dayali olarak secilmistir. Hastaligi kontrol altina alan
romatizmal tedavisinde ASAS cekirdek seti icin klinik kayit setine omurganin

radyolojik 6l¢iimii eklenmistir (91).
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Tablo 7. ASAS Klinik Kayit Tutma igin Cekirdek Tanim Kiimesi (Core Set)

Alan Olgek
Fonksiyon BASFI
Spinal mobilite Gogls ekspansiyonu Modiye Schober

Oksiput-duvar mesafesi Servikal rotasyon
Lateral spinal fleksiyon veya BASMI

Agr1 NRS/VAS (son hafta/omurga/ AS bagli
geceleri) NRS/VAS (son hafta/omurga/ AS
bagli)

Periferik eklem/entezis Sis eklem sayis1 (44 eklem)

Omurga X-Ray Lateral lomber ve servikal vertebra

Yorgunluk BASDATI’deki yorgunluk sorusu

Tutukluk NRS/VAS (sabah tutuklugunun
stiresi/omurga/son hafta)

Hasta global degerlendirme NRS/VAS (Son haftadaki global hastalik
aktivitesi)

AKkut faz yamiti CRP (C-reaktif protein), ESH

AS’nin izlem ve tedavisi sirasinda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi
onemlidir. Hastaligin aktivitesini belirlemede klinik bulgular ya da CRP ve ESH gibi
inflamasyon belirtecleri yeterli degildir. G6zlemciler arasindaki degiskenligi ortadan
kaldirmak ve standart bir degerlendirme saglayabilmek igin BASDALI gelistirilmistir.
BASDAI hastalara kolaylikla uygulanabilen, hastanin son bir haftalik genel
durumunu, yorgunluk hissini, aksiyel ve periferik eklemlerdeki agrinin siddetini,
eklemlerin hassasiyetini, sabah tutuklugunun siddeti ve siiresini 6lgmeye yonelik 6
sorudan olusan bir degerlendirme aracidir. Yaklasik bir dakikada cevaplanabilir,

giivenilir ve duyarl bir 6lgtimdiir (92, 93).

‘Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index’ (Bath AS Fonksiyonel
indeksi-BASFI) de, ¢orap giyme, one egilme, rafa uzanma, iskemleden kalkma,
yerden ayaga kalkma, ayakta desteksiz durma, merdiven ¢ikma, omuz hareketleri,
egzersiz ve ev isleri gibi fonksiyonlarin son bir hafta dikkate alinarak

degerlendirildigi fonksiyonel bir indekstir (94).
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ASAS calisma grubu tarafindan kismi remisyonu tanimlamak i¢in Olgiitler

tanimlanmistir. Bunlar;

ASAS 20 Yant Kriterleri , ASAS 40 Yanit Kriterleri , ASAS 5/6 iyilesme
Kriterleri , ASAS Parsiyel Remisyon Kriterleri ‘dir

2.3.1.8. Tedavi

Kronik, sistemik inflamatuvar bir hastalik olan AS’nin heniiz kesin bir
tedavisi yoktur. Giinlimiizde uygulanmakta olan tedavilerin amaci eklem agrisinin ve
katiligimin giderilmesi, yapisal hasarin yavaslatilmasi ve miimkiinse onlenmesidir.
Hasta egitimi ve egzersiz tedavide Onemli bir yer tutar ve ilag tedavilerinin

tamamlayicisi olarak kullanilirlar.
AS tedavisi gesitli faktorlere gore belirlenmelidir:

1. Hastaligin mevcut belirtileri (aksiyel, periferal, entezal, ekstra-artikiiler

semptomlar ve belirtiler
2. Mevcut semptomlarin seviyesi, klinik bulgulari1 ve prognoz gostergeleri;
a) Hastalik aktivitesi/inflamasyon
b) Agn
c) Fonksiyon, disabilite, engellilik
d) Yapisal hasar, kalga tutulumu, omurga deformiteleri

3. Genel klinik durum (yas, cinsiyet, birlikte bulunan hastalik, birlikte

kullanilan ilaglar)
4. Hastanin istekleri ve beklentileri (95)
a) Nonfarmakolojik Tedavi:

Fiziksel tedavi ve egzersiz programlari halen tedavi planinin temel
parcalarindan birisi olmaya devam etmektedir. Egzersiz programi postural egitimi
icerecek sekilde diizenlenmelidir. Spinal ekstansiyon ve derin solunum egzersizleri,
spinal mobilite, dik postiir ve goglis ekspansiyonunu artirmaya yonelik

yapilmalidir.Sert yatak ve ince yastikta yatmak torasik kifoz gelisimini azaltmaya
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yonelik Onerilmelidir. Su tedavisi ve yiizme, mobilite ve kondisyon i¢in en iyi

aktivitelerdendir.
b) Farmakolojik Tedavi:

Geleneksel terapdtik rejimler hastaligin belirti ve bulgularin1 kontrol altina
almakta genellikle yetersiz kalmis ve hastaligin progresyonunu durdurmakta
basarisiz olmustur. Bununla birlikte TNF-a gibi merkezi inflamatuvar sitokinleri

bloke eden biyolojik ajanlarin gelisi ile AS tedavisine bakis degismistir.

Steroid olmayan antiinflamatuvar ila¢ (NSAII): Genel olarak NSAII AS’li
hastalarda oldukca faydalidir. NSAIi’lara iyi cevap SpA’lerde tamsal Kkriter olarak
tanimlanmistir. Bu ilaglara cevapsizlik durumu koétii prognozu gosterir. Hastalik
semptomlarmni iyilestirirler. indometazin diger NSAIl’lardan daha etkili olabilir,
fakat bu tam olarak kanitlanmamustir. Hastalik progresyonunu etkilemezler. Sadece
DMARD"lar hastalik progresyonunu azaltabilir (96). NSAII tam antiinflamatuvar
dozda verilmelidir. Devamli tedavi sonucunda AS’de radyolojik progresyonda
azalma saptandigi calismalarda gosterilmistir. Bu konuda ¢eliskili gortsler

mevcuttur.

