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.  GIRIS

Spondiloartritler (SpA) omurga, periferik eklem ve eklem c¢evresi dokularin
inflamasyonu ile karakterize, ortak genetik, epidemiyolojik, klinik ve radyolojik
Ozelliklere sahip; oncelikle sakroiliak eklemleri ve omurgay! tutan, eklem digi
organ tutulumunun da eslik ettigi heterojen bir hastalik grubudur. SpA’ lar
ankilozan spondilit (AS), psoriyatik artrit (PsA), inflamatuar bagirsak hastahgi ile
iligkili artrit (eSpA), reaktif artrit (ReA) ve ayrim yapilamayan SpA (uSpA) yada
ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International Society ) onerisi ile aksiyel
SpA (axSpA) ve periferik SpA olarak siniflandirilan, fenotipleri farkli fakat
birbirleriyle iligkili hastaliklardir (1).

Yapilan galismalara gore spondiloartrit tanili hastalarda genel populasyona
gore daha yUksek oranda uyku bozuklugu gorulur. Hastalik aktivitesi, uyku kalitesi
Uzerinde 6nemli etkiye sahip olan faktoérlerdendir. Bazi ¢alismalarda hastalik
aktivitesinin artigi ve fonksiyonelligin azalmasi ile uyku bozuklugu arasinda énemli

bir korelasyon oldugu bulunmustur.

Uyku kalitesi ve bozukluklari birgok olgekle degerlendirilebilir. Hastanin
kendi uyku kalitesini degerlendirebildigi testler hem daha ekonomik hem daha
cok uyum saglanabilen testlerdir. insomnia severity index (ISI), Pittsburg uyku
kalitesi Olgegi (PSQI), Pittsburg sleep diary (PSD), medical outcomes study
(MOS) uyku kalitesini degerlendirmede kullanilan baslica testlerdir. Bizim
calismamizda uyku kalitesini degerlendirmek amaci ile son bir aylik uyku
kalitesinin subjektif bir gostergesi olarak kullanilan, AS ve PSA hastalarinda
Tuarkce versiyonu gecerliligi ve guvenirliligi kanittanmig olan Jenkins uyku olcegi
(JSEQ) kullanildi (2).

Uyku bozukluklarinin tani ve tedavisi hastada fonksiyonel durumu, agri

siddetini ve yasam kalitesini duzeltebilecegi gibi, benzer gekilde romatolojik



hastaligin uygun tedavisi hastanin yasam kalitesini, fonksiyonel kapasitesini, uyku
durumunu ve agri siddetini duzeltebilir. Bu nedenle bu hasta grubunda uyku
bozuklugu ve hastalik aktivitesi ile olan iligkisi degerlendiriimeli ve mudahale

edilmelidir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

SpA’larin tim toplumdaki prevalansi %0.2-1.0 arasinda degisir (3). Avrupa
kaynakli verilerde SpA prevalansi %1-2 iken, Amerika Birlesik Devletlerinde
yapilan bir galismada SpA prevalansi %1.3 bulunmustur (4). Tum SpA gruplarinin
epidemiyolojisi ile ilgili 2015 yilinda yapilan iki calismada SpA prevalansi, Sirp
populasyonunda % 0.32, Fransiz isgilerde HLA B27 referans alinarak %0.43
saptanmistir (5). Tark toplumuna gore standardize edilmis SpA prevalansi ise
%1.05 dir (6).

AS, genellikle gencleri etkileyen bir hastalik olup en sik 2. ve 3. dekatta
goralur. Ortalama baglangig yasi erkeklerde 26.3, kadinlarda 29.3’tur (7). Erkekler
yaklagik olarak 2-3:1 oranla kadinlardan daha sik etkilenir. Fransizlarin dahil
edildigi bir galismada siklik her iki cinsiyet icin esit iken; izmirde yapilan bir
¢alismada bu oran E/K=1.2/1 bulunmustur (6, 8). AS prevalansi; etnik faktorler,
cografik dagilim, hedef populasyon segimi ve HLA B27 antijen pozitiflik orani
nedeniyle degiskenlik goOsterir. Hastaligin prevalansi beyaz irkta % 0.1-1.4
arasinda degigkenlik gosterir. Ankilozan Spondilit HLA B27 histokompatibilite
antigeni ile garpici bir korelasyon gosterir. AS'li hastalarin yaklagik % 90-95’inde
HLA B27 pozitif iken, HLA B27 pozitif beyaz irkta AS prevelansi % 2-5'tir. HLA
B27 pozitif olan AS hastalarinin HLA B27 pozitif olan birinci derece akrabalarinda
hastalik %10-20 arasinda gorulir. Bu bulgular hastaligin patogenezinde hem
cevresel hem de genetik faktorlerin rol oynadigini gosterir (9, 10). Turkiye’'deki AS
sikh@ ile ilgili yapilan ilk arastirma, 20-22 yaslarindaki 1436 asker arasinda
yapiimis ve prevalans % 0.14 olarak gergek degerin altinda saptanmistir. izmir'de
20 yas ve uzeri 2835 kigi ile yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada ise SpA
prevalansi %1.09, AS prevalansi %0.49 olarak bulunmustur. Turkiye ntfusuna

gore yas ve cinsiyet duzeltmeleri yapildiginda total prevalans degerleri SpA igin



%1.05 ve AS icgin % 0.49 olarak saptanmis ve ¢ok fazla degismedigi gorulmuagtur
(6, 11).

Psoriatik artrit (PsA), psoriazis ile iligkili inflamatuar kas-iskelet sistemi
hastaligidir. Kadin ve erkeklerde gorulme sikhigi esit olup, genellikle 40-50 yas
arahginda gorular (12). Son on yilda hastaligin prevalansi ve sikligi ile ilgili veri
yoktur. Danyanin dort bir yaninda yapilan ¢alismalar PsA prevalansinin %0.1 ile
%0.42 arasinda degistigini gostermistir. PsA, HLA B27 pozitifligi olan hastalarda
daha erken ortaya c¢ikma egilimindedir ve bu hastalarda ayni zamanda cilt
lezyonlarinin baglangici ile eklem hastaliginin baglangici arasinda daha kisa bir
zaman arahg1 mevcuttur (13). Psoriasis hastalarinda PsA prevalansi %6 ile %42
arasinda degismekle birlikte, Asya Ulkelerinde bu oran %1-9 olup daha duguktur
(14). 2019 yihinda yapilan bir meta-analiz ile psoriasis hastalarinda % 20, orta ila
siddetli psoriazis hastalarinda %25 oraninda genel PsA prevalansi tanimlanmistir
(15).

Reaktif artrit, hem erkekleri hem de kadinlari etkileyen tipik olarak gencg
erigkinlerde gorulen nispeten nadir bir hastaliktir. Reaktif artrit prevalansi ve yillik
insidans caligsmalari, kohortun bayukligu, veri toplama, reaktif artritin tanimi ve
indukleyici  patojenlerin  tanimlanmasi acgisindan oldukga heterojendir.
Romatologlar tarafindan SpA varyanti olarak degerlendirilen hastalar arasinda,
reaktif artritli hastalar kiglik bir azinlktir. Bu, SpA'll tim hastalarin reaktif artrit
tanisi aldig1 ispanya'dan yapilan iki calisma ile gdsterilmistir (16). Kiiresel olarak,
yillik insidans 100.000'de 0.6 ila 27 arasinda bildirilmis ve prevalansin 100.000
yetiskinde 30 ila 40 oldugu tahmin edilmektedir. eSpA sikligi adlandirildiklari
hastaldin sikliklari ile iligkili olup uSpA ise %0.7 oraninda gérulmektedir (17).

2.2. Etyopatogenez

SpA grubu hastaliklarin etyoloji ve patogenezi ile ilgili bilgiler hala net olarak
bilinmemektedir. Ankilozan spondilit ve diger SpA’larin patogenezinde ¢ok sayida
faktor rol almakla birlikte HLA B27°den kaynaklanan genetik etkiler en basta gelir.

Hastaligin HLA B27 antijeni ile olan iligkisi nedeniyle, genetik yatkinhidi olan



kisilerde tetikleyici gevresel faktorlere karsi immuan yanitlar sonucu ortaya ¢iktigi
distnulmektedir. Etyopatogenez gunumizde mevcut tedavileri hedef alan
inflamasyona aracilik eden yolaklar ile ankilozan spondilite yol agan genetik

faktorler olmak Uzere iki grup altinda incelenebilir.

Genetik faktorler, AS patogenezinde buyuk bir Gneme sahip olup hastalarin
birinci, ikinci ve Ugunclu derece akrabalarinda hastaligin gelisme riskini belirgin
sekilde arttirmistir (18). Birinci derece akrabalarinda AS olan HLA B27 pozitif
bireylerde hastaligin ortaya ¢ikma riski, akrabalarinda AS olmayan HLA B27
pozitif kisilere gore 6 ile 16 kat daha yuksektir. Genetik risk sadece hastaligin
ortaya c¢ikisini etkilemez ayni zamanda hastaligin  baslangig yasini, klinik
siddetini ve radyografik tutulumun derecesini belirler (19, 20). Kahtim sekili
poligeniktir. Monozigotik ikizlerde %75, dizigotik ikizlerde %13 oranda
gorulebilmektedir (21). Hastaligin patogenezinde sorumlu tutulan genler HLA
B27, ERAP1, IL-23R, IL-1R2, ANTXR2'dir. ilk Gl igin 6ngdrillen risk %90, %26,
%39; IL-1R2 ve ANTXR2 i¢in %5’in altindadir (22 ,23). HLA B27, ¢cogu etnik grupta
AS'li hastalarin yaklagsik %90 ila 95'inde, SPA grubu hastalarin ise %20-95
arasinda pozitif olup AS patogenezinde ana rol oynar. HLA B27 hicre ici
proteinlerin yikimi ile agiga ¢ikan peptidleri, 32-mikroglobulin ile birlikte baglar ve
antijen sunan hucreler ile sitotoksik T hudcrelerine sunar (24). HLA B27 agir
zincirinin diger MHC | molekullere goére endoplazmik retikulumda daha fazla
homodimer olusturmaya egilimli oldugu gosterilmigtir. Baskin hipotez, hucre igi
bakterilerin olusturdugu oksidatif stresin HLA B27 molekillerinde disulfit bagi
olusumunu arttirarak dimerizasyona yoénelttigi yontindedir (25). En az 100 HLA
B27 alt tipi tanimlanmis olup bu alt tipler arasindaki farkliliklar, hastaligin AS de
dahil olmak Uzere SpA ile iligkili olup olmadigini belirler (24, 26, 27). En sik
gorulen alt tipleri HLA-B2705 ve HLA-B2704 olup, sadece iki alt tip olan HLA-
B2706 ve HLA-B2709'un SpA ile iligkili olmadigi dusunulmektedir (19, 20).
Tuarkiye’de HLA B27 pozitif 38 AS hastasi ve HLA B27 pozitif saglikli kontroller ile
yapilan bir ¢alismada kontrol ve hasta grubunda HLAB-2705’in baskin HLA alt tipi



oldugu goérulmastir. HLA B27 alt tip dagiliminda, Turk populasyonu ile diger
populasyonlar karsilastirildiginda Avrupall beyaz irk grubu ile benzer sikliklar
bulunmustur. Ancak cgalismaya az sayida hasta dahil edilmesi nedeniyle bu
sonuglarin dikkatli yorumlanmasi gerektigi onerilmistir (28). Ikizlerde yapilan
¢alismalarda HLA B27’nin total genetik riskin %20-30’unu, tim MHC’nin ise %40-
50’sini olusturdugu gosterilmistir (29). Bu da MHC disiI genlerin de patogeneze
katki yaptigini disundirmektedir.

AS’de ReA’nin aksine hastaliktan sorumlu olabilecek belirli bir
mikroorganizma saptanamamigstir. Sadece, birkag klinik ve deneysel ¢galisma ile
bagirsak florasinda siklikla kolonize olabilen ve HLA B27 ile ortak 6 aminoasit
dizisi olan Klebsiella Pneumonia suglanmig, ancak bu konuda kesin sonuca
varilamamistir (30). HLA B27 transfer edilmis ratlarda, normal kosullarda aksiyal
ve periferik artrit ile bagirsak inflamasyonu gelisirken, bakterilerden arinmig
ortamlarda hastaligin gelismemesi AS’de enterik bir patojenin tetikleyici faktor
olabilecegini disundurmektedir (31). Ek olarak, SpA’li hastalarin serumlarinda
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ve Proteus mirabilis gibi bakterilere karsi
serum immunoglobulin A (IgA) dizeylerinde artis bildirilmistir (32). AS’li hastalarin
sakroiliak eklem biyopsilerinde makrofajlar, T hdcreleri ve ylksek duzeylerde
Tumor Nekrozis Faktor o'nin (TNF-a) bulunmasi hastahgr tetikleyen bir

mikroorganizmanin varhgini digundurmustur (33).

AS’de primer rolu olan kabul edilmis bir otoantijen spesifik T ve/veya B
hicre reaktivasyonu yoktur. Diger otoimmun hastaliklardaki gibi PTPN22 veya
sitotoksik T lenfosit iligkili antijen (CTLA-4) gibi faktorler bulunmamaktadir. AS
hastalarinda yapilan femur basi biyopsileri, subkondral lenfoid infiltratlarin sadece
kikirdak bulunan bélgelerde oldugunu gostermistir (34). Kikirdak dokunun yogun
oldugu bolgelerde hastalik tutulumunun yogun olmasi, kikirdak antijenlerinin
otoimmun yanitta primer hedef oldugunu gostermektedir; hayvan modelleri ile de

bu desteklenmistir.



Hastallk patogenezinde rol alan en onemli sitokin TNF’dir. TNF agiri
ekspresyonu farelerde ciddi kolit ve destruktif poliartrit gelisimine yol agmistir.
Ayni zamanda TNF reseptor 1’in stromal hucrelerde ekpresyonu ile TNF’nin
ankilozan spondilit olusturabilmesi igin mutlak olmasi gerektigi gosterilmistir (35).
Anti TNF tedavinin son yillarda hastalikta getirdigi yararlar ile patonegenezde ne
kadar onemli oldugu kanitlamis olsa da TNF biyolojisi halen tam anlasilabilmis
degildir. ikinci énemli sitokin IL-1'dir. Genetik calismalar IL-1a geninin AS
gelisiminde rolii oldugunu gdstermektedir (36). Ornegin, Chou ve ark. AS
hastalarinin periferik kan mononukleer hicrelerinden TNF-a ve IL-1 Uretiminin
birinci derece akrabalarina kiyasla arttigini gostermistir (37). Uglinclii 6nemli
sitokin yolagi ise IL-23/IL-17’dir. Katlanma bozuklugu olan IL-23’ln ve belki de IL-
17’nin AS patogenezinde 6nemli rolleri vardir. Bunlara isik tutacak ¢alismalar ise
halen yuaratalmektedir (38). IL-23, T hdcreleri tarafindan uretildiginden AS ile
baglantisi, adaptif immun tutulum kaniti olarak gdsterilebilir. IL-23, dendritik hiicre
ve makrofaj gibi birgok dogal immun hiucrede bulunur ve ekspresyonu dogrudan
doku hasari ile sonuglanabilir. Yine UPR (unfolded protein response) aktivasyonu
sonucunda da Uretilir. Lamina propria'da yuksek oranda bulunmasi ve g¢ogu
inflamatuar sitokinlerin salinimina neden olmasi ile inflamatuar barsak
hastaliginda (IBD) rol oynuyor gibi gériinmektedir. IL-23, murin koliti i¢in gereklidir

ve AS'li hastalarin terminal ileumunda asiri ekpresse edildigi gosterilmistir (39).

IL-23'Un yani sira, dogal immun sistemin SpA'da rol oynadigina dair ek
kanitlar vardir. Candia ve dig. saglikli kontrollere kiyasla psoriatik artrit (PsA)
hastalarinda antijen sunan hucreler arasinda artan TLR2 ekspresyonu oldugunu
bildirmiglerdir (40). Ek olarak, SpA hastalarinin sinovyumunda CD163
ekspresyonu ile karakterize edilen bir makrofaj populasyonunun mevcut oldugu,
sayllarinin hastalik aktivitesi belirtecleri ile iligkili oldugu ve TNF-a antagonistleri

ile tedaviyi takiben azaldigi gosterilmigtir (41, 42).

Hastallk surecinde etkilenen vyapilar; sinoviyal eklemler, Kkartilajindz

eklemler, ligamanlarin kemige tutunma yerleri, eklem kapsdulleri ve ligament6z



yapilardir. Ligamentdéz yapilardan ve entezis noktalarindan baglayan
inflamasyonu (entezit), kemik dokusu olusumu ile iyilesme izler. Anulus fibrozus
ve onu gevreleyen ligamanlarin kemiklesmesi ile sindesmofitler olusur. Kemikten
kikirdak dokuya gecisin oldugu diskle omur gdvdesi arasinda ise kronik
inflamatuvar hucrelerin yer aldigi granitlasyon dokusu ve yeni kemik dokusu
olusur (43). Sindesmofitler AS’nin ge¢ donemlerinde gorulen yeni kemik
kopruleridir. Hastalgin ileri donemlerinde disk araligr tumuyle kemik doku ile
dolabilir. Kalga, omuz gibi etkilenen diartrodial eklemlerde de kemik kopruler
olusabilir. Sakroileit AS’nin erken donemlerinde gorulur ve ilk patolojik degisimler
iliak taraftadir. Erken donemde eklem aralijinda genisleme, eklem yuzlerinde
erozyon, subkondral skleroz, terminal donemde enkondral kemiklesme ve kemik
kopruler izlenir. Normal kisilerde de 40 yasindan sonra sakroiliak eklem ankilozu
olabilir. Altmis yasindaki erkeklerin %80’inde, kadinlarin %30’'unda kismi veya
tam ankiloz gorilebilir. Ancak yasla iligkili ankiloz, sakroiliak eklemin ligament6z
(Ust) bolimunde gorulurken, sinovyal bolumin (2/3 alt) ankilozu sadece AS’de
gorulur (44, 45).

2.3. Siniflandirma Kriterleri

Siniflandirma kriterleri, SpA ve AS grubu hastaliklarda diger romatizmal
hastaliklarda oldugu gibi epidemiyolojik ve klinik arastirmalarda kullaniimak tzere
Ozel olarak geligtirilmistir. Bu kriterler klinik pratikte tek tani araci olarak kullanmak

icin yeterli duyarliliga ve 6zgullige sahip degildir.