Kortikosteroidler (KS): Hastalik siirecini etkilememekle birlikte sistemik
KS’ler kisa siireli semptom kontroliinde kullanilabilirler. Lokal steroid enjeksiyonu
sakroiliit, periferik entezit ve artritte kullanilabilir. Sistemik steroidler RA’dakinden

daha az ise yarar. (97, 98)
Hastahig modifiye edici ilaclar (DMARD):
1. Sentetik DMARD’lar

Siilfasalazin (SSZ): AS’nin tedavisinde kullanilan DMARD’lara yonelik {i¢
derleme,bir uzlas1 raporu ve iki sistematik derleme yaymlanmis ve bunlarin tedavi
etkinlikleri incelenmistir. Tiim bu yayinlarda AS iizerinde en ¢ok ¢alisilan DMARD
olan SSZ’in smirh bir tedavi etkinligi oldugu vurgulanmistir. SSZ tedavisinin
AS’deki etkinligi ayrica iki metaanalizde degerlendirilmistir. Metaanalizi yayinlayan
arastiricilar erken donemde ve baslangic ESH yiiksek olan periferik artritli hastalarda

SSZ tedavisinin etkili olabilecegi sonucuna varmiglardir  (99). 2006 yilinda
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yayinlanan ASAS/EULAR onerisinde SSZ’in aksiyel hastalikta yeri olmadig1 ancak
periferik artriti olan hastalarda kullanilabilecegi belirtilmektedir (95, 100).

Metotreksat (MTX): Ankilozan spondilitte MTX kullanimiyla ilgili yapilan
caligmalarda aksiyel iskelete etkisinin olmadigi; periferal eklem hastaliginda ise

etkisi konusunda yeterli delil olmadigi gosterilmistir (101).

Leflunomid (LFN): AS’de LEN aksiyel bulgular i¢in etkili degildir, fakat
periferik artritli hastalarda kullanilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda etkinligi

gosterilememistir (102).

Pamidronat: Sadece hastalik esnasinda goriilen osteoporozda degil, AS’de
hastalik aktivitesinin baskilanmasinda da etkinliginin oldugu ifade edilmektedir.
Hastalik aktivitesini azaltirken, CRP ve ESH diizeylerinde belirgin diisme
izlenmistir. Ayrica hastalarin eklem bulgularindaki diizelmeler MR ile de

gosterilmistir (103). Fakat randomize klinik ¢alismalarla desteklenmelidir.

Talidomid: Cin’de AS’li kiigiikk bir grupta uygulanmis olup fayda
saglanmistir. Yan etkilerinden dolayr yakin takip gerektirmektedir (Sedasyon,
noropati ve teratojenik etki).Ekonomik problemler nedeniyle TNF blokerlerinin
kullanilamadigi durumlarda tercih edilebilir bir tedavi secenegi oldugu ifade
edilmektedir (104).

Tablo 8. ASAS/EULAR Ankilozan Spondilit Tedavi Onerileri

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar

Egitim,

egzersiz, fizik | Aksiyel ~ Periferik Q!
teda\l/i hastalik hastalk A I
rehabilitasyon, % '
hasta Sulfasalazin E
dernekleri, %
yardim gruplari Lokal kortikosteroidler K
L

TNF bloke edici ajanlar 5
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Anti-TNF Tedavi: Ankilozan spondilitte anti-TNF ilaglarin kullanilmasindan
once tedavi segenekleri ¢ok sinirliydi. Etkili bir tedavide esas olarak hasta egitimi,
fizik tedavi ve steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar temel aliniyordu. Anti-TNF
ilaglarin kullanima girmesi ankilozan spondilit tedavisi i¢in tam anlamiyla bir doniim
noktasi olmustur. Bu ilaglarin ankilozan spondilitteki etkileri 6nce agik, daha sonra
plasebo ve aktif kontrollii randomize calismalarla ve uzun siireli gozlemsel
calismalarla gosterilmistir (105-108). Anti-TNF-o tedavisinin immiinmodiilatuvar
mekanizmalarinin  daha iyi  kavranmasi infliksimab ile tedavi edilen
spondiloartropatili hastalardan alinan sinoviyal biyopsi analiziyle olmustur. On ikincli
haftada biyopsilerde sinoviyal tabakanin kalinliginda azalma, endotel hiicrelerinden
salinan vaskiiler adezyon molekiilii 1'de azalma tespit edilmistir (109). Bu ilaglar
sadece klinik belirti ve bulgular iyilestirmekle kalmayip, hastanin fiziksel
fonksiyonunu ve yasam kalitesini diizeltmekte, artmis olan akut faz yanitin1 normale
dondiirmekte ve manyetik rezonans goriintileme (MRG)'de goriilen inflamasyon
sinyallerini baskilamaktadir. Anti-TNF ilaglar sakroiliyak eklemdeki inflamasyonu
engellemekte cok etkili olmalarina ragmen, iki yillik calismalarda radyolojik olarak
sindesmofitlerin biliylimesini tam olarak durduramadiklari gosterilmistir. Ancak
eroziv hasar gelismeden, erken baglanan tedavi ile sindesmofit ve ankilozun
gelisiminin 6nlenmesi miimkiin olabilir (110, 111). Is gdremezlik, morbidite ve
mortalitenin ¢ok iyi bir prediktorii olan "Health Assessment Questionnaire (HAQ)"
skorunda minimal klinik 6nemi olan diisme i¢in anti-TNF tedavi verilmesi gereken
hasta sayis1 [the number needed to treat (NTT)] iki olarak raporlanmistir; bu iyi ve
yeterli bir sonug olarak degerlendirilebilir (112). Calismalarda iyi klinik yarar igin
NNT'nin 1 ve 2 arasinda oldugu saptanmustir (113). Etkileri hizli baslamakta
(ortalama iki hafta) ve hastalarin 6nemli bir kisminda iyi klinik yanit ve hatta
remisyon saglamaktadir. Uzun siireli kullanildiklarinda klinik etkileri degismeden
devam etmektedir. Fakat ila¢ kesildikten sonra etkileri sonlanmakta ve hastalik
belirtileri 6-18 haftada yeniden ortaya ¢ikmaktadir. Ancak ilacin yeniden
baslanmasiyla tekrar etki elde edilir (114). Stone ve arkadaslarinin yaptiklart bir
calismada infliksimab uygulanan ankilozan spondilitli hastalarda en 1yi klinik yanitin
hastalik siiresi kisa olan ve baslangi¢ klinik parametreleri daha iyi olan hastalarda