Siniflandirma kriterleri ilk kez 1963 yilinda Roma’da belirtimis ve Blackfood
ile Pima yerlilerinde test edilmistir (45). Daha sonra 1966’da modifiye edilerek
New York Tani Kriterleri geligtiriimistir (46). 1977'de AS’li hastalar igin
inflamatuvar bel agrisi kriterleri tanimlanmig (47); 1984 yilinda ise daha duyarli

olduguna inanilan Modifiye New York Kriterleri yayinlanmigtir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Modifiye New York Kriterleri.

Klinik Kriterler
-Ug aydan uzun siiren, egzersizle dizelip istirahatle dinmeyen bel agrisi ve sertlik
-Lomber omurga hareketlerinin hem frontal hem de sagittal planlarda kisitlanmasi

-Gogus ekspansiyonunun yas ve cinsiyete gore normal degerlerin altinda olmasi

Radyolojik Kriterler (Direkt grafide)
-Sakroileit: Tek tarafli evre 3-4 ya da

-Sakroileit: Cift tarafli evre 2-3

Kesin AS tanisi: 1 radyolojik + 1 Kklinik kriterin saglanmasi ile

Olasi AS tanisi: 3 klinik kriterin radyolojik kriter olmaksizin saglanmasi ile konur.

Modifiye New York tani kriterleri ile hastaligin erken déneminde duyarlilik
dismekte ve tanida gecikmeler yasanmaktadir. Ayrica bu kriterler AS digindaki
diger SpA grubu hastaliklara yonelik degildir. SpA grubundaki hastaliklara yonelik
olarak Amor SpA kriterleri geligtirilmigtir (Tablo 2.2). Bu kriterlerin baglica amaci
siniflandirilamayan SpA'lari saptamaktir. Amor kriterlerine gore bir hasta

toplamda en az 6 puan aldiginda SpA olarak disunalir.

Avrupa Spondiloartopati Calisma Grubu (The European
Spondyloarthropathy Study Group-ESSG) mevcut siniflama kriterlerinin uygun
olmamasi nedeniyle siniflandirilamayan veya epidemiyolojik ¢galismalarda tanisi
atlanan hastalari saptamak amaciyla 1991 yilinda yeni kriterler 6nermistir (Tablo

2.4). Bu gruba girdigi gosterilmesine ragmen kesin tani koymanin mumkuin



olmadigi olgular uSpA olarak tanimlanir. ESSG kriterlerinin SpA’da duyarlilik ve

6zgllligu %87 olarak belirlenmistir.

Tablo 2.2. SpA Tanisinda AMOR Ktriterleri.

Oykii ve Klinik Bulgular Puan
1. Lomber veya dorsal bdlgede gece agrisi veya sabah tutuklugu 1
2. Asimetrik oligoartrit 2
3. Gluteal agri (Bilateral veya yer degistiren gluteal agn) 3
4. El veya ayakta sosis parmak tarzinda sislik 2
5. Topuk agrisi veya diger bir bélgede entezopatik agr 2
6. Irit 2
7. Artrit baslangicindan dnceki 1 ay icinde nongonokokal Uretrit veya servisit 1
8. Artrit baslangicindan dnceki 1 ay iginde akut diyare 1
9. Psériazis, balanit veya inflamatuar bagirsak hastahgi (iBH) 2

Radyolojik Bulgular

10. Sakroileit (bilateral grade 2 veya unilateral grade 3) 3

Genetik Zemin

11. HLA B27 varligi veya AS, ReA, liveit, psériazis, IBH aile dykiisii 2
Tedaviye Yanit
12. NSAIi ile 48 saat icersinde siiratli ve belirgin diizelme veya ilacin 2

kesilmesiyle hizli alevlenme
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Tablo 2.3. ESSG Siniflama Kiriterleri.

Inflamatuar Spinal Agn veya Periferik Eklem Sinoviti'ne (Asimetrik veya Alt

Ekstremite agirlikli) ek olarak agagidaki bulgulardan bir veya daha fazlasi

-Yer degistiren gluteal agr
-Sakroileit

-Entezopati

-Pozitif aile dykusu

-Psoriasis

-Inflamatuvar bagirsak hastaligi

-Artrit baslangicindan 6nceki bir ay icersinde ortaya ¢ikan uretrit veya servisit

veya akut diyare

Gerek Amor gerekse ESSG spondiloartropati kriterlerinde ve Modifiye New
York kriterinde radyografik sakroiliit Snemli yer tutmaktadir. Fakat erken donemde
hastalar  preradyografik evrede olduklarindan siniflandirma  disinda
kalabilmektedir. Bu nedenle Uluslararasi Spondiloartrit Degerlendirme Toplulugu
(ASAS) 16 Ulkede 25 merkezle yurGtilen bir ¢calisma sonucu non-radyografik
SpA’nin da dahil oldugu aksiyal SpA ve periferal SpA igin ASAS siniflama
kriterlerini olugturmustur (Tablo 2.4 ve Tablo 2.5).
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Tablo 2.4. ASAS Aksiyal SpA Siniflama Kriterleri.

Bel agrisinin siresi 3 ay ve usti ve baslangi¢ yasi 45 yas alti olan hastalarda

Goruntilemede Sakroileit + 21 SpA bulgusu

Veya

HLA-B27 + =2 SpA bulgusu

Gorintiilemede Sakroileit Bulgulari:
-MRG’de aktif (akut) inflamasyon

-Modifiye New York kriterlerine gore

kesin radyografik sakroileit

SpA Bulgulari:

- inflamatuar bel agrisi
- Uveit

- Artrit

- Entezit (topuk)

- Daktilit

- Psoriyazis

- Crohn/ Ulseratif kolit

- NSAIi iyi yanit

- SpA igin aile éykusu

- HLA B27 pozitifligi
- Yuksek C-reaktif protein dizeyi

Tablo 2.5. ASAS Periferik SpA Siniflama Kriterleri.

Artrit veya entezit veya daktilit

Ve agagidakilerden biri yada fazlasi

- Psoriazis

-IBH

- Onclil enfeksiyon
- Entezit

- HLA B27

- Uveit

- Goruntilemede sakroileit

Ve agagidakilerden ikisi yada fazlasi
-Artrit

-Entezit

-Daktilit

-inflamatuar bel agrisi éykiisii

-Ailede SpA oykisu
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ASAS kriterlerinin duyarlih@r %82.9, 6zgunlugu %84.4 olarak saptanmistir. Amor
ve ESSG kriterlerine MRG'de sakroileitin saptanmasi da eklenerek yapilan
kargilastirmada ASAS kriterlerinin diger iki kriter setinden daha iyi sonug verdigi
gOrualmastur (48). ASAS kriterlerinin kullaniimasi, SpA arastirmacilari arasinda AS
icin Modifiye New York kriterleri, ESSG kriterleri ve Amor kriterleri de dahil olmak

Uzere eski siniflandirma kriterlerinin kullanimini buyik olgide degistirmistir.
2.4. Klinik
2.4.1. Ankilozan Spondilit

AS hastalarinda ilk semptom genellikle bel agrisi ve sabah tutuklugudur.
Baglangi¢c sinsi ve yavastir. Hastalar genellikle semptomlarin ne zaman
bagladigini kesin olarak sOyleyemez ve agriyi lokalize edemezler. Agri genellikle
bel ve sakroiliak eklemlerde lokalizedir. Kunt karakterde olup, en az 3 aydir devam
eden, 30 dakikadan fazla sabah tutuklugunun eslik ettigi, gecenin ikinci yarisi ve
sabaha kargi artis goOsteren, istirahatle artan, egzersiz veya aktiviteyle ve

nonsteroid anti inflamatuar ilaclarla azalan vasiftadir.

Hastalarda ilk yakinma tek veya iki tarafli kalga veya gluteal agri olabilir.
Uyluga vyayilarak kalgca patolojileri ile karigabilir. Kalga agrisi, Sl eklem
tutulumunun  bir gostergesi olabilir.  Yapilan bir g¢alismada AS'li
hastalarin %37'sinde ve bel agrisi olan hastalarin %12'sinde kalga agrisi
saptanmistir. Kalga tutulumu AS'li hastalarin %25 ila 35'inde bulunur ve daha
yuksek morbidite ile daha kotu prognoz ile iligkilidir (49).

AS'de spinal fuzyon sureci, spinal mobilitenin ve goégus ekspansiyonunun
bozulmasina neden olabilir. AS hastalarinin sirasiyla %15 ve %18‘inde orta ve
siddetli omurga deformitesi; %41'inde ise spinal mobilitede ciddi kisitlanma
bulunmustur. Bel hareketlerindeki tutukluk bagslangigta ankiloza degil, kas
spazmina baglidir. Kostovertebral ve kostosternal eklem tutulumu gogus agrisi ile
prezente olup atipik anjina ile karigabilir. Hastaligin erken donemlerinde boyun

agrisi ortaya ¢ikabilir. Bazen tipik radyolojik bulgulara kargin yakinmalar
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nonspesifik olabilir. Postural anormallikler, 06zellikle hiperkifoz, bazi AS
hastalarinda hastaligin erken dénemlerinde gériilebilir (50). ilerlemis hastahg
olan bir AS hastasinin tipik durusu, boynun fleksiyon deformitesi, torasik
hiperkifoz, lomber lordoz kaybi ve kalgalarin fleksiyon deformitelerinin bir
kombinasyonundan kaynaklanir (51).

Periferik artrit AS'li hastalarda sik gorulur. En sik etkilenen eklemler ayak
bilegi, kalga, diz, omuz ve sternoklavikller eklemlerdir (52). Temporomandibular

eklem nadir de olsa etkilenebilir.

AS hastalarinda erken doénemde agri ve sabah tutuklugu, daha geg
dénemde olusan sindesmofitler ve spinal immobilizasyon osteoporoz gelisimini
kolaylastirir. Kemik kaybinin patogenezinde inflamatuar aktivite de rol
oynamaktadir. Uzun sureli ve ileri dereceli AS hastalarinda lomber bdlge kemik
mineral yogunlugu, osteofit ve Kkalsifikasyonlardan dolayl yalanci pozitiflik
verebilecegi icin femoral bdlge daha degerlidir. E§er bambu kamisi olusmus ise

kantitatif bilgisayarl tomografi (BT) daha uygundur.

Hastaligin erken bulguarindan biri entezittir. Aksiyal SpA'nin klasik bir
Ozelligi olan entezit, ligaman ve tendonlarin kemige yapisma bolgelerindeki
lokalize agri ve inflamasyondur. Sekiz ¢alismanin incelendigi bir meta-analizde
entezit prevalansi AS'de %29 olarak bulunmustur (53). Topuk, omuz,
kostokondral bileske, manubriosternal ve sternoklavikiler eklem ve iliyak kanatlar

etkilenen diger entezis bolgeleridir.

Akut anterior Gveit SpA'll hastalarda en sik gorulen eklem disi bulgudur.
Uveit %25-35 arasinda gorilir. HLA B27 varh@: ile iliskilidir. Anterior Gveitli
hastalarin yaklagik %50'sinde bir SpA formu vardir (54). Go6z hastaliginin
aktivitesi ve ciddiyeti, eklem hastaliginin aktivitesi ve ciddiyeti ile iligkili degildir.

NUks sik gorulir, ancak nadiren gérme kaybina yol acar.

Non radyografik aksiyal spondiloartrit (Nr-ax SpA) tanili ve AS’li hastalarin
%50'sinde histolojik inceleme ile ileal ve kolonik mukozal inflamasyon tespit
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edilebilir (55). Nr-ax SpA'li hastalarin yaklasik %6.4'Unde ve AS'li hastalarin

%4.1'inde klinik olarak belirgin inflamatuar barsak hastaligi gelisir (53).

AS’de nadir de olsa kardiyovaskuler tutulum olabilir. AS, aort kokl ve
nadiren aort kapagi, akut koroner sendromlar, inme, vendz tromboembolizm ve
iletim anormallikleri dahil olmak Uzere artmis kardiyovaskuler hastalik riski ile
iligkilidir (56). Aort yetmezligi ve iletim bozuklugunun tahmini sikligi artmig olup

gorulme sikligi yasla ve hastalik suresi ile artar.

AS hastalarinda pulmoner tutulum yavas, ilerleyici olup hastaligin ileri
donemlerinde ortaya cikar. Kifoz ve kostovertebral eklem tutulum nedeniile gogus
ekspansiyonu azalir, ancak artmis diyafragmatik solunum nedeni ile hastalarin

ventilasyonunda sorun olmaz.

Sekonder amiloidoz, SpA’ll hastalarin %1-3’Unde gorulur. Nefrotik duzeyde
proteindri ve bdbrek yetmezligine neden olabilir. Ayrica AS’li hastalarda serum
IgA diizeyi artisina bagli IgA nefropatisi tanimlanmistir. Kullanilan NSAIi veya

analjezikler de proteinUri ve renal iglev bozukluguna yol agabilir.

Kronik yorgunluk, agri ve tutukluk nedeni ile uyku bozuklugu AS
hastalarinda 6nemli bir sorun olabilir. Yorgunluk axSpA'da sik goérulen bir
sorundur. Zayif uyku yaygindir ve kismen aktif hastaligin neden oldugu agriyla

iligkili oldugu dusunulmektedir.
2.4.2. Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit (PsA), psoriazis ile iliskili hemen hemen tim eklem tutulum
tipleriyle seyredebilen, heterojen, destruktif, kronik sistemik inflamatuvar bir
hastaliktir. Artrit ile basvuran hastalarin yaklasik %70'inde psoriasis Oykusu
vardir. Artrit, hastalarin %15’inde cilt bulgulari ile es zamanli ve %15’inde ise cilt
bulgularindan énce geligir (57). PsA igin tipik klinik bulgular distal interfalangial
(DIF) eklem tutulumu, asimetrik sakroileit / spondilit, daktilit ve entezittir. Moll ve

Wright psoriatik artriti klinik olarak 5 gruba ayirmiglardir (Tablo 2.6).
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Tablo 2.6. Moll ve Wright'in Psoriatik Artrit Siniflamasi.

1. DIF’leri tutan artrit (%5); tirnak degisiklikleriyle birliktedir

2. Artritis mutilans (%5); Falanks ve metakarplarin osteolizine baglh birbirinin

icine dogru gecer; teleskopik parmak da denir, siklikla sakroileitle birliktedir.

3. Poliartikiiler (RA benzeri) (%15); RA’'ya benzer ancak DIP’lerin de

tutulumuna bagl penge el gérunumdu vardir.

4. Asimetrik oligoartrit (%70); diz gibi buyuk eklem tutulumuyla birlikte 1-2

interfalangial eklem tutulumu, el veya ayak parmaklarinda daktilit geligir.

5. Spondilartropati (%40); sakroileit (asimetrik), spondilit (omurgada atlamall,

kaba sindezmofitler), tek tarafli ekstremite 6demi (daktilitin ekstremite tutulumu).

SpA genellikle periferik eklem tutulumu ile birlikte bulunur ve hastalarin
sadece %?2-4'Unde tek basina gorulir. En sik poliartrit ve daha az siklikla
oligoartrit olarak gorullr. Distal artrit ve artritis mutilans PsA’nin spesifik bulgusu
olarak kabul edilir, ancak gorllen en yaygin paternler degildir (58). Tek basina
distal tutulum, vakalarin %Z20'sinden azinda ortaya c¢ikar. PsA siniflama
kriterlerinden CASPAR'In (ClASsification criteria for Psoriatic Arthritis) duyarlihgi
ve 0zgullugu yuksektir (sirasiyla %91.4, %98.7) (Tablo 2.7) .

PsA’da erken tani i¢in kutandz psoriyazis agisindan dikkatli olunmalidir.
Ozellikle kafa derisi, gluteal kivrimlar, gébek, kulak arkasi gibi bolgeler muayene
edilmelidir. Psoriyazisin bazen sadece tirnaklari tutabilecedi g6z oniunde
bulundurularak tirnaklar dikkatlice incelenmelidir. Tirnak lezyonlarinin PsA’yla

iliskisinin kutandz psoériyazisten daha fazla oldugu goésterilmistir (59).
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Tablo 2.7. Psoriatik Artrit icin CASPAR kriterleri.

Hasta inflamatuvar artikiler hastaliga (eklem, omurga veya entezis) ilaveten asagidaki

kriterlerden parantez iginde belirtilen puanlamaya gore =3 puan almaldir.

1. Psoriasis varligi (2), 6ykisu (1), aile éykusu (1)*

Tirnak degisiklikleri (1)

2

3. Romatoid faktor negatifligi (1)
4. Daktilit varhgi (1), dykusu (1)**
5

Radyografide (el veya ayak) jukstaartikiler yeni kemik formasyonu (1)**

*Hastanin birinci veya ikinci derece yakinlarinda éykd bulunmalidir.
**Doktor tarafindan saptanmalidir.

***Osteofit formasyonu diglanmalidir.

PsA'nin diger yaygin romatolojik o6zellikleri arasinda tenosinovit, entesit ve
daktilit bulunur. Yapilan bir calismada hastalarin %35'inde entezit saptanmistir
(60). Daktilit, metakarpofalangeal ve interfalangeal eklemler arasindaki yumusak
dokularin homojen sigmesi olarak tanimlanir. PsA'll hastalarin yaklagik yarisinda
gorulur ve artan radyografik eklem hasari riski ile iligkilidir (61).

Psoriazisin karakteristik 6zellikleri arasinda tirnaklarda pitting, onikoliz,
tirnak yatagi hiperkeratozu olup PsA'll hastalarin %80 ila %90'inda gorular. Tirnak
tutulumunun ciddiyeti, hem cilt hem de eklem hastaliginin derecesi ve ciddiyeti ile
iligkili olabilir ve DIF tutulumu olan hastalarda daha yaygin oldugu goérulmuastur
(58).

Uveit ve konjonktivit dahil okiler inflamasyon bazi PsA hastalarinda
gérllebilir.  Hastalarin  yaklasik %Z20'sinde  konjonktivit, %7'sinde Uveit
gorilir. PsA ile iliskili Gveit genellikle bilateral olup, kadinlarda daha siktir. Uveit

daha ¢ok spondilitli ve HLA-DR13 pozitif olan hastalarda bildirilmistir.
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PsA’da kardiyopulmoner tutulum (alveolit, aortik regurjitasyon ve mitral valv
prolapsusu gibi) (62) ve spondilitik PsA’ll hastalarin %16’sinda gérulen bagirsak

inflamasyonu diger ekstraartikuler tutulum bulgularndir (63).
2.4.3. Reaktif Artrit

Reaktif artrit gegirilmis bir enfeksiyona karsi immunolojik yanitlarla ortaya
cikar. Hem erkekleri hem de kadinlari etkileyen tipik olarak gencg erigkinlerde

gorllen nispeten nadir bir hastaliktir.

Reaktif artritte, Uveit, barsak inflamasyonu, kardit ve nefrit gibi eklem digi
bulgular bulunabilir. Hastaligin siddeti, artritin kroniklesmesi ve eklem disi
bulgularin gelismesi HLA B27 antijeni ile iligkilidir. HLA B27 hastalarin %65-

96’sInda pozitif bulunur.

Reaktif artritin semptomlari, olayin ortaya ¢ikmasina neden olan uretrit ve
enteritten 1-3 hafta sonra belirir. Eklemlerde tutukluk, myalji ve bel agrisi erken
semptomlardir. Lomber vertebralar ve sakroiliak eklemler radyografik olarak
normal gorulir. Daha ¢ok diz, ayak bilegi ve ayak eklemlerinde asimetrik ve
oligoartikuler tutulum tipiktir. Nadiren el bilegi erken donemde olaya katilabilir.
Parmaklar, bilhassa ayak bas parmagi timden siserek “sosis parmak” gérunuma
kazanir. Sosis parmak, Reiter sendromu ve psoériatik artrit icin tipik bir bulgudur.
Lokal entesopati 6nemli bir 6zelliktir. Asil tendonu ve plantar fasia, ayak bilegi ve
subtalar eklemlerin gevresindeki ligamentlerde de inflamasyon olur. Hastalarin

%20-30’'unda sakroileit gelisir.

Uretrit, reaktif artritin dnemli bir bulgusudur. Hastalarin %80’'inde prostatit
vardir. Hemorajik sistit gelisebilir. Kadinlarda reaktif salpinjit, asemptomatik
servisit bulunur. Vulvovajinit ve aseptik piyuri de gorulebilir. Mukozalardaki ve
derideki bulgular balanitis sirsinata denen, glans penis ve Uretra meatusunda
klguk, yuzeyel agrisiz ulserlerdir. Keratoderma blenorajika, hastalarin %12’sinde
bulunan, hiperkeratotik cilt lezyonudur. Ayak bas parmagi, skrotum, penis, avug

ici, gbvde ve sacli deride de gorulebilir. Lezyonlar, klinik ve mikroskopik olarak
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pustuler psoriazisden ayirt edilemezler ve hastaligin seyri ile ilgili degildirler.
Yuzeyel oral Ulserler, hastaligin erken ve gegici bulgularidir. Agrisiz olduklari i¢in
hasta farkinda olmayabilir. Yersinia sonrasi gelisen artritte, %10-20 oraninda

eritema nodozum bulunabilir.

Reaktif artritin en sik rastlanan g6z komplikasyonu konjonktivittir.
Konjonktivit, Shigella infeksiyonu olan hastalarin buyuk bir kisminda, siklikla
baslangi¢c semptomudur. Salmonella ve Campylobacter infeksiyonlarindan sonra
da geligebilir.Yersinia artritinde ancak %10 oraninda konjonktivit saptanir.
Postvenereal reaktif artritli hastalarin %35'inde konjonktivit gelisir. Uveit,

genellikle baglangigta akut ve tek taraflidir.
2.4.4. inflamatuar Bagirsak Hastaligi ile iligkili Spondiloartropatiler

inflamatuvar bagirsak hastaliklari (IBH) gastrointestinal sistemi etkileyen
idiyopatik inflamatuvar hastaliklardir. iBH ile iligkili artrit bu hastalik grubunda
yaklasik olarak %20-25 oraninda gorulur. Hastalarin yakinmalar tipik olarak alt
ekstremite agirlikli asimetrik periferal artrit veya AS’ye benzeyen sakroileit ve

spondilittir.

Periferik artrit, Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginda genellikle esit siklikla
gorulurken, aksiyel artritler Crohn hastaliginda daha sik goralir. Eklem bulgulart,
IBH Klinik seyrinde herhangi bir zamanda ortaya gikabildigi gibi IBH bulgularinin

baslangicindan 6nce de artrit bulgularina rastlanilabilir (64).

IBH'da gériilen aksiyel artritler; izole sakroileit ve ankilozan spondilit olarak
iki grupta incelenebilir. Aksiyel eklem tutulumuna bagh gelisen artrit bagirsak
hastaligi aktivitesinden bagimsizdir. Hastalarin blyuk kisminda asemptomatik
sakroileit olup, genellikle goéruntileme yodntemleri ile tesadufen tespit edilir.
Sakroileit tek taraflidir ve progresyon gdéstermez (65). iBH'da tani koyulmusg
sakroileit sikhd1 %18-20 olarak belirtiise de bilgisayarli tomografi ve sintigrafi

¢alismalarinda %32-42 oraninda sakroiliak eklemlerde inflamatuvar degisikliklere
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rastlanabilmektedir (66). IBH'da ankilozan spondilit %1-6 siklikla gériliir ve
genellikle HLA-B27 ile iliskilidir.

Akut anterior Gveit en sik gorulen eklem disi tutulumdur. Hastalarin %10-
25’inde cilt lezyonlari gorulur. Bunlardan eritema nodozum bagirsak inflamasyonu
ile iligkilidir. Crohn hastalarinda Uveit, eritema nodosum, pyoderma gangrenosum

gibi eklem digi bulgular tlseratif kolite gére daha sik gorulir.
2.4.5. Ayrim Yapilamayan Spondiloartritler

SpA kriterlerini yerine getiren ancak tanimlanmis diger alt tipler iginde
siniflandirilamayan hastaliklar uSpA olarak adlandirilir. Yapilan ¢alismalara gore
uSpA’nin gorulme yasinin AS ve PsA’dan daha gen¢ oldugu belirlenmigtir.

Kadinlarda daha sik gorular.

USPpA igin patognomik klinik 6zellikler yoktur. USpA'da, sakroileit, genellikle
AS hastaligindan daha ihmhdir, sakroileit hi¢ bulunmayabilir. Periferik artrit tipik
olarak asimetrik, genellikle bir ila G¢ eklemi tutar ve tercihen alt ekstremitede
buyuk eklemlerde gorulur. Entesit yaygindir ve omurga dahil olmak Uzere
herhangi bir bolgede gorilebilir. Daktilit, PsA veya reaktif artritte gériindtigu kadar
sik degildir. SpA daki eklem digi bulgular daha az gorulir. Tum seronegatif
spondiloartritlerde oldugu gibi, uSPA'da ylksek oranda HLA B27 pozitifligi vardir
(67).

2.5. Fizik Muayene

AS’nin erken tanisi ve takibi igin ayrintili bir fizik muayene yapiimaldir. ilk
patolojik fizik muayene bulgusu sakroiliak eklemde agri ve hassasiyettir.
Sakroiliak eklemlerin degerlendiriimesinde en c¢ok uygulanan testler Faber,

Gaenslen testi ve sakroiliak kompresyon testidir.

FABER (Fleksiyon—abduksiyon-eksternal rotasyon) testinde sirtustu yatan
hastada kalga fleksiyon, abduksiyon, eksternal rotasyona getirilir ve ekstansiyona

zorlanir. Karsi sakroiliak eklemde agri meydana gelir. Ganslen testinde siristi
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yatan hastada bir kalga maksimum fleksiyonda iken digeri hiperekstansiyona, test
edilecek taraftaki kalga ve diz yatak kenarindan sarkacak sekilde ekstansiyona
getirilir. Her iki dize zit yonlerde direng uygulanir, test edilen tarafta sakroiliak
eklemde agri hissedilmesi anlamhdir. Sakroiliak kompresyon testi supin
pozisyonda anterior spina iliaka superiorlar Uzerine, yan yatan hastada pelvis
Uzerine ve prone pozisyonda sakrum Uzerine basing uygulanarak yapilir.
Hastalarda diz bacak germe testi negatif olup, nérolojik muayene normal

saptanir.

Lomber lordozda dizlesme ve lomber omurga hareketlerinde her yéne
tutukluk vardir. Ozellikle kalga ve omuz eklemlerinde eklem hareket genigligi
degerlendiriimelidir. Kalga hareketinin degerlendirilmesinde intermalleolar mesafe
kullanilabilir. Lomber mobilitenin degerlendiriimesinde Schober testi ile lomber
fleksiyon degerlendirilir. Schober testinde hasta ayakta dik dururken 5. lomber
spindz proses Uzerine (Venus noktalari) ve bunun 10 cm Uzerine isaret konur.
Hasta dizlerini bikmeden maksimal fleksiyon yapar ve minimum 5 cm'lik bir artis
beklenir. On dort cm veya daha altinda agilim olmasi bel hareketlerinde kisitlilik
oldugunu gosterir. Modifiye Schober testinde L5' in 10 cm Uzeri ve 5 cm alt
isaretlenir ve benzer sekilde dlgim yapilir; 5 cm'den az miktarda artis olmasi
spinal mobilitenin azaldigini gésterir. One fleksiyonu degerlendiren bir diger
Olcim parmak ucu yer mesafesidir. El-parmak ucu-zemin mesafesi kadinlarda 0
cm, erkeklerde ise 10 cm’ye kadar normal olarak kabul edilir. Lateral fleksiyonun
degerlendiriimesinde yine parmak ucu yer mesafesi ol¢llur. Dizler ekstansiyonda
iken orta parmak hizasi isaretlenir ve hastaya yapabildigi kadar lateral fleksiyon
yaptirilirak orta parmak hizasi tekrar isaretlenir. iki 6lgim arasindaki fark

hesaplanir.

Servikal tutulum genellikle ge¢ donemde ortaya gikar, 6zellikle ekstansiyon
kisitlanir. Servikal rotasyonda kisithlik sonucunda goéris alani daralir. Servikal
tutulumunun degerlendiriimesinde ¢ene sternum mesafesi, oksiput duvar ve

tragus duvar mesafesi ile hasta dik pozisyonda otururken gonyometre ile ol¢ilen
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servikal rotasyon olguma kullanilir. Servikal rotasyonun odlgulmesi klinik agidan
onemlidir. Lateral servikal fleksiyon tragus akromioklavikular eklem arasi mesafe

ile Olculur.

Kostovertebral eklem tutulumuna bagh olarak gogus ekspansiyonunda
azalma beklenir. Erkekte 4. interkostal araliktan, kadinda gogus altindan olgulur.
Maksimum zorlu ekspirasyonu takip eden maksimum inspirasyon sirasinda
Olculur. Normal degerler yas ve cinsiyete gore degisir, ancak geng erigkinlerde 5

cm'nin alti patolojik olarak kabul edilir.

Entesit muayenesinde tuber iskiadikumlar, buylk trokanterler, spin6z
cikintilar, kostokondral ve manubriosternal bileskeler, iliak kanatlar, simfizis pubis,

topuklar ve tibial tuberkiller palpe edilmelidir.

Hastalarda postur analizi yapilmalidir. Genellikle lomber lordoz duzlesir,
dorsal kifoz artar, omuzlar dusuktir. Boyun ve torakal tutulum nedeniyle agirlik
merkezini korumak icin kalga ve dizler fleksiyona getirilir. Kalga ve ayak bilekleri
fleksiyondadir. Zamanla boy kisalir. Abdomen c¢ikintili durur ve solunum

diafragmatiktir.
2.6. Goruntuleme

Spondiloartritli hastalarda gesitli karakteristik gorintileme bulgulari vardir.
En erken ve en sik gorulen radyolojik bulgu sakroileittir. Genellikle bilateraldir.
Eklemin 1/3 alt kismindan baslar. Erken dénemde eklem araliginda genisleme,
daha sonra skleroz gorulir. Eklemin iliak tarafini kaplayan kikirdak, sakral tarafini
kaplayan kikirdaktan daha incedir. Bu yuzden erozyonlar ve subkondral skleroz
tipik olarak once iliak tarafta izlenir ve daha belirgindir. Zamanla skleroz ve
erozyon eklemin her iki kenarinda gorulir ve kemiklerde flzyon gelisir. Tani igin
pelvisin frontal duzlemle 30°’lik agi ile goruntulendigi Ferguson grafisi ve oblik
grafiler kullaniimalidir (68).

Vertebral tutulumun baslica radyolojik bulgulari; erken donemde vertebra

koselerinde skleroz, vertebralarda karelesme, Romanus bulgusu, marjinal osteofit
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olusumu ve koprilesme, ileri asamalarda bambu kamisi goérunumudur.
Vertebralarda karelesme konkav anterior superior ve inferior ylzeylerde erozyon
nedeniyle olusur. Parlak késeler Romanus lezyonu olarak adlandirilir. Simfizis
pubiste skleroz ve diizensizlik sonucu osteitis pubis gorilebilir. iskial
tuberositelerde erozyon, iliak krista ve proksimal trokanterlerde entesitler
gorululebilir. Spinal ligamentlerde ossifikasyon sonucunda intervertebral disklerde
koprulesme ve sindesmofitler olusur. Simetrik sindesmofitler ile bambu kamisi
gorunumu ortaya cikar. Sindesmofitler simetrik ve bilateral olup AS hastalarinin
en az % 50'sinde bulunur. AS hastalarinin sadece %5'inden azinda, grafide
sakroileit olmasa bile omurgada AS’ye 6zgu sindesmofitler ve ossifikasyon
alanlari bulunabilir. immobilite ve lokal sitokin salinimina bagli generalize spinal
osteopeni olugabilir. Minor travma ile spinal kiriklar ortaya ¢ikabilir. Fizyon olan
bdlgede ani gelisen agn kirik digundurur. Ayrica %8'e varan oranlarda
spondilodiskit gorulebilir. Periferal eklemlerde de osteopeni ve erozyonlar olabilir
(69, 70).

Psoriatik artritli hastalarda erozyon, periost reaksiyonu, eklem araliginda
daralma, lizis, ankiloz ve entesit yaygin gorilen radyografik degisikliklerdir.
PsA'da monoartritten poliartrite kadar cesitli formlarda periferik artrit
goruldr. Distal interfalangeal eklemlerin eroziv artropatisi 6nemli bir radyolojik
bulgudur. Radyolojik inceleme PsA’nin RA ve AS’den ayrilmasinda 6nemlidir.
Radyolojik olarak 4 farkl bulgusu vardir: periferik eklem tutulumu, destruktif ve
proliferatif degisiklikler ve omurga tutulumu; periferik eklem erozyonu (daktiliti
olanlarda daha sik olmak (zere) O&zellikle poliartikiler tip tutulumda
saptanmaktadir. Onemli olarak RA’nin erken radyolojik bulgusu olan periartikiiler
osteopeni PsA’da goérulmez. Destruktif degisiklikler “osteolizis” ve sonugta
falanksin kalemlesmis goruntisudur. Komsu eklemde proliferatif degisiklikler de
geligsirse tipik olan “kalem hokka goruntusU” ortaya c¢ikar. Metatarsal ve
metakarpal kemiklerde periostit ve yeni kemik olusumu proliferatif degisikliklere

ornektir. Omurgada asimetrik sakroileit AS’ye gore daha siktir, faset eklem
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tutulumlari daha azdir, servikal bolge gorece sik etkilenir ve AS’de gorllen
marjinal sindesmofitler yerine kaba sindesmofitler saptanmaktadir. Psoriatik artritli
hastalarda diz eklemlerinde diger SpA formlarina sahip hastalardan daha fazla

hasar gorulebilir.

inflamatuar barsak hastalidi ile iliskili artrit hastalarinda, periferik eklemlerde
radyolojik bulgulari arasinda yumusak dokuda 6dem, juxtaartikller osteoporoz,
hafif periostit ve eflizyon vardir. Genellikle erozyon veya yikim eslik etmez.
Eklemlerdeki radyografik anormallikler, asemptomatik hastalarda bile yaygin

gorulebilir.

Reaktif artrit igin belirli bir radyografik bulgu yoktur. Degisiklikler genellikle,
artrit mevcutsa eklemde 6dem ile sinirhdir. Es zamanli veya ge¢mis topuk agrisi
olan hastalarda kalkaneal ¢ikinti olabilir, ancak bu bulgular spesifik degildir ve

diger artrit formlarinda ve asemptomatik bireylerde de goralur.

Bilgisayarli tomografi (BT) ve MRG supheli olgularda endikedir. MRG,
sakroileit ve spinal degisiklikler de dahil olmak Uzere SpA ile uyumlu degisiklikleri
ortaya cikarabilir. Nr-axSpA tanisini koymada yardimci olabilir. SpA'nin
MRG'sindeki S| eklem bulgular; kisa tau inversiyon T1 agirlikh sekanslar ile elde
edilen dinamik gorntilemede kapsdulit, sinovit, entezit gibi aktif inflamasyon
bulgulari ile; kisa tau inversiyon geri elde etme (short tau inversion recovery-STIR)
sekansi ile saptanan kemik iligi 6demidir. MRG ile sinovit, entesit veya kapsulit
gibi diger aktif enflamatuar lezyonlar ile; yag metaplazisi, skleroz, erozyonlar veya
ankiloz gibi yapisal lezyonlar da degerlendirilebilir. BT sakroiliak eklemlerdeki
yapisal degisikliklerin saptanmasinda daha hassas olup erozyon ve skleroz gibi
kemik degisikliklerinin saptanmasinda konvansiyonel grafilerden daha Ustlundur.

Sakroiliak eklem inflamasyonunu gostermede ise MRG daha guvenilirdir.

Kemik sintigrafisi, akut inflamasyon déneminde artmig tutulum ile sakroileiti
saptar. AS ve klinik olarak muhtemel sakroileitli, radyolojik bulgulari normal olan

hastalarda sakroileitin saptanmasinda kemik sintigrafisinin yeri sinirhdir. Sintigrafi
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ile sakroileit tespitinde duyarliik, AS tanili hastalarda %51.8 ve muhtemel
sakroileitli hastalarda %49.4’dur. Yine mekanik bel agrisi olan hastalarda
0zgulliglu %78.3 saptanmistir. Bu durum supheli sakroileit varliginda erken
teshis de dahil olmak Uzere, AS tanisi igin sakroiliak eklem sintigrafisinin sinirli

tanisal deg@erinin oldugunu gosterir (71).