elde edildigi bildirilmistir (115). Ingiliz biyolojik tedavi verilerinde tedavi
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baslangicinda akut faz reaktanlar1 daha yiiksek olan hastalarin anti-TNF tedaviye
yanitlarinin daha iyi oldugu belirtilmistir (116). Giiglii etkilerine ragmen anti-TNF
ajanlarin, yiiksek maliyeti ve uzun donem giivenlik verilerinin yetersizliginden
dolay1, dogru hasta se¢imi yapilmasi ¢ok 6nemlidir. Hangi hastalarin anti-TNF tedavi
almas1 gerektigi, dozu ve yan etki ve etkilerinin nasil izlenmesi gerektigi kilavuzlarla
belirlenmistir. ASAS (2010) kilavuzuna gore anti-TNF tedavisine gegmek igin
gerekli olan kriterler sunlardir (117, 118):

a. Dort haftadan uzun siiren, "Bath Ankylosing Spondylitis Activty Index
(BASDAI)" skoru > 4 ve uzman goriisii ile desteklenen aktif hastalik

olmalidir.

b. Hastalar en az iki steroid olmayan antiinflamatuvar ilaci en az dort hafta

boyunca kullanmis olmalidir.

c. Periferik artriti olan hastalar en az bir lokal kortikosteroid enjeksiyonuna

yanit vermemis olmalidir.
d. Periferik artrit i¢in hastalar en az 12 hafta stilfasalazin almis olmalidir.

e. Enteziti olan hastalar lokal tedaviye yanit vermemis olmalidir.f. Saf
aksiyel tutulumu olan hastalarin anti-TNF 6ncesi DMARD ile tedavi
edilmesi zorunlu degildir. Ankilozan spondilit tedavisinde kullanilan dort
anti-TNF blokeri mevcuttur. Tiim anti-TNF ajanlarinin BASDAI %50
diizelme kriteri ve ASAS 40 diizelme kriterleri iizerindeki etkilerinin

benzer oldugu bir¢ok ¢aligmada kanitlanmistir (107, 119-121).

1. Adalimumab: Rekombinant insan monoklonal anti-TNF antikorudur. iki

haftada bir subkiitan olarak uygulanmaktadir.

2. Etanersept: Rekombinant ¢oziiniir, IgG'min Fc pargasina bagl iki adet p75
TNF reseptoriinii igceren bir insan flizyon proteinidir. 25 mg haftada iki kez veya 50

mg haftada bir kez subkiitan olarak uygulanan iki formu vardir.

3. Infliksimab: Monoklonal simerik bir antikordur. Simerik terimi ilacin hem
insan hem de murin komponentlerini igerdigini ifade eder ve molekiiliin antijen
baglayici parcasinin VK ve VH domainleri murin ve sabit Fc domaini insana aittir.

Plazmadaki TNF-a'ya baglanirken ayni zamanda hiicre yiizeyi lizerindeki TNF-a'ya
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da baglanir. Eliminasyon yar1t dmrii 7-12 giindiir. Ankilozan spondilitte 5 mg/kg
dozda 0., 2., 6. haftalarda ve sonrasinda her 6-8 haftada bir tekrarlanan infiizyonlar
halinde uygulanir. Infliksimabin kesilmesinden sonra %64 hastada ortalama 13.4

hafta sonra relaps gelismektedir (122).

4. Golimumab: Golimumab TNF-a aktivitesini nétralize eden insan spesifik
IgG1 kappa monoklonal antikordur. Ayda bir subkiitan enjeksiyon olarak uygulanir.
Anti-TNF  tedavi  Oncesi  hastalar, tedaviye uygunluklar1  agisindan

degerlendirilmelidir. Bazi durumlar bu tedavi i¢in kontrendikasyon olusturur (123).
Ankilozan Spondilitte Anti-TNF-a Tedavi Kontrendikasyonlari;

» Gebelik ve laktasyon,

Aktif infeksiyon,

 Yiiksek infeksiyon riski tagiyan hastalar,

» Kronik bacak iilseri,

* Gegirilmis tiiberkiiloz,

* Nativ eklemde son 12 ayda gegirilmis septik artrit,

» Prostetik eklemde son 12 ayda gegirilmis septik artrit, protez yerinde

birakilmissa siire belirsizdir,
+ Persistan veya tekrarlayici pulmoner infeksiyon,
 Kalic tiriner kateter varligi,
* Lupus ve multipl skleroz dykiisii,
* Asagidaki durumlar hari¢ malign ve premalign durumlar:
- Bazal hiicreli karsinom,

- On yildan uzun bir siire 6nce tant konulup tedavi edilmis malign

olgular.

Anti-TNF-o. Tedavinin Yan Etkileri: Bu ilaglar1 kullanan hastalar yan
etkiler acisindan dikkatli incelenmelidir. Tedavinin asagidaki yan etkileri

bildirilmistir (124):
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« Infeksiyonlar,

» Malignansiler (lenfoma),

» Hematolojik hastaliklar (anemi, pansitopeni),
* Demiyelinizan hastaliklar ve noropati,

+ Konjestif kalp hastaliginda alevlenme,

* Otoantikor ve otoimmiin yanit geligimi,

» Hipersensitivite reaksiyonlari. Bu yan etkiler ilaglarin bulunduklar1 grubun
ortak ozellikleridir. Saougou ve arkadaglar tarafindan ankilozan spondilitli
hastalarda infliksimab tedavisinin alt1 yillik izleminde en sik gozlenen yan
etkinin {ist solunum yolu infeksiyonu oldugu bildirilmistir  (125).
Tiiberkiiloz ve leysmanyaz gibi lilkemizde endemik olarak da gbzlenebilen
graniilomatdz hastaliklar acgisindan 6zellikle dikkatli olunmalidir. Sonug
olarak; ankilozan spondilit tedavisinde anti-TNF ilaglarin kullanilmasi bir

donlim noktas1 olmustur.