Ultrasonografinin eklem ve tendon patolojilerinin géruntilenmesi agisindan
tanida yeri vardir. Asil tendiniti gibi entezitlerin degerlendiriimesinde USG yararli
olabilir. Entezitin ultrasonografik 6zellikleri; hipoekojenite, tendon kalinhginda
artis, kalsifikasyon, kemik ¢ikintilari ve doppler aktivitesidir. Her ne kadar ultrason
sakroileitin inflamatuar degisikliklerini saptayabilse de, kullanimi halen

tartismalidir ve rutin klinik uygulamalarda 6nerilmemektedir.
2.7. Laboratuvar

SpA icin spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Hastalarda eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve yuksek C-reaktif protein (CRP) dahil olmak tzere
yuksek bir akut faz cevabi olabilir ancak her zaman hastalik aktivasyonu ile iligkili
degildir. AS hastalarinin yaklasik %50-70'inde, nr-axSpA olan hastalarin ise
yaklasik %30’unda yuksek bir akut faz cevabi gorulmuastur, bu nedenle normal bir
ESR ve CRP, axSpA'yl diglamaz (72).

Cogu etnik grupta, AS hastalarinin %90 ila 95’inde, diger SpA formlarinin
ise %50 ila 70’inde HLA B27 pozitif saptanir. Serum Ig A duzeyleri hafif-orta
derecede artmis olabilir. Kompleman dizeyleri normal veya artmigtir. Romatoid
faktor (RF) ve antinukleer antikor (ANA) degerleri normal populasyonla aynidir.
Hastalarda inflamasyon nedeniyle trombosit sayisinda hafif artis ve hafif
normokrom normositer anemi gorulebilir (73). Bazi hastalarda alkalen fosfataz ve
kreatinin kinaz seviyelerinde hafif ylkselme olabilir. Yapilan bir ¢alisma ile
hastalarin %13'Unde hafif artmis serum alkalin fosfataz dizeyleri saptanmis ve
yuksek hastalik aktivitesi, sakroiliak eklem ve omurgada daha fazla yapisal hasar

ve dusuk kemik mineral yogunlugu (BMD) ile iligkilendirilmistir (74). Sinovyal sivi
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orneklerinde, polimorfonukleer ldkositlerin baskin oldugu artmig I0kosit sayisi

enflamatuar artrit icin tipiktir.

AS hastalarinda solunum fonksiyon testlerinde solunum yetmezligi bulgulari
genellikle saptanmaz. Gogus kafesinin hareketliliginde azalma nedeniyle vital
kapasite ve total akciger kapasitesinde azalma, reziduel akciger kapasitesi ve
fonksiyonel rezidlel kapasitede artma gorulir ancak hava akim oOlgimleri ve

difizyon testleri normal saptanir (75).

2.8. Degerlendirme ve izlem

SpA’da hastaligin seyri genellikle degisken olup 6zellikle erken donemde
spontan remisyon ve alevlenmeler ile seyreder. AS hastalarinda tedaviye yanitin
izlenmesinde uluslararasi ASAS calisma grubu onerileri kullanilabilir. ASAS,
hasta izleminde, klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularin yanisira BASDAI ve
BASFI indekslerinin kullaniimasini ve "hasta global degerlendirmesi"nin dikkate

alinmasini 6nermektedir.

Hastallk aktivitesinin degerlendirimesinde Bath Ankilozan Spondilit
Hastal§i Aktivite indeksi (BASDAI) veya Ankilozan Spondilit Hastaligi Aktivite
Skoru (ASDAS) kullanilabilir. BASDAI, anket bigiminde sunulan, hastalik
aktivitesini degerlendirmek icin kullanilan testlerden birisi olup, yorgunluk, spinal
ve periferal eklem agrisi, siglik ve sabah tutuklugu gibi hastaliga 6zgu
semptomlari degerlendirir ve 0-10 arasinda degisen bir skor uUzerinden

hesaplanir. Skorun artmasi hastalik aktivitesinde artigi ifade eder.

Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS), BASDAI'den farkl
olarak, klinik parametrelere ek akut faz reaktanlarini daicerir. ASDAS ile hastalik
aktivitesi inaktif, dusuk, yuksek veya ¢ok yuksek olarak siniflandirilir. Laboratuvar
parametresi olarak CRP veya ESH kullanilabilir. En sik CRP tercih edilir. ASDAS-
CRP degerinin 1.3’Un altinda olmasi inaktif hastalik, 1.3-2.1 arasi dusuk aktivite,
2.1-3.5 arasi yuksek aktivite ve 3.5 Ustunde olmasi ¢ok yuksek aktivite olarak
kabul edilir (76).
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AS’li hastalarda fonksiyonel durumun belirlenmesi ve takibi igin Bath
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFi) kullanilir. Hizli ve kolay
uygulanabilen, degisikliklere duyarli ve guvenilir bir indekstir (77). Hastalarin
egilme, uzanma, ayakta durma, pozisyon degistirme, merdiven ¢ikma, gunlik
yasam aktiviteleriyle basa ¢ikma yeteneklerini degerlendiren 10 sorudan olusur.
Her bir soru igin 0-10 cm araliginda VAS kullanilarak toplam alinan skorun 10’a
boélinmesiyle sonug elde edilir. Agr ve tutuklugun degerlendiriimesinde gorsel

analog skala (VAS) en etkili yontemdir.

Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (BASMiI), servikal rotasyon,
tragus duvar mesafesi, lumbal fleksiyon, gévde lateral fleksiyonu ve intermalleoler
mesafe olmak tzere bes klinik dlgimden olugur. Omurga ve kalgadaki radyolojik

hasar "Bath ankilozan spondilit radyoloji indeksi (BASRI)" ile degerlendirilir.

ASAS Uluslararasi c¢alisma grubu, AS hastalarinda yorgunlugun
degerlendirimesinde BASDAI anketinin yorgunluk ile ilgili maddesinin kullanimin
onerir (78). BASDAI’de yorgunluk siddetini degerlendiren madde ile yorgunlugun
fiziksel, sosyal ve biligsel etkilerini degerlendiren daha kapsamli bir dlgek olan
Yorgunluk Siddet Olgedi arasinda iyi derecede korelasyon oldugu gosterilmistir
(79).

Yasam Kalitesi, AS hastalari igin gelistirlen Ankilozan Spondilit Yagsam
Kalitesi Anketi (ASQoL) kullanilarak degerlendirilir. ASQoL, AS’de yasam
kalitesini degerlendirmek igin en fazla kullanilan, gegerli ve guvenilir bir ankettir .
On sekiz sorudan olusan bu ankette hastalardan her bir soruya evet ya da hayir
seklinde cevap vermesi istenir. Hayir cevabi igin ‘0’, evet cevabi igin ‘1’ puan
alinir. Toplam skor 0-18 arasinda degisir. Yuksek skorlar yasam kalitesinde ciddi

bozulmalar oldugunu gdsterir (80).
2.9.Tedavi

Spondiloartropatilerde tedavide amag¢ agri, sabah tutuklugu ve yorgunluk

gibi semptomlari iyilestirmek, hastaligin ilerleyisini ve yapisal hasari 6énlemek,
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fiziksel ve psiko-sosyal islevleri korumak ve yasam kalitesini arttirmaktir. Tedavi
mevcut hastalik aktivitesi, prognostik faktorler ve hastanin genel klinik bulgulari
g6z onunde bulundurularak hastaya gore bireysellestiriimelidir. Hastalik aktivitesi
dUzenli olarak olgllmeli buna goére tedavi ayarlanmalidir. TUm hastalar, hasta
egitimi, fizik tedavi ve egzersiz agisindan desteklenmeli, sigarayl birakmaya

tesvik edilmeli ve gerekli destek programlarina dahil edilmelidir.
2.9.1. Medikal Tedavi
2.9.1.1. Non-Steroid Anti inflamatuar ilaglar

Semptomatik aksiyal SpA'lli hastalarin ¢cogunda, baglangi¢ tedavisi olarak
bir NSAIi énerilir. Birgok hastada NSAII gerekli olan tek ilagtir. AS hastalarinin
yaklaglk %70-80'inde NSAIil'ler ile bel agrisi ve sabah tutuklugu danhil
semptomlarda 6nemli bir azalma oldugu bildirilmigtir. Kronik mekanik bel agrisi

olan hastalarda ise bu oran %15' ten fazla saptanmigtir (81).

AS hastalarinda NSAIi tedavisinin stirekli mi yoksa sadece hastaligin aktif
doneminde mi kullanilmasi gerektigi konusu net degildir. Yapilan bir randomize
kontrollii calisma ile 2 yillik gdzlem sonunda, sirekli NSAIi kullanan AS'li
hastalarda, Iizum halinde NSAIi kullananlara gére daha az radyografik
progresyon gelistigi gosterilmistir. Ayrica iki grup arasinda 2 yillik tedavi stresince
gerek hastalik aktivite diizeyi gerekse NSAIl kullanimina bagli gelisen toksisite

acisindan belirgin fark gézlenmemigtir (82, 83).

Aksiyal SpA'da bir NSAIi'in digerinden daha etkili olduguna dair kanit yoktur.
Kullanilan NSAlii'den bagimsiz olarak, maksimum doz genellikle gerekli olup,
denenen her NSAIi, ikinci bir NSAli'e gecmeden énce en az iki ila dért hafta
boyunca duzenli olarak kullaniimali ve agr, tutukluk gibi semptomlarin
hafifletimesi ve etkinligi agisindan degerlendirilmelidir. Yapilan analizler, NSAIi
tedavisinin, eritrosit sedimantasyon hizi yuksek olan hastalarda 6zellikle etkili
oldugunu gostermistir. Bu ajanlar kullanilirken potansiyel gastrointestinal, renal,

kardiyovaskiiler ve NSAIi'lerin diger riskleri g6z éniinde bulundurulmalidir (84,85).
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NSAil'ler ayrica periferik artrit semptomlarini azaltmada da yardimcidirlar.
Periferik SpA’ll hastalarin gogunda periferik artrit vardir. Bu grup hastalarda artrit,
entezit ve daktilit icin tedavi segenekleri farkhlik gosterebilir; hafif artrit, entezit,
yalnizca en az iki farkli NSAIi tedavisine ragmen yeterli yanit alinamayan ve daha

siddetli bulgulari olan hastalarda diger tedavi segenekleri gézonune alinmalidir.
2.9.1.2. Kortikosteroidler

Periferik SpA'li hastalarda hafif artrit bulgulari varhiginda NSAii'ler ilk
tercintir. ki ila dort hafta siren, en az iki farkli NSAli'e ragmen yeterli yanit
alinamayan siddetli artritli olgularda lokal kortikosteroid enjeksiyonlari ya da
dusuk-orta doz kisa sureli oral kortikosteroid tedavisi Onerilir. Bir ¢alisma ile
hastalik aktivitesinin ylUksek oldugu hastalarda, iki hafta sire ile yuksek doz
prednizolon tedavisinin, hastalik aktivitesi ve fonksiyonel kapasite ile ilgili tim

parametrelerde plasebodan daha Ustin oldugu gosterilmigtir (86).

AS tedavisinde sistemik kortikosteroidlerin yeri sinirlidir. Lokal kortikosteroid
enjeksiyonu AS’nin periferik eklem tutulumunda ve 6zellikle de entezit varliginda
onerilmigtir. BT, MRG veya USG egliginde sakroiliak ekleme kortikosteroid

enjeksiyonunun 6 ay boyunca etkili olabilece@i goralmustar.

Sistemik kortikosteroid tedavisinin uzun dénem etkinligi ile ilgili veri yoktur.
Kortikosteroidler mumkin oldugunca, yalnizca hastallk modifiye edici bir
antiromatizmal ilagla (DMARD) veya remisyona kadar gegici bir "kdpru tedavisi"

olarak kullaniimalidir.

2.9.1.3. Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal ilaglar (DMARD)

NSAIl tedavisine yeterli yanit alinamayan hastalarda siilfasalazin (SSZ),
metotreksat (MTX) veya leflunomid (LEF) gibi biyolojik olmayan hastalik modifiye

edici antiromatizmal ilaglar dénerilmektedir. Ajan secimi komorbiditelere, klinisyen
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ve hastalarin tercihine baglidir. ASAS/EULAR periferik artrit bulgulari olan SpA
hastalarinda SSZ kullanimini énermektedir. Yapilan calismalar, periferik artritli

hastalarda 3 ay SSZ kullananlarda daha iyi yanitlar elde edildigini gostermistir.

DMARD'larin periferik artrit tedavisinde etkinlikleri benzerdir. Ancak, eslik
eden sedef hastaligi varliginda MTX ve LEF’in aksine SSZ’in cilt tutulumunda
etkili olmadigi gorulmustur. PsA hastalarinda metotreksat ile ilgili iki ¢calisma
yayinlanmis olup, ilk ¢alismada monoterapi veya TNF-a inhibitorleri ile birlikte
kullanildiginda yanit ve ilag sag kalim sureleri her iki grupta benzer bulunmustur.
Leflunomidin tek basina veya MTX ile iligkili etkinlik ve guvenilirliginin
degerlendirildigi ikinci ¢alismada ise, PsA ve sedef hastaliginda etkili oldugu
gorulmustur. Siklosporin A'nin etkinligi ve guvenilirligi, sadece HBsAg pozitif olan
bir hastanin lamivudin ile tedavi edildigi HCV, HBV, HSV-1 ve -2, HHV-6, EBV
veya parvovirus seropozitif olan 31 hastada incelenmis ve hastalarin higbirinde
virs reaktivasyonu gelismedigi gorulmastur. PsA hastalarinda siklosporin A ile
monoterapi veya kombinasyon tedavisinin guvenli ve etkili oldugu gosterilmistir
(14).

AS’li hastalarda 2006 yilinda yapilan bir meta analizde, fiziksel fonksiyon,
agri, spinal mobilite, entezit, hasta ve doktor global degerlendirmesi ile ilgili
parametrelerde sulfasalazin tedavisi alanlar ile plasebo arasinda fark olmadig,
ESH ve spinal tutukluk ile ilgili parametrelerde ise SSZ’'nin plaseboya gbre daha
Ustln oldugu tespit edilmistir. Ayrica SSZ tedavisinden erken hastalik suresi,
yuksek ESH ve periferik artriti olan AS’li hastalarin daha fazla fayda gorebilecegi
belirtilmistir (87). AS’li hastalarda metotreksatin etkinligini arastiran bir Cochrane
derlemesinde, metotreksatin AS’de etkin olduguna dair yeterli kanit olmadigi
bildiriimistir (88). AS tedavisinde Leflunomidin etkinligine dair kanit ise

bulunmamaktadir.

Sonug¢ olarak, aksiyel tutulumu olan AS’li hastalarda tedaviye DMARD
eklenmesinin ek bir yarari gérinmemektedir. Periferik artriti olan hastalarin

tedavisinde ise basta SSZ olmak Uzere, zayif kanitlara ragmen metotreksat ve
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leflunomid verilebilir. Bununla birlikte, IBH 6zellikleri olan hastalarda, anterior Uveit
atak ve siddetinin azaltimasinda, daktilit ve entezit tedavisinde yine SSZ

kullanilabilir.
2.9.1.4. Tumor Nekrozis Faktor-a Bloke Edici Ajanlar

TNF-a inhibitdrlerinin hem AS hem de nr-axSpA dahil olmak Gzere aksiyal
SpA’da hastalik aktivitesini azalttigi yapilan c¢aligmalar ile gosterilmistir. Bu
hastalik grubunun patofizyolojisinde agiri miktarda salgilanan TNF-a, sakroileit,
kikirdak hasari ve kemik erozyonlarindan sorumludur. Gunimuzde yaygin olarak
kullanilan bes TNF-a inhibitord (infliksimab, etanersept, adalimumab,
certolizumab ve golimumab) vardir. Bu ajanlarla tedavi edilen hastalarda; plasebo
ile karsilastirildiginda, iyilesme elde etme olasihidi en az %40 daha yuksek
bulunmustur. Ayrica TNF-a inhibe edici ajanlarin etkinligi AS ve nr-axSpA’l
hastalarda benzer olarak bulunmustur. 2007 yilinda adalimumab,
etanersept ve infliksimabin etkinlik agisindan indirekt olarak kargilastirildigr bir
meta analizde, AS'li hastalarda bu U¢ ajan arasinda etkinlik agisindan fark

olmadigi gosterilmistir (89).

TNF-a inhibitorleri ile tedavi yanitlari tipik olarak hizh olup, yararlar kalici
gibi gérunmektedir (90). Kisa hastalik stresine sahip, daha dusuk CRP diuzeyleri
olan veya daha geng yastaki hastalarda tedaviye yuksek yanit daha muhtemeldir
(91). MTX gibi bir immunomodulator ilacin birlikte kullaniimasi gerekli degildir,
sinirli kanitlarin gogu, bunun SpA hastalarinda ek bir yarar saglamadigini, ancak
maliyeti ve yan etki riskini artirabilecegini gostermistir (92). TNF-a inhibitorleri
ayrica romatoid artrit, IBH, sedef hastaligi, psoriatik artrit ve diger bazi durumlarda

da kullanilabilen ajanlardir.
2.9.1.5. Diger Biyolojik Ajanlar

Sekukinumab; anti-IL-17A monoklonal antikoru olup, axSpA hastalarinda
TNF inhibitorlerine alternatif bir ajandir. TNF inhibitér tedavisinin aksine,

sekukinumab ile tedavi edilen hastalarda, latent tiberkiloz reaktivasyonuna dair
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bir kanit yoktur. Bu nedenle tuberkuloz riski ylksek olan hastalarda tercih edilir.
Psoriatik artrit ve axSpA'nin aksine, sekukinumabin Crohn hastaligi olan
hastalarda etkisiz oldugu ve sekukinumab ile diger anti-IL-17 ajanlarinin IBH'yi
indUkledigi yada siddetlendirdigi bildirilmistir (93). Bu nedenle, olasi IBH birlikteligi
olan hastalarda SpA tedavisi igin gerektiginde 6zellikle dikkatli kullaniimalidir.
Ixekizumab, baska bir anti-IL-17 biyolojik ajani olup, sedef hastaligi ve psoriatik
artrit tedavisi igin ticari olarak ve AS'li hastalarda kullaniimak Uzere

arastiriimaktadir.
2.9.2. ilag DigI Tedaviler

ilac disi tedavide amag¢ hareket kisitiligi gelismesini engellemek/

geciktirmek, fleksiyon deformitesini engellemek ve semptomlari iyilestirmektir.