Tedavi planlanirken 2010 yilinda yaymlanan ASAS/EULAR tedavi Onerileri
goz Onilinde bulundurulmalidir. Konvansiyonel tedaviye ragmen siirekli aktif
hastalig1 olanlarda anti-TNF tedavi diisiiniilmelidir. Bu ilaglar sadece klinik belirti ve
bulgular iyilestirmekle kalmayip, hastanin fiziksel fonksiyonunu ve yasam kalitesini
diizeltmekte, artmis olan akut faz yanitin1 normale dondiirmekte ve MRG'de goriilen
inflamasyon sinyallerini de baskilamaktadir. Anti-TNF-o ajanlarla tedavi edilen
hastalar, basta tiiberkiiloz olmak iizere, viral, bakteriyel, fungal ve protozoal
infeksiyonlara karsi yatkinlik olusturmaktadir. Romatoloji Arastirma ve Egitim
Dernegi (RAED) 2014 yili Uzlasi Toplantist Raporu dikkate alinarak hastalarin
tedavi Oncesi hem aktif hem de inaktif tiiberkiiloz agisindan degerlendirmeleri

yapilmali ve tedavi dncesi gereken dnlemler alinmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. VERILERIN TOPLANMASI

Bu ¢alismada Ankara Universitesi Tip fakiiltesi I¢ Hastaliklari Romatoloji
Bilim dallarinda tetkik ve takip edilen rutin kontrolleri i¢in hastaneye basvuran
ankilozan spondilitli hastalarda, hastalik aktivitesini degerlendirmek igin yapilan
anket olan BASDAI skorlamas1 ve fonksiyonel skorlama olan BASFI nin uyku
bozukluklar1 anketi olan Pitsburg Uyku Kalitesi Olgegi ile korelasyonu arastirildi.

Halihazirda tedavi almakta olan ASAS ve New York Kriterlerine gore tani
almis 143 ankilozan spondilitli hastada oncelikli olarak hastalarin hastalik aktivite
skorlar1 (BASDAI), ve fonksiyonel skorlari (BASFI) hesaplandi,, sigara icip
igmedikleri, medeni durumlari, kafein kullanim Gykiileri sorgulandi ve sonra hasta
onami alindiktan sonra pitsburg uyku o6lgeginin (PSQI-PUKI) Tiirkgelestirilmis
versiyonu hastalara yoneltildi. Ongoriimiiz hastalik aktivite skoru yiiksek olan
hastalarda uyku bozukluklarmin daha ¢ok olacagi yoniindediydi. Boylelikle verilen
tedavilerin etkinligini gostermede dolayli bir belirteg ortaya konmasi hedeflendi.
Kontrol grubu olarak ise yas ve cinsiyet ozellikleri birebir eslestirilmis baska kronik
bir hastalig1 olmayan 143 saglikli eriskinde onami alindiktan sonra pitsburg uyku
kalitesi Olcegi yoneltildi. Boylelikle saglikli popiilasyon ile ankilozan spondilitli
hastalarin arasinda yas ve cinsiyet etkisi de dislanmis olacak ve de uyku kalitesi
acisindan fark ortaya konmus olacakti. Hastalarin dosyalarindan yas, cinsiyet, HLA-

B27 durumlari,sedimantasyon ve crp gibi belirtegler edinildi.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri:18-65 yas arasi bilgilendirilmis onam
formunu imzalamis Ankilozan Spondilit 1984 Modifiye Newyork Tani kriterine

ve/veya 2009 ASAS tani kriterlerine sahip Olan Hastalar ve Saglikli goniilliiler

Arastirmaya dahil edilmeme Kkriterleri: Cocuklar,aktif baska bir sistemik
hastaligt olan bireyler (Malignite (kanser), akut ya da kronik infeksiyon,

hipertansiyon, diabetes mellitus, kc sirozu, hepatit vb).

33



3.2. ANALIZ YONTEMIi

Hastalarin hastalik aktiviteleri degerlendirilmesi amaci ile BASDAI ve

fonksiyonel kapasitelerini degerlendirmek iizere BASFI anketleri uygulanmistir.

Pittsburg Uyku Kalitesi Olgegi (PUKI) Buysse ve arkadaslar1 (126)
tarafindan gelistirilen 6l¢egin Tiirkce gecerlik ve gilivenirlik c¢aligmast Agargiin ve
arkadaslari tarafindan yapilmistir. PUKI, geg¢mis bir aylik siirede uyku kalitesini ve
bozuklugunu degerlendiren, 19 maddelik bir 6zbildirim 6lgegidir. Testin her maddesi
esit olarak 0-3 arasinda puanlanir. Olgek subjektif uyku kalitesi, uyku latensi, uyku
stiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku bozukluklari, uyku ilact kullanimi ve giindiiz
islevsellik kaybini degerlendiren 7 alt 6lgekten olusur. Alt 6lgeklerinin toplanmast ile
0-21 arasinda degisen toplam PUKI puam elde edilir. Toplam PUKI puanimnin besten
biiyiikk olmasi %89,6 duyarlilik ve %86,5 6zgiinliik ile bireyin uyku kalitesinin
yetersiz olduguna isaret etmekte ve yukarida belirtilen en az iki alanda ciddi ya da ii¢

alanda orta derecede bozulma oldugunu gostermektedir.

PITTSBURG UYKU KALITESI INDEKSi (Agargiin ve arkadaslari

tarafindan Tiirkce gecerlik ve giivenirlik ¢alismas1 yapilmis versiyonu)
1. Gegen ay geceleri ne zaman yattimiz?..........

2. Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika

olarak) aldi?......
3. Gegen ay sabahlar1 genellikle ne zaman kalktiniz?.........

4. Gegen ay, geceleri kag saat gercekten uyudunuz? (bu siire yatakta

gecirdiginiz siireden farkli olabilir).................