Hasta egitimi, hastahidin yonetimi ve saghgin gelistirimesinde, hasta
katilimini artirmak igin inflamatuar artritli hastalarin tedavisinde ilk sirada yer alir.
Egitim, teshisin ilk konuldugu andan itibaren baslayip, ila¢ tedavisi degisikligi ve
hastanin fiziksel veya psikolojik durumuna goére gerekli oldugu zamanlar da dahil
olmak Uzere hastalik sireci boyunca verilmelidir. Hasta egitimi, hastalik ve tedavi
hakkinda bilginin artiriimasi, yasam tarzi degisikliginin saglanmasi, hastalikla

basa ¢ikabilme ve uyum igin motivasyonun artirilmasi agisindan énemlidir.

Yeni SpA tanisi alan tum hastalar, yasam boyu egzersiz ve postur egitimi
programlarina alinmalidir. ilk degerlendirme ve egitim igin bir fizyoterapiste
yonlendirilmelidir. SpA tanili hastalarda egzersiz programlari iginde, postural
egitim, hareket acikhgi ve germe egzersizleri ve bazen de hidroterapi yer alir. Ev
egzersizleri etkilidir, ancak denetimli veya fizik tedavi Unitelerinde verilen egzersiz
programlari daha faydali olabilir. Ayrica hidroterapi ile birlikte egzersiz terapisi,
tek basina egzersizlerden daha etkili olabilir. Farmakolojik tedavi ile klinik olarak
iyi durumda olan hastalarin bile egitim ve egzersizden faydalanabilecegi
unutulmamalhdir. TNF-a tedavisi ile klinik olarak stabil olan 62 hastay! igceren

randomize bir calismada, hem egitim hem de yogun egzersiz tedavisi alan
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hastalar ile tek bagina egitim-davranigsal tedavi alan hastalarin iki ve alti ay
sonraki BASDAI ve spinal hareket acgikligi sonuglari karsilastiriimis, kombine

tedavinin istatistiksel olarak daha faydali oldugu gértlmustir (94).

Farmakolojik tedavi goren herhangi bir hastaya ilaglari, duzenli ilag
uygulamalarina uyma ihtiyaci, hastalik aktivitesinin izlenmesi ve tedavilerin
potansiyel yan etkileri hakkinda bilgi verilmelidir. Hastalar ayrica dizenli takip ve
komorbidite ydnetiminin énemi konusunda egitilmelidir. Obezite ve metabolik
sendrom sik gorulen saglik problemleri olup 6zellikle periferik SpA'lh hastalarda
onemlidir. Yapilan bir calismada, PsA'li obez hastalarin, obez olmayan hastalara
kiyasla daha yuksek hastalik aktivitesine sahip oldugu ve TNF-a inhibitorleri ile

tedaviye daha az yanit verdigi goralmastar (95).

Tum hastalara sigarayi birakma Onerilmelidir.  Sigara i¢cmenin
kardiyovaskuler ve diger olumsuz etkilerine ek olarak SpA Uzerinde olumsuz
etkileri olduguna inaniimaktadir. Sigarayi birakmanin ve karbonhidrattan fakir
beslenmenin agriyl azaltmada etkili oldugunu gosteren calismalar vardir (96).
Hastalar uygun beslenme aliskanliklari konusunda bilgilendiriimeli ve
gerektiginde daha fazla danigmanhk i¢cin  beslenme uzmanlarina

yonlendirilmelidir.

SpA grubu hastalarda anksiyete ve depresyon sik gorullr, bu nedenle
hastalar tarama programlarindan ge¢meli ve hasta destek programlarina

katilmaya tesvik edilmelidir.
2.10. Uyku Bozukluklan

Uyku ve uykuya neden ihtiyag duydugumuz eski ¢aglardan beri merak
konusudur. Yaklasik 2000 yil dnce Lucretius, uykuyu uyanikhdin olmadigi durum
olarak ifade etmigtir. Macnish 1830 yilinda uykuyu, otonom sinir sistemi tarafindan
kontrol edilen solunum, dolagim ve diger islevlerin devam ettigi ancak istemli
islevlerin olmadigi durumda duyusal gucun gegici olarak iptal olmasi seklinde

tanimlamigtir. Aslinda uyku, yanit verme, motor aktivite ve metabolizmanin
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yavagladigi, i¢ ve dis uyaranlara yanitin azaldigi ancak tamamen kaybolmadigi
geri dontsumli fizyolojik bir siregtir. Geri dondsimli olmasi ve uyaranlara yanit
olmasi nedeniyle koma ve 6limden ayrilir. 1929 yilinda elektroensefalografi
(EEG)'nin kesfi ve sonraki yillarda uyku fizyolojisini anlamaya yonelik ¢alismalar

uykunun altin gagini baslatmistir (97).

Uyku Ug basit fizyolojik sureg icerir; uyaniklik hali, belirli araliklarla tekrar
eden hizli géz hareketlerinin eslik etmedigi NREM (Non-REM) dénemi ve hizli g6z
hareketlerinin eslik ettigi REM (Rapid Eye Movement) uyku dénemi. Uyku
donemleri EEG, g6z hareketleri ve kas tonusundaki degisiklikler incelenerek
belirlenmistir. insanlarda genellikle uyaniklik ddneminden sonra NREM uykusu ve
uyku baglangicindan yaklasik 90 dakika sonra ilk REM dénemi olugur. Uyku
baglangici ile ilk REM uykusunun sonuna kadar olan sure bir uyku siklusu olarak
kabul edilir. Bu siklusun suresi kisiden kisiye degismekle birlikte, 90-120 dakika
arasinda degisir ve 4-6 kez tekrarlanir. ilk REM dénemi genellikle daha kisadir ve
yaklasik 5—-15 dakika surer. Sure agisindan gecenin ilk yarisinda NREM, ikinci
yarisinda ise REM uykusu daha agir basar (98, 99). insanlar hayatlarinin yaklasik
Ucte birini ya da gece basina yaklasik sekiz saati uyuyarak gegirirler. Erigkinlerin
yarisindan fazlasi gecede 7-8 saat, %8’i 5 saatten az , %2’si ise 10 saatten fazla
uyur (100).

Uyku-uyaniklik dongusu biyolojik ritme bagli olarak olusur. Olusumunda 24
saat suren evrelerin tekrari ile olugan sirkadiyen ritm belirleyicidir. Sirkadyen
ritmin varhdinin gevresel uyaranlardan bagimsiz oldugu cesitli ¢alismalarla
gOsterilmistir. Sirkadyen ritm anterior hipotalamusta bulunan suprakiyazmatik
nikleus (SCN) tarafindandizenlenir. SCN hipotalamusun diger bdolimleri,
superior servikal ganglionlar ve melatonin salgilayan pineal bezdeki birgok
sinaptik yola sinyal génderen retinohipotalamik yoldan fotik uyaranlar alir. SCN
melatonin reseptdrleri icerir ve pineal bezden SCN’ye uzanan bir feedback halkasi
vardir. Melatonin ¢ogunlukla gece salgilanir ve karanlik aydinlik dongusunin

surdurilebilmesi icin sirkadyen ritmin 6nemli bir belirleyicisidir. Uyku-uyaniklk
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dongusunun ortadan kalkmasi ve uyku yoksunlugu santral sinir sistemi iglevlerini
etkiler. Homeostazis uyku ve uyaniklik arasindaki dengeyle ilgilidir. Uzun bir
uyaniklik ddneminden sonra yogun bir uyku istegi olusur. Uyku yoksunlugu, uyku
haline, performans, uyaniklik, dikkat ve konsantrasyonda azalmaya neden olur.
Kalici bellek veya diger SSS degisikliklerine neden olmaz . Uyku bozuklugu (UB)
sonucunda asirt gunduz uykululugu (AGU) goralir. AGU gunlik hayatta
performans ve Uretkenligi, yiksek kortikal fonksiyonlari, yagsam kalitesini, sosyal
iligkileri, mortalite ve morbiditeyi olumsuz etkiler. AGU, genel tibbi sorunlar, ilaglar,
norolojik nedenler (kranial tUmorler, Alzheimer, Parkinson vs.), primer uyku
bozukluklari (santral uyku apne sendromu, obstruktif uyku- apne sendromu,

idyopatik hipersomni vs.) sonucunda da ortaya ¢ikabilir (101).

Uyku bozukluklarinin tanisinda cesitli anket formlari (Jenkins Uyku 6lcedi,
Pittssburg uyku kalite degerlendirme indeksi, Rechtschafen ve Kales uyku
skorlama teknigi vs.), uyku gunlikleri, polisomnografi, aktigrafi, EEG, multiple
uyku latansi testi, uyanikligi surdirme testi, radyolojik yontemler (BT, MRG, vs.)

cesitli tan1 yontemleri kullanilabilir (102).
2.10.1. Romatolojik Hastaliklarda Uyku Bozukluklar

Romatolojik hastaliklarda uyku problemleri yaygin goriimekle birlikte dnemli
bir sorun olup etkilenen kisilerin gunlik aktivitelerinde kisitliliklara yol acabilir,
yasam kalitesini bozabilir. Hastalik aktivitesi, agri, depresyon, yagsam kalitesi ve
artan hareket kisitligi uyku kalitesi Gzerinde dnemli etkiye sahip olan faktorlerdir.
Romatolojik hastaligin dogru tani ve tedavisi hastaligin kendisinden kaynaklanan
agri, halsizlik ve uyku bozukluklarinin kontrolini saglayacagi gibi agrinin

azaltilmasi da daha iyi uyku kalitesi saglayabilir.

Uyku bozukluklari yasa gore degismekle birlikte c¢ocukluk c¢aginda
¢ogunlukla uyku terord ve altina kagirma gibi ayrilmayla ilgili parasomnialar
seklindedir. Erigkinlerde ise yas ve biyolojik faktorlerle iligkili olup sirkadyen ritmin

bozulmasi ile iligkilidir. insomnialar en sik gériilen uyku bozukluklari olup uykuya

35



dalma, uyku ortasinda uyanma, sabah uykululuk hali ve kalitesiz uykuyu igerir.
Toplumda gérulme sikhgi %19-38 arasinda degisir. Tablo 2.8’de Uluslararasi

Uyku Bozukluklari Siniflandirmasi verilmigtir.

Uyku bozukluklarinin goralme sikhdr uygulanan uyku testine gore
degismekle birlikte Kanada’da SpA’li hastalarda %69, Ankilozan spondilitte
%15.4-%80 arasinda saptanmistir  (103). AS tanih  hastalarinin
%58.6'sinin uyku bozukluklari icin yiksek risk altinda oldugu, %37.3'Un de
ise uyku kalitesinin dusuk oldugu gosterilmistir (104, 105). AS’de yetersiz uyku,
sabah tutuklugu, gl¢ uyanma, obstruktif uyku apne sendromu gibi faktorler uyku
bozuklugu ile iligkili faktorler olup ankiloz, goégus ekspansiyonunda kisithlik ve
kilo ahmi obstruktif uyku apne sendromuna yol acgabilir. Hastalarda aksiyel agri ve
sabah tutuklugu, inflamatuar sirt agrisi uyku bozukluklarinin 6nemli bir sebebidir.
Jones SD ve arkadasglari 295 hasta Uzerinde yaptiklar bir gcalismada, hastalarin
%65'inde agri ve fonksiyonel kisithihk ile iligkili yorgunluk oldugunu, yorgun
hastalarin da %41'inde uyanma sayisinin her gece ugten fazla oldugunu
gOstermistir (106). Bagka bir galismada, agrinin uykuya baglamada zorluk ve
dusuk uyku kalitesi ile, uyanmada zorluk ve sabah yorgunlugu arasinda bir iligki
oldugu bulunmustur (107). Ingiltere'deki AS (veya aksiyal SpA) hastalarinda
yapilan en buyuk uyku bozuklugu ¢alismasinda zayif uyuyanlarin, iyi uyuyanlara
kiyasla tum BASDAI oOlcimlerinde daha fazla hastalik aktivitesi, daha fazla
yorgunluk, daha az gunluk islevsellik, daha fazla sirt agrisi, daha dusuk yasam
kalitesi ve daha zayif genel saglik durumuna sahip olduklari saptanmistir (108).
Bazi calismalarda hastalik aktivitesinin artisi ve fonksiyonelligin azalmasi ile uyku

bozuklugu arasinda dnemli bir korelasyon oldugu bulunmustur (109).
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Tablo 2.8. Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflandirmasi ICSD-3.

1- Insomnialar

2- Uykuyla iliskili Solunum Bozukluklari
3- Santral Orjinli Hipersomnialari*

4- Sirkadiyen Ritim Uyku Bozukluklari
5- Parasomnialar

6- Uykuyla iliskili Hareket Bozukluklari

7- izole semptomlar, Gériiniise Gére Normal Varyantlar ve Céziime

Ulagmamig Noktalar

8- Diger Uyku Bozukluklari

*Bir Sirkadiyen Ritim Uyku Bozuklugu, Uykuyla Iliskili Solunum Bozuklugu ya da Uykuyu Bozan
Diger Nedenlerden Kaynaklanmayan.

Tarkiye’de PsA'li hastalarda uyku kalitesinin, AS'li hastalarda ise
uyku kalitesi ve uyku etkinliginin kotu oldugu saptanmigtir (110, 111). AS'li 175
hastanin  %54'Unun dusuk uyku kalitesine sahip oldugu goériimustir (112).
Karadag ve arkadaslari AS'li hastalarda saglikli kontrollere kiyasla daha ytksek
yorgunluk ve uyku bozuklugu skorlari bildirmigtir (113). Aydin ve arkadaslari
yuksek hastalik aktivitesinde daha kot uyku kalitesi oldugunu vurgulamislardir
(114).
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l. GEREG VE YONTEM

Bu kesitsel galismaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Etik Kurul
onay! (08.05.2019/20.478.486) ile Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Romatoloji Bilim Dali Poliklinigi'ne bagvuran Uluslararasi Spondiloartrit
Degerlendirme Toplulugu (ASAS) siniflama kriterlerini karsilayan SpA hastalari
dahil edildi. Her hasta igin demografik 6zellikler (yas, egitim durumu, meslek,
medeni durum, sigara kullanimi), hastaliga 6zgu degiskenler sorgulandi. Hastalar
ayrica tani siresi, eslik edebilecek kronik ek hastaliklar ve ilag kullanimi (NSAIi,
DMARD, TNF bloke edici ajan kullanimi) agisindan sorgulandi. Hastalar primer
olarak kullandigi ilaca gére DMARD ve/veya NSAIi kullananlar, sadece biyolojik
ajan kullananlar ve hem DMARD hem de biyolojik ajan kullananlar olarak
gruplandirildi. Uyku kalitesi, Jenkins Uyku Olgeg@i Anketi (JSEQ) kullanilarak
degerlendirildi. Uyku bozukluklarina neden olabilecek diger hastaliklari diglamak
icin hastalarin rutin poliklinik basvurularinda bakilan hemogram, karaciger ve
bdbrek fonksiyon testleri de dahil olmak Uzere eritrosit sedimantasyonhizi (ESH)
ve C-reaktif protein (CRP) degerleri incelendi. Hastalik aktivitesi ve fonksiyonel
durum sirasiyla Bath ankilozan spondilit hastaligi aktivite indeksi (BASDAI), Bath
ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi (BASFI), Ankilozan spondilit hastalik
aktivite  skoru  (ASDAS) ile degerlendirildi.  Metrolojik  Algumlerin
degerlendiriimesinde Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi (BASMI) kullanildi.
Agri, gorsel analog skalasi (VAS) ile élguldid. Yasam kalitesi AS yasam kalitesi
(ASQolL) olcegi ile; yorgunluk BASDAI' nin yorgunluk maddesi (gecen hafta
kendinizi ne kadar yorgun ve halsiz hissettiniz? 0-10 arasi skala) ile
degerlendirildi. Hastalarda anksiyete ve depresyon varligi Hastane anksiyete
depresyon 6lgegi (HAD) ile degerlendirildi. Uyku kalitesinin degerlendiriimesinde

Jenkins uyku dlgegi Turkge versiyonu kullanildi.
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Jenkins Uyku Olgegi Tiirkge Versiyonu

Bu dlgcek dort maddeden olugur ve hastalarin 6énceki 4 hafta boyunca yasadigi

uyku problemleri sorgulanir;

1 - Uyuya dalmakta sorun mu yasiyorsunuz ?
2 - Gecede birka¢ kez uyanmak ?
3 - Uykuda kalmakta sorun mu yasiyorsunuz (¢ok erken uyanmak dahil)

4- Her zamanki uyku miktarinizdan sonra yorgun ve yipranmig hissederek

uyanmak?

Her 6ge 6 noktali Likert dlgegi ile dederecelendirilir: hi¢ degil = 0, 1-3 gun =
1, 4—7 gunler = 2, 8-14 gunler = 3, 15-21 gunler = 4, 22-28 gunler = 5. Toplam
puan 0 ile 20 arasinda degisir. Daha yuksek puanlar daha fazla uyku bozuklugunu
gosterir. Eger katilimcilar yukaridaki uyku rahatsizliklarindan herhangi birinin
onceki 4 haftada 15 veya daha fazla gece meydana geldigini bildirmislerse 1,
degilse 0 olarak hesaplanmig ve kodlanmigtir. Uyku bozuklugu igin kesim noktasi
olarak 15 gecenin se¢imi DSM-IV ( Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorder, Fourth Edition-IV) tani kriteri esas olarak belirlenmigtir. Diger

calismalarda da uyku bozuklugu igin benzer bir kesim noktasi kullaniimistir (115).

istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS 15.0 programi kullanildi. Sirekli
verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma, Ortanca,
Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise yuzde de@erleri verildi.
Kategorik degiskenler frekans ve ylzde, numerik degiskenler ortalama ve
standart sapma degerleri ile betimlendi. iki bagimsiz kategorik degisken
arasindaki iliski Ki-kare Testi ile arastirildi. Tekrarli élgimlerin ortalamasi normal
dagilim goésteren degiskenler igin Bagimh Ornek t Testi ile karsilastirildi. Nominal
degiskenler Pearson Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Sdrekli degiskenler
arasindaki iligki, dagilim normal oldugunda pearson korelasyon testi ile

degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel anlamli farkllik kabul edildi.
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Il BULGULAR

1.1. Hastalarin Tanimlayici Ozellikleri

Hastalarin %67.5'i erkek, %32.5'i kadindi. %92.4’U evli, %7.6’s1 bekardi.
Yas ortalamasi 44.20+10.79 (min 21, max75) yil, ortalama tani siresi 11.09+ 7.66
(min 1, max 44) yil olarak saptandi. Hastalarin %81.5’inde ek hastalik yok iken,
%14.5'inde en az 1, %0.8’inde en fazla 3 ek hastalik eslik etmekteydi. Hastalarin
%42.6’s1 hi¢ sigara icmemis iken hala sigara igenlerin orani %48.2 idi. Hastalarin
%3.2’si  okur yazar degildi. Hala c¢alismakta olanlarin orani %41.8,
calismayanlarin orani %58.2 olarak saptandi. Hastalarin higbirinde BUN,
kreatinin, AST ve ALT degerlerinde yukseklik saptanmadi (Tablo 4.1, Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri.