5. Asagidaki sorularin her biri i¢in uygun cevabi seciniz. Liitfen tiim sorulari
cevaplandiriniz. Gegen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku

problemlerini ne kadar siklikla yasadiniz?
5a. 30 dakika i¢inde uykuya dalamadiniz.
1. Gegen ay iginde hig
2. Haftada birden az

3. Haftada bir veya iki kez
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Haftada {i¢ veya daha fazla

5b. Gece yarisi veya sabah erken uyandiniz.
Gegen ay i¢inde hig

Haftada birden az

Haftada bir veya iki kez
Haftada {i¢ veya daha fazla
5C. Banyo yapmak iizere kalkmak zorunda kaldiniz
Gecen ay i¢inde hig

Haftada birden az

Haftada bir veya iki kez

Haftada {i¢ veya daha fazla

5d. Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz.
Gegen ay i¢inde hig

Haftada birden az

Haftada bir veya iki kez

Haftada ii¢ veya daha fazla

5e. Oksiirdiiniiz veya giiriiltiilii bir sekilde horladimiz.
Gegen ay i¢inde hig

Haftada birden az

Haftada bir veya iki kez

Haftada ii¢ veya daha fazla

5f.  Asin derecede usiidiiniiz.
Gegen ay i¢inde hig

Haftada birden az

Haftada bir veya iki kez



3.
4.

Diger neden (ler). Liitfen belirtiniz

Haftada {i¢ veya daha fazla

59. Asiri derecede sicaklik hissettiniz.

Gegen ay i¢inde hig
Haftada birden az
Haftada bir veya iki kez

Haftada {i¢ veya daha fazla

5h. Kaoétii rityalar gordiiniiz.

Gecgen ay i¢inde hi¢
Haftada birden az

Haftada bir veya iki kez
Haftada {i¢ veya daha fazla
5i.  Agr duydunuz.
Gegen ay i¢inde hig
Haftada birden az

Haftada bir veya iki kez

Haftada ii¢ veya daha fazla

5j.  Gegen ay bu neden (ler)den dolay1 ne kadar siklikla uyku problemi

yasadiniz?
Gecgen ay i¢inde hi¢
Haftada birden az
Haftada bir veya iki kez

Haftada ti¢ veya daha fazla

Gegen ay, uyku kalitenizi tiimiiyle nasil degerlendirebilirsiniz?

1. Cokiyi
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2. Oldukga iyi
3. Oldukca koti
4. Cok koti

7. Gegen ay, uyumaniza yardimci olmasi i¢in ne kadar siklikla uyku ilaci

(regeteli veya regetesiz) aldiniz?
1. Gegen ay i¢inde hig
2. Haftada birden az

3. Haftada bir veya iki kez

&

Haftada {i¢ veya daha fazla

8. Gegen ay, araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite

esnasinda ne kadar siklikla uyanik kalmak i¢in zorlandiniz?
1. Gegen ay boyunca hig

2. Haftada birden az

3. Haftada bir veya iki kez

4. Haftada ii¢ veya daha fazla

9. Gegen ay bu durum iglerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne

derecede problem olusturdu?

1. Hig problem olusturmadi

2. Yalnizca ¢ok az problem olusturdu

3. Bir dereceye kadar kadar problem olusturdu
4. Cok biiyiik bir problem olusturdu

Hastanin anketin uygulandigi andaki sedimantasyon, crp degerleri ve de
daha 6nce bakilmis olan HLA-B27 durumlari, hastalik yillar1 hastanin dosyasindan

edinilmistir.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALiZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (min — maks), nominal

degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterilmistir.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin onemliligi t testi ile ortanca
degerler yoniinden farkin 6nemliligi mann whitney U testi ile arastirilmistir. Nominal

degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirilmistir.

Stirekli  degiskenler arasindaki iliski arastirilirken dagilim  normal
olmadiginda spearman korelasyon testi ile normal oldugunda pearson korelasyon

testi ile degerlendirildi.

Ankilozan spondilit hastaliginda uyku bozuklugu varligina etki eden
parametrelerden bagimsiz risk faktorlerini belirlemek i¢in ¢ok degiskenli logistik

regresyon analizi yapilarak risk katsayilari belirtilmistir.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 9. Hasta Grubunun Ozellikleri

Degisken

Degerler (ortalama+SD)

Yas

Cinsiyet (erkek,%o)
Hastalik siiresi

HLA-B27 (pozitif,%)
Anti-tnf tedavi alma (%)
ESR (mm/saat)

Crp (mg/dl)

Medeni durum (evli, %)
Sigara kullanim (pozitif,%) 49,0
Kafein kullammm (pozitif,%0)
BASDAI

BASFi

40,19+10,067

61,5

5,83+5,4 (min 1, max 30)
68,5

64,3

17,3616 (min 1,max 84)
10,83%13,9 (min0,7, max 103)
79,7

49,0

21,7

3,0142,07

2,09+1,76

143 kisilik hasta grubunun 88’i erkek, 55’1 kadindi, benzer sekilde kontrol

grubunun da 88’i erkek, 55’i kadin idi.Hasta grubunda median yas 40 (en kiigiik 22,

en biiyiik 69), kontrol grubunda median yas 39 (en kii¢iik 22,en biiyiik 69) idi. Yas

ve cinsiyet acisindan farklilik olmamasina karsin

subjektif uyku kalitesi, uyku

latans1, uyku bozuklugu, giindiiz fonksiyonlari, toplam PUKI skoru agisindan kontrol

grubu daha iyi bulunmus iken, hasta grubu uyku siiresi agisindan daha iyi

bulunmustur. Bu farklar istatiksel olarak anlamli saptanmistir.

Tablo 10. Hasta ve Kontrol Gruplar1 Arasinda PUKI Komponentlerini Kiyaslanmasi

(ortalama+SD)
hastalar (n=143) kontrol (n=143) p degeri

Yas (yil).06 40.29+10.18 40.19+10.06 0.936
Cinsiyet (erkek,%0) 61,5 61,5 1
Subjektif uyku kalitesi (1) 1.23+0.68 0.94+0.61 0.000*
Uyku latansi (2) 1.17+1.09 0.80+1.03 0.003*
UyKu siiresi (3) 0.71+0.86 0.94+0.71 0.001*
Uyku etkinligi (4) 0.14+0.36 0.10+0.38 0.196
Uyku bozuklugu (5) 1.01+0.51 0.56+0.52 0.000*
flac kullanimu (6) 0.03+0.07 0.06+0.11 0.637
Giindiiz fonksiyonlar (7) 0.85+0.94 0.69+0.92 0.089
Toplam skor 5.154£3.178 4.04+2.55 0.005*
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Hasta grup ile kontrol gurubunu uyku bozuklugu yani toplam skorun 5’in
tizerinde olmasi acisindan kiyasladigimizda kontrol grubunda uyku bozuklugu olma
ihtimali %19.6 iken, hasta grubunda %36.4 saptanmistir. Pearson Ki-kare testi
analizine gore p=0.002 olup bu fark anlamlidir. Tahmini rolatif risk 2.34 (Cl %95;
1.34-4.09) olarak saptanmustir.

Tablo 11. Iyi uyuyan ve kotii uyuyanlarin hasta 6zelliklerine gére Mann-Whitney

U testi kiyaslanmasi

Degisken PUKI<5 PUKI>5 P

Yas 39.27+10.64 4249.15 0.068
Hastalik yih 5.98+4.68 5.58+6.5 0.135
ESR (mm/saat) 15.54+13.84 20.54+18.91 0.195
CRP (mg/dl) 9.54+14.44 13.10+12.74 0.026*
BASDAI 1.87+1.06 5.01+1.88 0.000*
BASFI 1.3241.16 3.44+1.85 0.000*

Hasta 6zellikleri Mann-Whitney U testi ile kiyaslandiginda BASDAI,BASFI

ve CRP ile PUKI skorunun 5’in iizerinde olup olmamasi yani uyku bozuklugu varligi

arasinda istatiksel olarak anlaml bir iligki saptanmistir.

Tablo 12. Iyi uyuyan ve kotii uyuyanlarin hasta dzelliklerine gore Ki-kare testi ile

Kiyaslanmasi
Degisken PUKI<5 PUKIi>5 P
Cinsiyet (erkek,kadin) %76.1;%43.6 %23.9, %56.4 0.000*
(%)
HLA-B27 (-,+) (%) %64.4,%63.3 %35.6,%36.7 0.892
Anti-TNFalma (-,+) (%)  %41.2,%76.1 %58.8,%23.9 0.000*
Evli olma (-,+) (%0) %82.8,%58.8 %17.2,%41.2 0.017*
Sigara (-,+) (%) %61.6,%65.7 %38.4,%34.3 0.613
Kafein (-,+) (%) %67.9,%48.4 %32.1,%51.6 0.046*

40



Hasta ozellikleri ki-kare testi ile kiyaslandiginda cinsiyetin kadin olmasi,
anti-TNFtedavi almama ve evli olma ile PUKI skorunun 5’in iizerinde olup
olmamas1 yani uyku bozuklugu varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmistir.

Tablo 13. Hastalarin Aldiklar1 Tedavilere Gore Ortalama PUKI Skorlari

TEDAVI N Ortalama PUKI Standard sapma
skoru

Klasik DMARD 51 6,41 3,383
ve/veya NSAII

Adalimumab 23 4,13 3,020
Infliksimab 40 4,23 2,636
Etanercept 20 5,40 3,393
Golimumab 9 4,11 1,616
Toplam 143 5,15 3,178

Tedavi gruplar1 arasindaki farklilik ki-kare testine gore 0.007 olup anlamlidir.

Tedavilerin birbirleri ile olan ikili kiyaslanmasinda infliksimab-klasik Dmard
ve/veya NSAII p= 0.019, adalimumab-klasik dmard p=0.027 olup istatiksel olarak

anlamli saptandi. Diger ikili kiyaslamalar anlaml bir farklilik yoktu.

Tablo 14. Tedavilerin Anti-TNF ve Klasik DMARD ve/veya NSAIl Olarak
Gruplandiginda Ortalama PUKI Skorlari

TEDAVI N Ortalama PUKI Standard sapma
skoru

Klasik DMARD 51 6,41 3,383

ve/veya NSATI

ANTI-TNF 92 4,00 2,841

Tedavi guruplarrm klasik dmard ve/veya NSAIQ ve antitnf (infliksimab,

etanercept, golimumab, adalimumab) olarak belirledigimizde anti tnf tedavi
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subkjektif uyku kalitesi (p=0.004), uyku latansi (p=0.003),uyku siiresi (p=0.04),
uyku bozuklugu (p<0.001) ve toplam PUKI skor (p=0.001) acisindan anlamli olarak

ustiin saptanmustir.

Tablo 15. PUKI Skorlarmin Hasta Klinik Ozelliklerine Gére Spearman Korelasyon

Analizleri (spearman rho)

Degisken PUKI  Subjektif  Uyku Uyku Uyku Uyku ilag Giindiiz
Toplam Uyku latanst Siresi ~ ctkinligi  bozuklugu  gyjlanimi  Fonksiyonlar:
Skor kalitesi 2) 3) (4) (5) (6) @

)

BASDAI 0.689** 0.578** 0.496** 0.386** 0.313** 0.391**  0.201* 0.516**
BASFI 0.646** 0.631** 0.429** 0.370** 0.342** 0.242**  0.125* 0.507**
ESR 0.124 0.035 0.067 0.102 0.067 0.183* 0.061 0.062
CRP 0.223** 0.193*  0.095 0.111 0.053 0.093 0.013 0.178*

*p<0.05, **p<0.001

Spearman korelasyon analizinde spearman rho <0.3 ise zayif korelasyon,0.3
ila 0.5 arasinda ise orta diizeyde korelasyon, >0.5 ise kuvvetli korelasyon var

demektir.

Spearman korelasyon analizi gdstermektedir ki; uyku bozukluklar1 ve onun

komponentleri ile BASDAI ve BASFI arasinda kuvvetli bir korelasyon vardir.

Hiyerarsik c¢ok degiskenli regresyon analizi: Cok degiskenli regresyon

analizi model 1 ve model 2 i¢in yapildi.

Model 1’de bagimsiz degiskenler olarak yas, cinsiyet, hastalik yili, verilen
tedavi,ESR, Crp olarak alindiginda toplam PUKI skorunun 5 iizerinde olmas1 yani
uyku bozuklugunun varligi ile kadin cinsiyet olmanin rolatif riski 2.62 kat artirdig
(Cl % 95;1.17-5.861) (p=0.018), klasik dmard tedavi almanin rolatif riski 3.04 Kkat
artirdig1 (Cl %95; 1.35-6.82) (p=0.007) saptanmustir.