Degisken Degerler (Ort *ss:)

Yas (yil) 44.20 £ 10.79 (min 21, max75)

Cinsiyet, n( %)

Erkek %67.5

Kadin %32.5

Medeni durum n(%)

Evli 230 (92.4)
Bekar 19 (7.6)
Sigara kullanimi, iciyor (%) 48.2
Ek hastalik, yok n(%) 203 (81.5)

Orttss: ortalama + standart sapma.
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Tablo 4.2. Hastalarin Demografik Ozellikleri.

Degisken Degerler (ortalamaztss)
Egitim Durumu ( %)

Okur yazar degil 3.20
[lkogretim 43.0
Ortadgretim 14.9
Lise 23.7
Yiiksek Ogretim 15.3
Meslek (%)

Calismiyor 7.60
Ev hanimi 28.5
Memur 20.9
Isgi 225
Ciftci 2.00
Esnaf 9.60
Emekli 8.80

Ort £ss: ortalama * standart sapma

4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hastalarin ortalama tani suresi 11.09+£7.66(min 1, max 44) yil idi. Ortalama
BASDAI degerleri 3.57+2.77, BASFi degerleri 2.27+2.44, BASMI degerleri
3.8413.18, ASDAS CRP degerleri 2.38+1.05, ASDAS ESH degerleri 2.73+2.78,
ve VAS agri degerleri 4.64+3.08 cm, yorgunluk duzeyi 4.14+3.23 idi. Total JSSEQ
skoru 7.53+5.80 idi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastalarin Klinik Ozellikleri.

Degisken Degerler (orttss)

BASDAI 3,57 £2,77
BASFI 2,27 + 2,44
ASQOL 6,49 + 5,51
HAD depresyon 5,59 + 4,71
HAD anksiyete 5,81+4,77
BASMI 3,84 +3,18
ASDAS CRP 2,38 £ 1,05
ASDAS ESH 2,73+2,78
Total JSEQ skoru 7,53 £ 5,80
VAS 4,64 + 3,08
Yorgunluk 4,14 £ 3,23

Tani suresi (yil)

11,09 7,66 (min 1, max 44)

Ort tss: ortalama + standart sapma

Medikal tedavi olarak hastalarin %17.7’si klasik dmard ve/veya nsaii,

%39.8’i sadece anti tnf ajan, %42.6’sI klasik dmard ve veya nsaii ve biyolojik

ajan kullanmaktaydi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4.Hastalarin kullandigi ilaglara gore Total JSEQ skorlari.

llaglar N Yizde @ Total JSEQ skoru Ort+SS
Klasik dmard ve veya nsaii 44 17,7 7,52 +5,70
Anti tnf ajan 99 39,8 6,89 £ 5,33
Klasik dmards ve veya nsaii ve Anti tnf ajan 106 42,6 8,14 £ 6,24
Total 249 \ 100,0 7,53 £ 5,80
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Kadin ve erkek hastalar kiyaslandiginda kadin hastalarin total JSEQ
skorlari erkek hastalardan daha yuksek olup aradaki fark istatiksel olarak anlamli
bulundu (p:0,01). Yorgunluk, depresyon ve anksiyete diuzeyleri kadin hastalarda
istatiksel olarak anlaml derecede daha ylksek saptandi (p:0,04; p:0,01; p:0,00).
Kadinlarda yasam kalitesi anlamli derecede daha kétuydu (p:0,02). Kadin ve
erkek hastalarin BASDAI, BASFI, BASMI, ASDAS CRP, VAS skorlari arasinda

anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Kadin ve erkek hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilastiriilmasi.

Degisken Erkek (Ortalamazss) Kadin (Ortalamazss) p

BASDAI 3,26 £ 2,92 4,23 2,27 0,09
BASFI 2,17 £ 2,46 2,49 + 2,40 0,33
ASQOL 5,96 £ 5,76 7,59 £ 4,82 0,02
HAD depresyon 4,91 +4,31 6,99 £ 5,19 0,01
HAD anksiyete 4,92 +4,59 7,67 +4,64 0,00
BASMI 3,94 £ 3,73 3,62+ 1,48 0,46
ASDAS CRP 2,30+ 1,09 2,55+ 0,94 0,07
ASDAS SED 2,38 £ 1,05 3,47 + 4,57 0,03
Total JSEQ skoru 6,93 £ 5,86 8,78 £ 5,51 0,01
VAS 4,39 + 3,03 517 £ 3,14 0,06
Yorgunluk 3,85+ 3,19 4,74 +3.25 0,04
Tani slresi 11,6318,04 9,98 £ 6,71 0,11
Ek hastalik sayisi 0,18 £ 0,47 0,31 +0,58 0,08
N 168 81 249

Ort + ss: ortalama + standart sapma.
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TNF bloke edici ajan kullanan ve kullanmayan hastalar kargilastirildiginda
BASDAI, ASDAS CRP, ASDAS ESH ile dlciilen hastalik aktiviteleri arasinda fark
yoktu. Fonksiyonel durum, agri, depresyon, anksiyete, yorgunluk duzeyleri,
yasam kalitesi ve BASMI ile dlglilen metrolojik indeksleri arasinda anlamli farklilik
yoktu. TNF bloke edici ajan kullanan ve kullanmayan hastalarin total JSEQ

skorlari arasinda anlamli farkhlik saptanmadi (p:0,98) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Anti tnf ajan kullanan ve kullanmayan hastalarin klinik ézellikleri.

Anti tnf ajan kullananlar Anti tnf ajan kullanmayanlar

Degiskenler Ort+SS OrttSS p

BASDAI 3,45+ 2,37 4,15+4,13 0,12
BASFI 2,35+ 2,49 1,91+ 2,16 0,28
ASQOL 6,43 £ 5,51 6,77 £ 5,58 0,70
HAD Depresyon 5,61+4,74 5,45 £ 4,61 0,83
HAD Anksiyete 5,68 +4,76 6,41 + 4,83 0,36
BASMI 3,92 £ 3,45 3,46 £ 1,31 0,39
ASDAS CRP 2,33+1,02 2,64 £1,13 0,07
ASDAS ESH 2,63 +1,09 3,68 £6,15 0,22
Total JSEQ skoru 7,54 +5,84 7,52 +5,70 0,98
VAS 4,53 + 3,13 517 £2,79 0,21
Yorgunluk 4,07 £ 3,27 4,45 + 3,06 0,47
Tani siresi 11,26 £ 7,34 10,3+ 9,05 0,46
Komorbidite sayisi 0,21+ 0,51 0,26 + 0,49 0,63
N 205 44 249

Ort £ ss: ortalama + standart sapma.
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BASDAI diizeylerine gére hastalik aktivitesi yiiksek olan hastalarin ASDAS
CRP, ASDAS ESH, fonksiyonel durum, agri, depresyon, anksiyete, yorgunluk
diizeyleri, yasam kalitesi ve BASMI ile élgiilen metrolojik indeksleri anlamli
derecede yuksek idi (p:0.00). Hastalarin total JSEQ skorlari hastalik aktivitesi
yuksek olanlarda daha ylUksek olup istatiksel olarak anlamli idi (p:0,00) (Tablo
4.7).

Tablo 4.7. BASDAI Diizeylerine Gére Hastalik Aktivesi Normal ve Yiksek

Olan Hastalarin Klinik Ozellikleri.

BASDAI Inaktif (Ort+SS) Aktif (Ort£SS) p

BASFI 1,30 + 1,81 3,59 2,57 0,00
ASQOL 3,76 + 3,86 10,1 £ 5,27 0,00
HAD Depresyon 4,17 + 3,96 7,50 £ 4,97 0,00
HAD Anksiyete 4,45+ 417 7,65+ 4,94 0,00
BASMI 3,29+1,74 4,57 + 4,33 0,00
ASDAS CRP 1,79+0,74 3,18+0,85 0,00
ASDAS ESH 2,00+0,85 3,72 3,94 0,00
Total JSEQ skoru 5,34 + 4,98 10,4 + 5,53 0,00
VAS 3,34 +£2,78 6,40 + 2,55 0,00
Yorgunluk 2,64 +2,71 6,15+ 2,75 0,00
Tani siresi 10,6 + 7,56 11,7+7,78 0,26
komorbidite_sayisi 0,18 £ 0,48 0,28 £ 0,54 0,16
N 143 106 249

Ort + ss: ortalama + standart sapma.
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ASDAS CRP duzeylerine gore hastalik aktivitesi yuksek olan hastalarin
BASDAI, ASDAS ESH, fonksiyonel durum, adri, depresyon, anksiyete, yorgunluk
diizeyleri, yasam kalitesi ve BASMI ile élgiilen metrolojik indeksleri anlamli
derecede yuUksek idi (p:0,00, p:0,01). Hastalarin total JSEQ skorlari hastalik
aktivitesi yUksek olanlarda daha yuksek olup istatiksel olarak anlamli idi (p:0,00)
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Asdas Crp Dlzeylerine Gore Hastalik Aktivesi Normal ve Yiksek

Olan Hastalarin Klinik Ozellikleri.

ASDAS-CRP Normal (Ort+SS) Yiksek (Ort+SS) p

BASFI 0,42 +0,79 2,61+249 0,00
ASQOL 2,34 + 3,09 7,24 +5,53 0,00
HAD depresyon 3,58 +4,03 595+474 0,00
HAD anksiyete 3,16 + 3,62 6,29 + 4,81 0,00
BASMI 2,71+ 1,65 4,04 + 3,34 0,01
Total JSEQ skoru 2,87 +2,68 8,37 £ 5,82 0,00
VAS 1,00 + 1,45 5,30 £ 2,83 0,00
Yorgunluk 1,11 +£1,87 4,68 + 3,12 0,00
Tani suresi 10,8 £ 7,02 11,1+£7,79 0,86
Komorbidite sayisi 0,13+ 0,41 0,24 £ 0,52 0,16
BASDAI 0,81+ 1,03 4,07 + 2,68 0,00
N 38 211 249

Ort £ ss: ortalama + standart sapma.

ASDAS sedimantasyon duzeylerine gore hastalik aktivitesi ylksek olan
hastalarin BASDAI, ASDAS CRP, fonksiyonel durum, agri, anksiyete, yorgunluk

dizeyleri, yasam kalitesi ve BASMI ile 6lgiilen metrolojik indeksleri anlamli
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derecede yuksek idi (p:0,00, p:0,01). Hastalarin depresyon diuzeyleri arasinda
anlamli fark saptanmadi (p:0,29). Hastalarin total JSEQ skorlari hastalik aktivitesi
yuksek olanlarda daha ylksek olup istatiksel olarak anlamli idi (p:0,00) (Tablo
4.9).

Tablo 4.9. Asdas Sedim Duzeylerine Gore Hastalik Aktivesi Normal ve YUksek

Olan Hastalarin Klinik Ozellikleri.

ASDAS ESH Normal (Ort£SS) Yuksek (Ort£SS) p

BASFI 0,14 £ 0,42 2,51+ 2,46 0,00
ASQOL 1,92 + 2,62 7,00 £ 5,52 0,00
HAD Depresyon 3,64 + 3,63 5,80 + 4,77 0,29
HAD anksiyete 2,48 + 2,46 6,18 £ 4,83 0,00
BASMI 2,28 + 1,36 4,01 + 3,28 0,01
JSEQ 2,32+2,79 8,12+ 5,76 0,00
VAS 1,12+ 1,59 5,04 +2,95 0,00
Yorgunluk 1,04 £ 1,69 448 +3,18 0,00
Tani suresi 9,52 +6,14 11,27 £ 7,80 0,28
Komorbidite sayisi 0,08 £ 0,40 0,24 £ 0,52 0,08
BASDAI 0,84 + 1,08 3,88+2,73 0,00
N : 25 224 249

!

Ort % ss: ortalama * standart sapma.
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4.3. Hastalarin Uyku Kalitelerine Gore Karsilastiriimasi

Jenkins uyku olcegdi ile hastalarin %43.7’sinde uyku bozuklugu saptanmazken
(JSEQ1), %56.3'Unde uyku bozuklugu saptandi (JSEQZ2). Uyku kalitesi iyi
olanlarin yas ortanca degeri 43.53+11.04 yil ve kotu olanlarin yas ortanca degeri
44.73+10.61 yil idi. Cinsiyete gore JSEQ1 grubunun %48.2'i erkek, %34.6’sI
kadindi. JSSEQ2 grubunun ise %51.8’si erkek, %65.4’U0 kadindi. JSEQ1 grubunun
%430 evli ve %52.6’'s1 bekar iken; JSEQ2 grubunun %57’si evli ve %47.4°0
bekardi. Gruplar arasinda medeni durum (p:0,10) ve yas (p:0,68) agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Cinsiyet agisindan anlamh fark olup
kadinlarda uyku kalitesi daha kotu bulunmustur (p:0,04). Hastalar egitim dizeyi
acisindan okuryazar degil, ilkokul mezunu, ortaokul mezunu, lise mezunu ve
Universite mezunu olmak Uzere 5 gruba ayrildi. JSEQ1 ve JSEQ2 gruplari
arasinda egitim diuzeyi acisindan anlamh fark saptanmadi (p:0,40). Meslek
acisindan halen cgaligiyor ve calismiyor, sistemik kronik hastaliklar agisindan
hastalik sayisina gore siniflandinidi. JSEQ1 ve JSEQZ2 gruplari arasinda meslek
(p:0,03) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olup calismayan hastalarda
uyku kalitesinin daha kotu oldugu goruldu. Ek kronik hastaligi olmayan hastalarda

anlamli oranda daha az uyku bozuklugu saptandi (p:0,01) (Tablo 4.10).

4.4. Hastalarin Uyku Kalitesine Gore Hastalik Parametreleri Agisindan

Karsilastirilmasi

JSEQ1 ve JSEQ2 gruplari BASDAI, BASFI, BASMI, VAS, ASDAS CRP,
ASDAS ESH ve yorgunluk diizeylerl agisindan karsilagtirildi. BASDAI agisindan
gruplar arasi karsilastirmada JSEQ1 ortanca degeri 2.38+2.95 iken JSEQ2'de
4.5042.20 idi (p:0,00). BASFI ortanca degeri JSSEQ1'de 1.07+1.58 iken JSEQ2’
de 3.21+£2.58 idi (p:0,00). BASDAI ve BASFI agisindan gruplar arasi anlaml fark
olup (p:0,00) hem BASDAI hem de BASFI agisindan uyku kalitesi iyi olanlarda

daha iyi sonuglar elde edildi.
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Tablo 4.10. Iyi Uyuyan ve Kétii Uyuyanlarin Hasta Ozelliklerine Goére Ki-

kare Testi ile Kiyaslanmasi.

: Degisken :  Uyku Kalitesi (JSEQ1) -  Uyku Kalitesi (JSEQ2) : p
Normal Koti

: Yasg (orttss) 43,53 £11,04 44,73 10,61 : 0,38 :

S e _0,04

- kadin 28 (34,6) 53 (65,4)
- Erkek 81 (48,2) 87 (51,8)

il e VT

CEvii 99 (43,0) - 131(57,0)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, P P

- Egitim duzeyi, n (%) - 040 -

: Okur yazar degil
- ilkokul
- Orta okul

Lise

- Universite

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, - P S

- Meslek, n (%) - 0,03 .

R Calaer s - ——
- Galismiyor 52 (35,9) 93 (64,1)

- Ek hastalik sayisi - - 0,01 -

; | 98 (48.9) T T 05 (51.7)
1 8(22,2) 28 (77.8)
2 ve Uzeri 3(33.3) S

s S——
. S— T
x 58 (48,3) 62 (51,7)

2 10 (43,5) 13 (56,5)

TTotal, n (%) 109 140 249

Ort £ss: ortalama + standart sapma.
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ASDAS CRP, JSEQ1 ortanca degeri 1.784£0.81, JSEQ2 ortanca degeri 2.85+0.97
(p:0,00); ASDAS ESH, JSEQ1 ortanca degeri 2.29+4.02, JSEQ2 ortanca degeri
3.0810.97 (p:0,02) bulundu. Uyku kalitesi kot olanlarda ASDAS CRP ve ASDAS
ESH diuzeyleri daha yuksek olup aradaki fark istatistiksel olarak alnlamli saptandi.
BASMI icin JSEQ1 ortanca deger 3.12+1.56, JSEQ2'de ortanca degeri 4.39+3.93
bulundu. Uyku kalitesi kotu olanlarin metrolojik dlguimleri daha kota olup gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0,00). VAS agisindan
degerlendirildiginde JSEQ1 ortanca degeri 2.89+2.84 iken JSEQ2'de 6.01+2.52
bulundu. VAS acisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p:0,00). Yorgunluk duzeyleri karsilastirildiginda JSEQ1 grubunda ortanca deger
2.23+2.64 iken JSEQ2de 5.62+2.85 (p:0,00). Yorgunluk agisindan gruplar
arasinda anlamli fark olup (p:0,00) uyku kalitesi iyi olanlarda daha daha iyi
sonuclar elde edildi. Hastalarin yagsam kalitesi ASQOL ile degerlendirildi ve uyku
kalitelerine gore yasam kaliteleri karsilastirildi. Uyku kalitesi iyi ve kotu olanlarin
yasam Kkalitesi arasindaki fark anlaml olup (p:0.00) JSEQ1 grubunda daha iyi
sonuglar elde edildi. Hastalar uyku kalitesine gore depresyon ve anksiyete
acisindan kargilastirildi. HAD depresyon ve HAD anksiyete Olcedi ile JSEQ
arasinda Kkarsilastirma vyapildi. HAD depresyon ortanca degeri JSEQ1'de
3.89+3.80, JSEQ2de 6.91+4.93; HAD anksiyete ortanca degeri JSEQ1'de
4.18+4.19, JSEQ2'de 7.08+4.83 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda hem
depresyon hem de anksiyete agisindan anlamli fark olup (p:0.00) JSEQ1 grubu

depresyon ve anksiyete agisindan daha iyi sonuglara sahipti (Tablo 4.11).