Model 2’de bagimsiz degiskenler olarak yas, cinsiyet, hastalik yili, alinan
tedavi, Crp,ESR, BASDAI ve BASFI olarak alindiginda uyku bozuklugu varlig ile
kadin cinsiyet olmanin rolatif riski 4.08 kat artirdigi (C1 %95; 1.28-12.97) (p=0.017),
BASDAI skorunun yiiksek olmasinin rélatif riski 3.66 kat artirdigi (Cl %95; 2.45-
5.54) saptanmustir.
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5. TARTISMA

Ankilozan spondilitteki uyku bozuklugunun patogenezi net olarak
aydinlatilamamistir. Bizim ¢alismamizdaki amacimiz ankilozan spondilitli
hastalarda,hastalik aktivite skoru olan (BASDAI)nin ve fonksiyonel skorunun
(BASFI) uyku Kkalitesi iizerine korelasyonunu degerlendirmektir. Uyku Kkalitesi
bircok 0Olgekle degerlendirilebilir. Bizim ¢alismamizda uyku kalitesini
degerlendirmek amaci ile son bir aylik uyku kalitesinin subjektif bir gostergesi olarak
kullanilan ‘pittsburg uyku kalitesi indeksi’ (PUKI) ile kullanilmistir. Uyku
kalitesinin bozuk olmasi veya olmamasi kullanilan tedavilerin terapotik etkinliginin

dolayl1 bir gostergesi olacaktir.

Daha once yapilmis caligmalarda, AS’li hastalarda erkek/kadin oram 2-3/1
bulunmustur (127). Tirkiye’de yapilan g¢alismalardan Bodur ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada, 1381 AS’li hastanin % 75.2°si erkek, %24.8’i kadin hastadir,
erkek/kadin orani:3/1 saptanmistir (128). Bizim c¢alismamizda, AS’li hastalarin
%61.5’1 erkek saptandi. Bu oran literatiirdeki benzer c¢aligmalara gore diisiik

saptanmistir.

Tiirkiye’de yapilan AS’de HLA-B27 sikligini ortaya koyan TRASD-IP
calismasinda HLA-B27 pozitifligi %73.7,iken bizim hasta grubumuzda %68.5
saptandi (128).

Toplumda uyku bozuklugu artmis olmasina ragmen ankilozan spondilitteki
kronik agr1 ve eklem haraketlerindeki kisitlilik sebebiyle uyku bozukluklar: artmigtir.
Bizim ¢alismamizda hasta grubunda uyku bozuklugu varligi yani PUKI skorunun
besin ilizerine olmasi %36.4, kontrol grubunda %19.6 olarak saptanmistir. Hasta
grubunda anlamli olarak uyku bozuklugu sikligi artmistir. Hastalardaki uyku
bozuklugu PUKI kullanilarak yapilan Batmaz ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmada
%50, Li ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada %35.4 saptanmis idi (118, 129). Daha
once yapilan genel populasyondaki uyku bozuklugu %15-35, kontrol grubumuzdaki
(%19.6) oranla benzer saptanmistir (130-132).

Hasta kadinlarda uyku kalitesi daha bozuk saptanmis olmasi daha onceki

genel populasyonda kadinlarda azalmis uyku kalitesi ile uyumlu saptanmistir (133).
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Calismamizda gene evlilerde uyku kalitesi bozulmus olarak saptanmistir. Fakat alt
grup analizi yapildiginda bekarlarda anti-tnf kullanma orani tiim hasta grubuna
benzer (sirasiyla 1.8;1.9) olmasina karsin erkekler i¢inde evli/bekar orani 3.3 iken
kadinlarda bu oran 5.2°dir.Bu sebeple kadinlarin ¢ogunun evli olmasi bu etkiyi

ortaya ¢ikarmig gozilkmektedir.

Hastalarda ve kontrollerde ilgi ¢ekici olan bir diger sonug ise artmis uyku
sorunlarina ragmen toplumumuzda hipnotiklerin kullanimi ¢ok kisitli; hasta
grubunda %4, kontrol grubunda %2. Bu belki de hastalarda bu tarz ilaglarin
bagimlilik yapabilecegi ve tolerans gelisebilecegine dair yaygin kani sebebiyle

kullanimi kasitli olabilir.

Daha onceki ¢alismalardakine benzer olarak (118, 129, 134, 135) uyku
problemi goriilme siklig1 net bir sekilde BASDAI, BASF1 ile iliskili saptanmustir.

ESR Batmaz ve arkadaslarinin yaptigi calismaya benzer olarak uyku
bozuklugu ile iliskili saptanmamistir (118). Halbuki Karadag ve ark. ile Li ve
arkadaglarinin yaptiklarinin ¢aligmalarda anlamli  bir iliski saptanmist1 (129, 135).
Bu belki de ESR’nin geg diizelen bir akut faz reaktan: olmasindan kaynaklabilir.

Okun ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada uyku bozuklugu ile inflamatuar
belirtegler olan interlokin-6, tnf-alfa, CRP arasinda pozitif bir iligki saptanmisti.
Daha 6nce yapilan ankilozan spondilitteki uyku bozukluklarini aragtiran ¢aligsmalara
benzer bir sekilde bizim g¢alismamizda CRP ile uyku bozukluklar1 arasinda pozitif

bir iliski saptanmistir (118, 129).

Hastalarda hastalikta diizelme saglayan tedavilerin hastalarin klinik
durumuyla birlikte uyku durumunu da diizeltmesi beklenebililir. Bizim ¢alismamizda
da anti-tnf tedavinin klasik dmard ve/veya nsaii kullanimma gore subjektif uyku
kalitesi, uyku latansi, uyku siiresi, uyku bozuklugu ve toplam PUKI skor agisindan
anlamli olarak istiin saptanmistir. Bu durum Karadag ve arkadaslarinin yaptig
calisma (135) ile gelisiyor goriinmekle beraber Rudwaleit ve arkadaslariin yaptigi
caligma (136) ile uyumlu saptanmigtir. Tnf-alfanin uykululuga yol actigi goz

oniinde bulundurulacak olursa bu sonug sasirtict olmayacaktir (137, 138).