Klasik dmard ve/veya nsaii kullanan hastalarin %72.7’sinde; anti tnf ajan
kullananlarin %49.5’inde, klasik dmard ve anti tnf ajan kullanan hastalarin
%55.7’sinde uyku kalitesi koétu saptandi. Klasik dmard ve/veya nsaii kullanan
hastalarin uyku kalitesinin anlamli derecede daha kotu oldugu goéruldu (p:0,03)
(Tablo 4.12).
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Tablo 4.11. Iyi Uyuyan ve Kétii Uyuyanlarin Hastalik Parametrelerinin Ki-kare

Testi ile Kiyaslanmasi.

Uyku kalitesi (JSEQ1) Uyku kalitesi (JSEQ2)

Degisken Normal (ort £ss) Koti (ort ss) p

BASDAI 2,38 +£2,95 4,50 + 2,20 0,00
BASFI 1,07 £ 1,58 3,21+2,58 0,00
ASQOL 3,45+ 4,09 8,86 + 5,33 0,00
HAD Depresyon 3,89 + 3,80 6,91+ 4,93 0,00
HAD Anksiyete 4,18 £ 4,19 7,08 £ 4,83 0,00
BASMI 3,12+ 1,56 4,39 + 3,93 0,00
ASDAS CRP 1,78 £ 0,81 2,85+ 0,97 0,00
ASDAS ESH 2,29+ 4,02 3,08 £ 0,97 0,02
VAS 2,89 +2,84 6,01 +2,52 0,00
Yorgunluk 2,23+2,64 5,62 +285 0,00
Total 109 140 249

Ort £ss: ortalama + standart sapma.

Tablo 4.12. lyi uyuyan ve kétii uyuyan hastalarin ilag kullanimina gére

Kiyaslanmasi.

llaglar, n(%) Uyku Kalitesi (JSEQ1) | Uyku Kalitesi (JSEQ2) i p

Normal Kotii
Klasik dmard ve/veya nsaii 12 (27,3) 32 (72,7)
Anti tnf ajan 50 (50,5) 49 (49,5) 0,03
Klasik dmard ve tnf ajan 47 (44,3) 59 (55,7)
Total ,n ' 109 ! 140 249
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TNF bloke edici ajan kullanan ve kullanmayan hastalar kiyaslandiginda anti
tnf kullanan hastalarin uyku kalitesi, anti tnf kullanmayan hastalara kiyasla daha

iyi olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0,01) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. lyi ve K6t Uyuyan Hastalarin Anti-Tnf Ajan Kullanimina Gére

Kiyaslanmasi.
llag, n (%) Uyku Kalitesi (JSEQ1) Uyku Kalitesi (JSEQ2) p
Normal Kotu
Anti-tnf alan 97 (47,3) 108 (52,7)
Anti-tnf almayan 12 (27,3) 32 (72,7) 0,01
Total, n (%) 109 (43,8) 140 (56,2) 249

52



M. TARTISMA

Spondiloartritler (SpA) omurga, periferik eklem ve eklem c¢evresi dokularin
inflamasyonu ile karakterize, oncelikle sakroiliak eklemleri ve omurgayi tutan,

eklem digi organ tutulumunun da eslik ettigi heterojen bir hastalik grubudur.

AS daha ¢ok geng erigkinlerde ortaya g¢ikan bir hastaliktir. AS’de erkekler
yaklasik olarak 2-3:1 oranla kadinlardan daha sik etkilenir. Bizim ¢alismamizda

hastalarin %67.5’i erkek olup erkek/kadin orani 2:1 olarak saptandi.

SPA tanili hastalarda, hastalik aktivitesi ile uyku kalitesinin korelasyonunu
degerlendirmeyi hedefledigimiz bu ¢alismada AS ve PSA hastalarinda Turkge
versiyonu guvenirliligi ve gegerliligi kanitlanmig olan Jenkins uyku dlgegini (JSEQ)
kullandik (2). JSEQ ile hastalarin %56.3’Unde uyku bozuklugu saptadik. Yapilan
calismalar saglikli kontroller ve genel populasyona goére SpA'da uyku
problemlerinin bildirilenden daha yuksek oldugunu (%9-40) gdstermistir (116).
Bizim hastalarimizdaki uyku bozuklugu genel popllasyondan daha fazla

bulunmustur.

Calismamizda JSEQ’e gore uyku kalitesi iyi ve kotl olarak ayirdigimiz iki
grup arasinda yas, medeni durum ve egitim dlzeyi acgisindan anlamli fark
saptanmadi. Kadin ve erkek SpA’li hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilastirildigi
bir calismada kadin hastalarda daha siddetli uyku bozuklugu oldugu bildirilmistir
(117). Bizim ¢alismamizda cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli fark olup
kadinlarda uyku kalitesi daha kotu saptandi (p:0,04). Meslek ve ek kronik hastalik
sayisina gore kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmis olup; uyku kalitesinin hi¢ calismayan hastalarda daha kotu; ek kronik

hastaligi olmayan hastalarda ise daha iyi oldugu goruldu.

Spondiloartropatiler yagsam kalitesini olumsuz etkilemektedir. AS’de yasam
kalitesini etkileyen en yaygin problemler arasinda agri, tutukluk, yorgunluk ve kotu
uyku kalitesi sayilabilir (118). Yaptigimiz ¢calismada yasam kalitesini ASQoL ile
degerlendirdik. SPA’ll hastalarda uyku kalitesi ile yasam kalitesi arasindaki iligkiyi
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inceledigimizde uyku kalitesi iyi olan hasta grubunda daha iyi sonuglar elde ettik.
Batmaz ve arkadaglari da azalmis yasam Kkalitesinin kotu uyku kalitesi ile
korelasyon gosterdigini belirtmiglerdir (119). Hultgren ve arkadaslar tarafindan
yapilan diger bir calismada uyku bozukluklari ile yasam kalitesi ve yorgunluk

arasinda siki bir iligki oldugu gosterilmigtir (120).

Agri ve sabah tutuklugu uyku bozukluklarinin 6nemli bir sebebidir. Jones SD
ve arkadaslari 295 hasta Uzerinde yaptiklari bir calismada, hastalarin %65'inde
agri ve fonksiyonel kisithlik ile iligkili yorgunluk oldugunu, yorgun hastalarin da
%41'inde uyanma sayisinin her gece Ugten fazla oldugunu gostermistir (106).
Bagska bir calismada, agrinin uykuya baslamada zorluk ve duguk uyku kalitesi ile,
uyanmada zorluk ve sabah yorgunlugu arasinda bir iliski oldugu bulunmustur
(107). Bizim galismamizda uyku kalitesi kotu olan hastalarin VAS agri skorlari ve
yorgunluk duzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede ylUksek saptanmistir.
Hastalar fonksiyonel kisitllik agisindan degerlendirildiginde, ¢alismamizda total
uyku kalitesi skoru ile BASFI arasinda pozitif korelasyon saptanmis olup uyku
kalitesi kot olanlarda BASFI skorlarinin daha kétt oldugu gortlmustir (p=0,00).
Da Costa ve arkadaslari da yaptiklari caligmada kotu fonksiyonel durum ile uyku

bozuklugu arasinda anlamli iligki bulmuslardir (103).

Anksiyete ve depresyon uyku kalitesini etkileyen énemli faktorlerdir. Sayar
ve arkadaslari yaptiklari bir calismada anksiyete ve depresyon ile kotl uyku
kalitesi arasinda anlamli korelasyon oldugunu bildirmigtir (121). Yine Li ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmis olup, gece
agrisi, sirt agrisi, depresyon ve anksiyete uyku bozuklugunun baslica sebepleri
olarak belirtilmigtir (122). Bizim yaptigimiz ¢alismada anksiyete ve depresyon ile

uyku kalitesi arasinda anlamli iligki saptanmistir (p=0,00).

Batmaz ve arkadaslarinin yapmis oldugu g¢alismada uyku kalitesi ile spinal
mobilite kisitlanmasi arasinda net bir iligki oldugu bulunmustur (119). Abdulaziez

ve ark. Zayif uyku ile hareket kabiliyeti arasinda bir iliski bulmuslardir.
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Calismamizda BASMI agisindan uyku kalitesi iyi olanlarda daha iyi sonuglar elde

edilmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,00).

TNF bloke edici ajan kullanan ve kullanmayan hastalar kargilastirildiginda
BASDAI, ASDAS CRP, ASDAS ESH ile dlglilen hastalik aktiviteleri, fonksiyonel
durum, agri, depresyon, anksiyete, yorgunluk diizeyleri, yasam kalitesi ve BASMI
ile 6lctlen metrolojik indeksleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Hastalarda
hastalikta duzelme saglayan tedavilerin hastalarin klinik durumuyla birlikte uyku
durumunu da dizeltmesi beklenebililir. Bizim ¢calismamizda anti tnf tedavi alan
hastalarin uyku kalitesinin klasik dmard ve/veya nsaii kullananlara gére anlamh
derecede daha iyi oldugu gorulmustar (p:0,02). Rudwaleit ve arkadaslarinin

yaptigi calisma ile uyumlu saptanmigtir (123).

SPA grubu hastalarda uyku kalitesi ile hastalik aktivitesi arasinda yakin bir
iliski vardir. Yapilan alti galisma sonucunda artmis BASDAI ve zayif uyku skorlari
arasinda guglu iligkili oldugu bildirilmistir (124). Jenkins uyku Olgegi ile uyku
kalitesini degerlendirdigimiz calismamizda iyi ve kotl uyuyanlar kiyaslandiginda;
iyi uyuyanlara kiyasla kotu uyuyanlarin BASDAI, ASDAS CRP ve ASDAS ESH
dluzeyleri anlamli derecede yuksek saptanmigtir (p:0.00). Aydin ve arkadaglari da
calismamiza benzer sekilde yuksek hastalik aktivitesinde daha kotl uyku kalitesi
oldugunu vurgulamislardir (125). Bu bulgular SPA hastalarinda uyku kalitesinin
hastalik aktivitesi ile yakindan iligkili oldugunu gdstermektedir. Literatlirde

bununla ilgili birgok ¢alisma olup bizim galismamizla paralellik gostermektedir.
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IV. SONUGLAR VE ONERILER

Spondiloartrit tanili hastalarda genel populasyona gére daha ylksek oranda
uyku bozuklugu gorullir. Uyku kalitesi Uzerine etkili olan faktorlerden birisi de
hastalik aktivitesidir. Bazl c¢alismalarda hastalik aktivitesinin artisi  ve
fonksiyonelligin azalmasi ile uyku bozuklugu arasinda 6énemli bir korelasyon

oldugu bulunmustur.

Tarkiye ve dunyada yapilan ¢alismalar incelendiginde uyku kalitesinin
genellikle Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi (PSQI) ve diger olgekler ile
degerlendirildigi gorulmustir. Spondiloartrit hastalik grubunda Jenkins Uyku
Olgegi ile uyku kalitesinin degerlendirilmesi ile ilgili literatlirde ¢alismalar olsa da
biz gecerliligi ve guvenirliligi kanittanmig olan Turkge versiyonu ile uyku kalitesini
degerlendirip hastalik aktivitesi ile olan iligkisini saptayarak literatlire katki

saglamayl amacladik.

Calismamizda hastalarimizda genel populasyona gore daha ylksek oranda
uyku bozuklugu tespit edildi. Uyku kalitesi ile agri siddeti, depresyon, anksiyete,
yasam kalitesi, BASDAI, BASFI, ASDAS CRP, ASDAS ESH, BASMI le
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi. Elde ettigimiz veriler hastalik aktivitesi
ve onu yansitan diger parametreler ile uyku bozukluklari arasinda dogrudan bir
iligki oldugunu gostermigtir. Daha iyi hastalik kontrolinin saglanmasi hastanin
yasam kalitesini onemli dlgude etkileyen uyku bozukluklarinin azalmasina katkida
bulunacaktir. Tim bu veriler SPA hastalarinin uyku agisindan ayrintili bir sekilde
sorgulanmasi ve tedavi planlanirken uyku bozukluklarinin da g6z onunde

bulundurulmasi gerektigini gostermektedir.
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V. OZET

SPONDILOARTRIT TANILI HASTALARDA JENKINS UYKU OLGEGI ILE
DEGERLENDIRILEN UYKU KALITESININ HASTALIK AKTIVITESI ILE
iLiSKisi
Amag: Bu galismanin amaci, SpA tanili hastalarda Jenkins Uyku Olgegi ile

degerlendirilen uyku kalitesinin hastalik aktivitesi ile olan iligkisini

degerlendirmektir.

Gereg ve yontem: Bu calismaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Romatoloji Bilim Dali Poliklinigi'ne bagvuran ASAS kriterlerini kargilayan SpA
hastalari dahil edildi. Her hasta icin demografik Ozellikler, hastaliga 6zgu
degiskenler sorgulandi. Hastalar ayrica tani suresi, ek hastaliklar ve ilag kullanimi
agisindan sorgulandi. Hastalar primer olarak kullandigi ilaca gore gruplandirildi.
Uyku kalitesi, Jenkins Uyku Olgegdi Anketi kullanilarak degerlendirildi. Hastalik
aktivitesi ve fonksiyonel durum sirasiyla BASDAI, BASFI, ASDAS ile; metrolojik
Olcumler BASMI ile de@erlendirildi. Agri, VAS ile; yasam kalitesi ASQoL olgegiyle;
yorgunluk BASDAI'nin yorgunluk maddesi ile degerlendirildi. Anksiyete ve
depresyon duzeyi icin HAD 06lgegi kullanildi.

Bulgular: Calismamizda hastalarimizda genel popllasyona gore daha yuksek
oranda uyku bozuklugu tespit edildi. Uyku kalitesi ile agri siddeti, depresyon,
anksiyete, yasam kalitesi, BASDAI, BASFI, ASDAS CRP ,ASDAS ESH, BASMI
ile istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

Sonug: Bu bulgulardan yola gikarak SPA hastalarinda genel populasyona gore
uyku bozukluklarina sik rastlandigi ve bunun agri, depresyon, anksiyete, yasam
kalitesi, hastalik aktivitesi, yorgunluk duzeyleri ve fonksiyonel durum ile yakin
iligkili oldugu saptanmigtir.

Anahtar kelimeler : Spondiloartrit, uyku kalitesi, hastalik aktivitesi, Jenkins uyku
Olcegi (JSEQ).
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SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN SLEEP QUALITY AND DISEASE ACTIVITY,
WHICH IS EVALUATED BY JENKINS SLEEP SCALE IN PATIENTS WITH
SPONDYLOARTHRITIS (SPA)

Objectives: The aim of this study is to evaluate the relationship between sleep
quality and disease activity, which is evaluated by Jenkins Sleep Scale in
patients with spondyloarthritis (SpA).

Materials and Methods: In this study, SpA patients who applied to Manisa Celal
Bayar University Faculty of Medicine Rheumatology Department Polyclinic were
included. Demographic characteristics and disease-specific variables were
questioned for each patient. Patients were also questioned for the duration of
diagnosis, chronic comorbid diseases and drug use. Sleep quality was evaluated
using the JSEQ scale. Disease activity and functional status were evaluated using
BASDAI, BASFI, ASDAS. BASMI was used to evaluate the metrological
measurements. Quality of life and fatigue were assessed by ASQoL and
BASDAI's fatigue item. The presence of anxiety and depression in patients was
evaluated with the HAD scale

Results:In our study, a higher rate of sleep disturbance was detected in our
patients compared to the general population. There was a statistically significant
relationship between sleep quality and pain severity, depression, anxiety, quality
of life, BASDAI, BASFI, ASDAS CRP, ASDAS ESH and BASMI.

Conclusion: The data showed that sleep disorders are common in SPA patients
compared to the general population, and this is closely related to pain, depression,

anxiety, quality of life, disease activity, fatigue levels and functional status.

Keywords :Spondyloarthritis, sleep quality, disease activity, Jenkins sleep scale
(JSEQ).

58



EK-1. Etik Kurul onayi

VL. EKLER
T.C.
Manisa Celal Bayar Universitesi

Tip Fakilltesi Saghk Bilimleri Etik Kurulu

Karar Formu

KARAR TARIM / NO 08 /05/2019/ 20478486
Spondiloartrit tamli hastalarda Jeaking Uyku Olgegi ile defierlendirilen uyku kalitesinin hastalik
ARASTiRM AN ADI Keivicesi il iliskisi
SORUMLL ARASTIRMACI Prof. Dr. Timur Pinldar
ARASTIRMA ExiBl Ary. Gor. Dr. Semwa Tag
ARASTIRMANIN NITELIGH uzmanuk Tezl 3 l YOKSEX Lisans.ooxTora TEd [ AxaADEMIX Amacy [
DEGERLENDIRILEN BELGELER 30/04 /2019 / Tarih ve ¢.20132 Sayil; arastirma dosyas:
KARAR oitciEnl wmmumuwu&mwmmoybwﬁmm
Al | Teplssion ] Al | Toplavigs
Wramrs Al el Mgl Cine | Wiy Lirners (il ayuh L T i
[ o e Upe
e e s s i f} A [k "\?ﬁ m O
Tioti Biyokimya AD _1 ‘ =y Spar Bllmier! Failitesi w
Prof. Dr. Murst DEMET fL Or. Ogr. Oyesi Selim AITAN
o ] 5 ' a a
Padyacri AD " Tip Tori ve 2k AD !/Z /]
Prod. Ov. Bacol ERSOY Or. Ofr. Uyess Nurgl Gurger TAVEANL
Cocuk Safid ve Hastaliian AD ﬂ/ o -~ Sagik Bikrmlert Fak(tes Ebelk Baium S a QL
5

59




VII. KAYNAKLAR

1. Parma A, Cometi L, Leone MC, et al. One year in review 2016:
spondyloarthritis. Clin Exp Rheumatol 2017; 35: 3-17.

2. Duruéz MT, Erdem D, Gencer K, ve ark. Validity and reliability of the Turkish
version of the Jenkins Sleep Scale in psoriatic arthritis. Rheumatol Int
2018;38:261-5.

3. Braun J, Bollow M, Remlinger G, et al. Prevalence of spondylarthropathies in
HLA-B27 positive and negative blood donors. Arthritis and rheumatism. 1998
Jan:41 (1):58.