Anti —TNF tedavi i¢in alt gurup analizi yapildiginda infliksimab ve

adalimumab tedavilerinin etanercept ve golimumab tedavilerine {istiin gibi
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gozilkmektedir. Etanerceptin monoklonal antikor yapida degil de TNF-a2
reseptOriine yarismali baglanan bir flizyon proteini olmasi ve de diger Anti-TNF
tedavilere gore daha az TNF ekprese eden hiicrelerde lizis yapmasi bu durumu belki
de aciklayabilir. Golimumab alan hasta sayisinin gorece azligi istatiksi anlamlilig
etkilemis olabilir. Bu sebeple benzer ve daha biiyiik sayilarda hastalar igeren bir

calismada bu durumun kiyaslanmasi uygun olacaktir.

Sonug olarak elde ettigimiz veriler gostermistir ki; hastalik aktivitesi ve onu
yansitan diger parametreler ile uyku bozukluklar1 arasinda dogrudan bir iliski vardir.
Anti-tnf tedaviler hastalarin diger semptomlari ile birlikte uyku problemlerini de
diizeltmektedir. Uyku bozukluklari, ankilozan spondilitte daha dikkatle
degerlendirilmelidir. Daha iyi hastalik kontroliiniin hastanin yasam kalitesini 6nemli

Olciide etkileyen uyku bozukluklarini azaltacagi g6z oniinde bulundurulmalidir.
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OZET

ANKILOZAN SPONDILITLI HASTALARDA HASTALIK AKTIVITESININ
UYKU BOZUKLUKLARINA ETKISi

Giris: Ankilozan spondilit tanisi alanlardaki uyku bozuklar1 sirt agrisi,kronik
hastaliga eslik eden depresyon ve anksiyete sebebiyle sik goriilen semptomlardandir.
Bizim caligmamizdaki amacimiz ankilozan spondilitli hastalarda,hastalik aktivite
skoru olan (BASDAI) nin ve fonksiyonel skorunun (BASFI) uyku kalitesi iizerine
korelasyonunu degerlendirmektir. Uyku kalitesi bir¢cok olgekle degerlendirilebilir.
Hastanin kendi uyku kalitesini degerlendirdigi testler hem daha ekonomik hem daha
cok uyum saglanabilen testlerdir. Bizim c¢alismamizda uyku kalitesini
degerlendirmek amaci ile son bir aylik uyku kalitesinin subjektif bir gostergesi olarak
kullanilan ‘pittsburg uyku kalitesi indeksi’ (PUKI) ile kullanilmistir. Uyku
kalitesinin bozuk olmasi veya olmamasi kullanilan tedavilerin terapotik etkinliginin

dolayl bir gostergesi olacaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ankara tiniversitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
Klinigi’'ne basvuran 143 AS ve 143 saglikli goniilliiye Pittburg Uyku Kalitesi
Indeksi (PUKI) yoneltilmistir. Hastalar ile ilgili BASDAI, BASFI, ESR,CRP ve
HLA-B27 bilgileri dosyalarindan edinilmistir.

Bulgular: Yas ve cinsiyet agisindan farklilik olmamasina karsin subjektif
uyku kalitesi, uyku latansi, uyku bozuklugu, giindiiz fonksiyonlari, toplam PUKI
skoru acisindan kontrol grubu daha iyt bulunmustur. Hasta o6zellikleri
kiyaslandiginda BASDAILBASFI,CRP cinsiyetin kadin olmasi, anti-TNFtedavi
almama ve evli olma ile PUKI skorunun 5’in iizerinde olup olmamasi yani uyku
bozuklugu varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir. Spearman
korelasyon analizi ile BASDAI,BASFI, CRP artis1 ile uyku bozuklugu arasinda

pozitif korelasyon saptanmustir.

Sonug¢: Elde ettigimiz veriler gostermistir ki; hastalik aktivitesi ve onu
yansitan diger parametreler ile uyku bozukluklari arasinda dogrudan bir iligki vardir.
Anti-TNF tedaviler hastalarin diger semptomlari ile birlikte uyku problemlerini de

diizeltmektedir.

Anahtar sézciikler: Ankilozan spondilit, Uyku bozukluklar,PUKI, Hastalik
Aktivitesi, Anti-TNF
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SUMMARY

THE EFFECT OF DISEASE ACTIVITY TO SLEEP DISORDERS IN
PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDILITIS

Objectives: Sleep disturbances in patients with ankylosing spondilitis are
common symptoms due to concomitant back pain, depression and anxiety.Our aim in
our study in patients with ankylosing spondylitis, to evaluate disease activity score
(BASDAI) and the functional score (BASFI) correlated to sleep quality. Sleep
quality was assessed on many scales. Self report sleep quality tests are both
economical and easy to apply. Our study used' Pittsburg Sleep Quality Index' (PSQI)
that shows subjective sleep quality of last month for monitoring the quality of sleep.
It will be an indirect indicator of therapeutic effectiveness according to sleep
disturbances exist or not.

Materials and Methods: Ankara University Faculty of Medicine,
Rheumatology admitted to the AS 143 and 143 healthy volunteers was applied
Pittburg Sleep Quality Index (PSQI). BASDAI, BASFI, ESR, CRP and HLA-B27

has been extracted patients’ files.

Results: The control group in terms of subjective sleep quality, sleep latency,
sleep disturbance, daytime function total PSQI score was better although there is no
differences in terms of age and gender. The patient characteristics compared
BASDAI, BASFI,CRP, female sex, DMARD and/or NSAID theraphy, being married
is statiscally associated more than 5 of PSQI scores that means sleep disturbances
presence. Spearman correlation analysis demonstratesBASDAI, BASFI,CRP
increase were positively correlated with sleep disturbances.

Conclusion: The data showed that we have obtained; disease activity and
other parameters that reflect disease activity, have a direct relationship with sleep
disturbances. Anti-TNF treatment also improves other symptoms of patients with
sleep problems.

Keywords: Ankylosing spondylitis, sleep disorders, PSQI, disease activity, anti-TNF
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