4. Helmick CG, Felson DT, Lawrence RC, et al. Estimates of the prevalence of
arthritis and other rheumatic conditions in the United States. Part I. Arthritis and
rheumatism. 2008;58(1):15-25.

5. Costantino F, Talpin A, Said-Nahal R, et al. Prevalence of spondyloarthritis in
reference to HLA-B27 in the French population: results of the GAZEL cohort. Ann
Rheum Dis 2015;74:689-93.

6. Onen F, Akar S, Birlik M, et al. Prevalence of ankylosing spondylitis and related
spondyloarthritides in an urban area of Izmir, Turkey. Journal of Rheumatology.
2008;35(2):305-9.

7. Ciurea A, Scherer A, Weber U, et al. Age at symptom onset in ankylosing
spondylitis: is there a gender difference? Ann Rheum Dis 2014; 73: 1908-10.

8. Saraux A, Guedes C, Allain J, et al. Prevalence of rheumatoid arthritis and
spondyloarthropathy in Brittany, France. Societe de Rhumatologie de I'Ouest. The
Journal of rheumatology. 1999 Dec;26 (12):2622-7.

9. Dean LE, Jones GT, MacDonald AG, et al. Global prevalence of ankylosing
spondylitis. Rheumatology (Oxford) 2014; 53: 650-7.

60



10. Feltkamp TE, Mardjuadi A, Huang F, et al. Spondyloarthropathies in
eastern Asia. Current opinion in rheumatology. 2001 Jul;13 (4):285-90.

11.  Yenal O, Usman ON, Yassa K, ve ark. Epidemiology of rheumatic
syndromes in Turkey. lll. Incidence of rheumatic sacro-iliitis in men of 20-22 years.
Zeitschrift fur Rheumatologie. 1977 Sep-Oct;36 (9-10):294-8.

12.  Brockbank J, Gladman D. Diagnosis and management of psoriatic arthritis.
Drugs 2002; 62:2447.

13.  Giovannini L, Orlandi M, Lodato C, et al. One year in review 2015:
spondyloarthritis. Clin Exp Rheumatol 2015; 33: 769- 78.

14. Ohara Y, Kishimoto M, Takizawa N et al. Prevalence and clinical

characteristics of psoriatic arthritis in Japan. J Rheumatol 2015; 42: 1439-42.

15.  Alinaghi F, Calov M, Kristensen LE, et al. Prevalence of psoriatic arthritis
in patients with psoriasis: A systematic review and meta-analysis of observational
and clinical studies. Am Acad Dermatol. 2019;80(1):251. Epub 2018 Jun 19.

16. Collantes E, Zarco P, Mufoz E et al. Disease pattern of
spondyloarthropathies in Spain: description of the first national registry
(REGISPONSER) extended report. Rheumatology (Oxford). 2007;46(8):1309.

17. Davis JC, Mease PJ. Insights into the pathology and treatment of
spondyloarthritis: from the bench to the clinic. Seminars in arthritis and
rheumatism. 2008;38(2):83-100.

18. Taurog JD, The mystery of HLA-B27: if it isn't one thing, it's another.
Arthritis Rheum. 2007;56(8):2478

19. Hammer RE, Maika SD, Richardson JA, et al. Spontaneous inflammatory
disease in transgenic rats expressing HLA-B27 and human beta 2m: an animal
model of HLA-B27-associated human disorders. Cell. 1990 Nov 30;63 (5):1099-
112.

61



20. Tran TM, Dorris ML, Satumtira N, et al. Additional human beta2-
microglobulin curbs HLA-B27 misfolding and promotes arthritis and spondylitis
without colitis in male HLA-B27-transgenic rats. Arthritis and rheumatism. 2006
Apr;54 (4):1317-27.

21.  Burton PR, Clayton DG, Cardon LR, et al. Association scan of 14,500
nonsynonymous SNPs in four diseases identifies autoimmunity variants. Nature
genetics. 2007 Nov;39 (11):1329-37.

22. Reveille JD, Sims AM, Danoy P, et al. Genomewide association study of
ankylosing spondylitis identifies non-MHC susceptibility loci. Nature genetics.
2010 Feb;42 (2):123-7.

23. Chlosstein L, Terasaki PI, Bluestone R, et al. High association of an HL-A
antigen, W27, with ankylosing spondylitis. Engl J Med. 1973;288(14):704.

24. Dougados M, Baeten D. Spondyloarthritis.Lancet. 2011;377 (9783) :2127-
37.

25.  Berthelot JM, Glemarec J, Guillot P, et al. New pathogenic hypotheses for
spondyloarthropathies. Joint, bone, spine : revue du rheumatisme.
2002;69(2):114-22.

26. Reveille JD. Recent studieson the genetic basis of ankylosing
spondylitis. Curr Rheumatol Rep. 2009 Oct;11(5):340-8.

27. David T Yu, Tubergen A, Sieper. Pathogenesis of spondyloarthritis.

28. Braun J, Sieper J. Ankylosing spondylitis. Lancet. 2007;369 (9570) :1379-
90

29.  Birinci A, Bilgici A, Kuru O ve ark. HLA-B27 polymorphism in Turkish
patients with ankylosing spondylitis. Rheumatology international. 2006 Feb;26
(4):285-7.

62



30. Ebringer A. The relationship between Klebsiella infection and ankylosing

spondylitis. Bailliere's clinical rheumatology. 1989;3(2):321-38.

31.  Arnett FC. Ankylosing Spondylitis. In: Koopman WJ, editor. A textbook of
Rheumatology. Pennsylvania: Williams&Wilkins; 1997. p. 1197-208.

32. Hochberg MC, Silman, A.J., Smolen, J.S et al. Rheumatology. 4th ed2008.

33. Van der Linden, S., Van der Heijde D., “Ankylosing Spondylitis Clinical
Features.”, Rheum. Dis. Clin. North Am., United States.Issue:4, 24:663-76, 1998.

34. Appel H, Kuhne M, Spiekermann S, et al. Artrit Rheum. 2006 Jun; 54 (6):
1805-1813.

35. Armaka M, Apostolaki M, Jacques P, et al. Mesenchymal cell targeting by
TNF as a common pathogenic principle in chronic inflammatory joint and intestinal
diseases. The Journal of experimental medicine. 2008 Feb 18;205 (2):331-7

36. Monnet D, Kadi A, I1zac B, et al. Association between the IL-1 family gene
cluster and spondyloarthritis. Annals of the rheumatic diseases. 2012 Jun;71
(6):885-90.

37. Chou CT, Huo AP, Chang HN, et al. Cytokine production from peripheral
blood mononuclear cells in patients with ankylosing spondylitis and their first-
degree relatives. Arch Med Res. 2007 Feb; 38(2):190-5.

38. DelLay ML, Turner MJ, Klenk El, et al. HLAB27 misfolding and the unfolded
protein response augment interleukin-23 production and are associated with Th17
activation in transgenic rats. Arthritis and rheumatism. 2009 Sep;60 (9):2633-43.

39. Stoll ML. Interactions of the innate and adaptive arms of the immune
system in the pathogenetis of spondyloarthritis. Clin Exp Rheumatol 2011;
29:322-330.

40. Candia L, Marquez J, Hernandez C, et al. Toll-like receptor-2 expression

is upregulated in antigen-presenting cells from patients with psoriatic arthritis: a

63



pathogenic role for innate immunity? Espinoza LRJ Rheumatol. 2007 Feb;
34(2):374-9.

41.  Kruithof E, De Rycke L, Vandooren B, et al. Identification of synovial
biomarkers of response to experimental treatment in early-phase clinical trials in
spondylarthritis.. OMERACT Special Interest Group on Synovial Analysis in
Clinical Trials. Arthritis Rheum. 2006 Jun; 54(6):1795-804.

42. Baeten D, Demetter P, Cuvelier CA, et al. Macrophages expressing the
scavenger receptor CD163: a link between immune alterations of the gut and

synovial inflammation in spondyloarthropathy. 2002 Mar; 196(3):343-50.

43. Arasil T, Beyazova M, Gokge Kutsal Y. Ankilozan spondilit. Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon. Ankara: Guneg Tip Kitabevi; 2000. p. 1577-91.

44. Ball J. Enthesopathy of rheumatoid and ankylosing spondylitis. Annals of
the rheumatic diseases. 1971;30(3):213-23.

45. Gofton JP, Lawrence JS, Bennett PH, Burch TA: Sacroiliitis in eight
populations. Ann Rheum Dis 25528- 533, 1966.

46. Bennett PH, Burc TA. (1968). Population studies of the rheumatic diseases
(s.456-457). Amsterdam, Netherlands: Excerpta Medica.

47. Calin A, Porta J, Fries JF, et al. (1977). Clinical history as a screening test
for ankylosing spondylitis. JAMA, 237, 2613-2614.

48. Rudwaleit M, van der Heijde D, Landewé R, et al.(2009). The
development of assessment of Spondyloarthritis International Society
classification criteria for axial spondylarthritis (part Il) validation and final selection.
Ann Rheum Dis 2009;68:777-783.

49. Rudwaleit M, Metter A, Listing J, et al. Inflammatory back pain in ankylosing
spondylitis: a reassessment of the clinical history for application as classification
and diagnostic criteria. Arthritis Rheum 2006; 54:569.

64



50. Vosse D, van der Heijde D, Landewé R, et al. Determinants of
hyperkyphosis in patients with ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis 2006;
65:770.

51. Sawacha Z, Carraro E, Del Din S, et al. Biomechanical assessment of
balance and posture in subjects with ankylosing spondylitis. J Neuroeng Rehabil
2012; 9:63

52. Sampaio-Barros PD, Bertolo MB, Kraemer MH, et al. Primary ankylosing
spondylitis: patterns of disease in a Brazilian population of 147 patients. J
Rheumatol 2001; 28:560.

53. de Winter JJ, van Mens LJ, van der Heijde D, et al. Prevalence of
peripheral and extra-articular disease in ankylosing spondylitis versus non-
radiographic axial spondyloarthritis: a meta-analysis. Arthritis Res Ther 2016;
18:196.

54. Munoz-Fernandez S, Martin-Mola E. Uveitis. Best Pract Res Clin
Rheumatol 2006; 20:487.

55. Leirisalo-Repo M, Turunen U, Stenman S, et al. High frequency of silent

inflammatory bowel disease in spondylarthropathy. Arthritis Rheum 1994; 37:23.

56. McQueen F, Lassere M, Ostergaard M. Magnetic resonance imaging in
psoriatic arthritis: a review of the literature. Arthritis Res Ther 2006; 8:207.

57. Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS,et al. (2011). Rheumatology.(5th
Edition). Philedephia: Elsevier.

58. Gladman DD ,Ritchlin C , Sieper j et al..Clinical manifestations and

diagnosis of psoriatic arthritis.

59. Oriente P, Biondi-Oriente C, Scarpa R. Psoriatic arthritis. Clinical
manifestations. Baillieres Clin Rheumatol. 1994;8(2):277.

65



60. Polachek A, Li S, Chandran V, et al. Clinical enthesitis in a prospective
longitudinal psoriatic arthritis cohort: Incidence, prevalence, characteristics and

outcome,2016.

61. Brockbank JE, Stein M, Schentag CT, et al. Dactylitis in psoriatic arthritis:
a marker for disease severity? Rheum Dis. 2005;64(2):188. Epub 2004 Jul 22.

62. Moll JM. Psoriatic spondylitis: clinical radiological and familial aspects.
Proceedings of the Royal Society of Medicine. 1974;67(1):46-50.

63. Schatteman L, Mielants H, Veys EM, et al. Gut inflammation in psoriatic
arthritis: a prospective ileocolonoscopic study. The Journal of rheumatology.
1995;22(4):680-3.34.

64. Palm O, Moum B, Ongre A, et al. Prevalence of ankylosing spondylitis and
other spondyloarthropathies among patients with inflammatory bowel disease: a
population study (the IBSEN study). J Rheumatol 2002;29:511-5.

65. Kethu SR. Extraintestinal manifestations of inflammatory bowel diseases.
J Clin Gastroenterol 2006;40:467-75.

66. McEniff N, Eustace S, McCarthy C, et al. Asymptomatic sacroiliitis in
inflammatory bowel disease. Assessment by computed tomography. Clin Imaging
1995;19:258-62.

67. Zochling J, Brandt J, Braun J.The current concept of spondyloarthritis with
special emphasis on undifferentiated spondyloarthritis Rheumatology, Volume 44,
Issue12,December2005,Page1483—1491

68.  Arnett FC. Arikylosing spondylitis. in: Koopman WJ(ed). Arthritis and allied
conditions. A textbook of rheumatology. Baltimore: Williams and VVilkins 1997;
1197-1208.

69. Reyhan Celiker. Ankilozan spondilit: Klinik ézellikleri.

66



70.  Calin A. Ankylosing spondylitis. in: Maddison PJ, Isenberg PA, Woo P,
Glass DN (eds). Oxford Textbook of Rheumatology. Oxford: Oxford University
Press 1998; 10581070. 9

71. Song IH, Carrasco-Fernandez J, Rudwaleit M,et al. The diagnostic value
of scintigraphy in assessing sacroiliitis in ankylosing spondylitis: a systematic

literature research.

72. David T Yu, Astrid van Tubergen,Clinical manifestations of axial
spondyloarthritis ~ (ankylosing  spondylitis and  nonradiographic  axial

spondyloarthritis) in adults.

73. Khan, M.A. (1997). Seronegative spondyloarthropathies. C. Ankylosing
spondylitis. J.H. Klippel (ed.). Primer on the rheumatic diseases (s.189-193).
Atlanta: Arthritis Foundation.

74. Kang KY, Hong YS, Park SH et al. Increased serum alkaline phosphatase
levels correlate with high disease activity and low bone mineral density in patients
with axial spondyloarthritis. Arthritis Rheum. 2015;45(2):202. Epub 2015 March
25.

75. Fisher LR, Cawley MI, Holgate ST (1990). Relation between chest
expansion, pulmonary function, and exercise tolerance in patients with ankylosing

spondylitis. Annals of the rheumatic diseases, 49, 921-925.

76. Machado PM, LandewéR, Heijde DV. Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score (ASDAS): 2018 update of the nomenclature for disease activity
states., Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) Ann
Rheum Dis. 2018;77(10):1539. Epub 2018 Feb 16.

77. Garrett S, Jenkinson T, Kennedy LG. A new approach to defining disease
status in ankylosing spondylitis: the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Index.

67



78. Zochling J, van der Heijde D,R Burgos-Vargas. ASAS/EULAR

recommendations for the management of ankylosing spondylitis.

79.  Edith E, Schneeberger M, Florencia M, et al. Fatigue assessment and its

impact in the quality of life of patients with ankylosing spondylitis.

80. Zochling J. Measures of symptoms and disease status in ankylosing
spondylitis: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), Ankylosing
Spondylitis Quality of Life Scale (ASQoL), Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI), Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI),
Bath Ankylosing  Spondylitis Global  Score  (BAS-G), Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index (BASMI), Dougados Functional Index (DFI), and
Health Assessment Questionnaire for the Spondylarthropathies (HAQ-S). Arthritis
Care Res (Hoboken) 2011; 63 (Suppl 11):S47-S58.

81. Song IH, Poddubnyy DA, Rudwaleit M, et al. Benefits and risks of
ankylosing spondylitis treatment with nonsteroidal antiinflammatory drugs.
Arthritis Rheum. 2008 Apr;58(4):929-38. doi: 10.1002/art.23275.

82. Wanders A, Heijde Dv, Landewé R, et al. Nonsteroidal antiinflammatory
drugs reduce radiographic progression in patients with ankylosing spondylitis: a
randomized clinical trial.21:Ann Rheum Dis. 2016 Aug;75(8):1438-43.

83.  Sieper J, Listing J, Poddubnyy D, et al. Effect of continuous versus on-
demand treatment of ankylosing spondylitis with diclofenac over 2 years on
radiographic progression of the spine: results from a randomised multicentre trial
(ENRADAS).

84. Braun JV, Van Den Berg R, Baraliakos X, et al. 2010 update of the
ASAS/EULAR recommendations for the management of ankylosing spondylitis.
Ann Rheum dis 2011;70: 896-904.

85. Kroon F, Landewé R, Dougados M, et al. Continuous NSAID use reverts

the effects of inflammation on radiographic progression in patients with ankylosing

68



spondylitis.Ann Rheum Dis. 2012 Oct;71(10):1623-9. doi: 10.1136/annrheumdis-
2012-201370. Epub 2012 Apr 24.

86. Haibel H, Fendler C, Listing J, et al. Efficacy of oral prednisolone in active
ankylosing spondylitis: results of a double-blind, randomised, placebo-controlled
short-term trial. Annals of the rheumatic diseases. 2014;73(1):243-6.).

87. Chen J, Liu C. Is sulfasalazine effective in ankylosing spondylitis? A
systematic review of randomized controlled trials. The Journal of rheumatology.
2006;33(4):722-31.).

88. ChenJ, LiuC, Lin J. Methotrexate for ankylosing spondylitis. The Cochrane
database of systematic reviews. 2006(4):CD004524.

89. McLeod C , Bagust A, Boland A, et al. Adalimumab, etanercept and
infliximab for the treatment of ankylosing spondylitis: a systematic review and

economic evaluation.

90. Deodhar A1, Yu D2.Switching tumor necrosis factor inhibitors in the

treatment of axial spondyloarthritis.

91. Dougados M, Braun J, Szanto S, et al. Efficacy of etanercept on rheumatic
signs and pulmonary function tests in advanced ankylosing spondylitis: results of
a randomised double-blind placebo-controlled study (SPINE). Ann Rheum Dis.
2011;70(5):799.

92. Rudwaleit M, Listing J, Brandt J, et al. Prediction of a major clinical
response (BASDAI 50) to tumour necrosis factor alpha blockers in ankylosing
spondylitis. Ann Rheum Dis. 2004;63(6):665. Epub 2004 Mar 22.

93. Hohenberger M, Cardwell LA, Oussedik E, et al. Interleukin-17 inhibition:
role in psoriasis and inflammatory bowel disease. Dermatolog Treat.
2018;29(1):13. Epub 2017 May 31.

69



94. Rehabilitation treatment in patients with ankylosing spondylitis stabilized
with tumor necrosis factor inhibitor therapy: a randomized controlled trial. Masiero
S, Bonaldo L, Pigatto M, et al. J Rheumatol. 2011;38(7):1335.

95. Hojgaard P, Glintborg B, Kristensen LE, et al. The influence of obesity on
response to tumour necrosis factor-ainhibitors in psoriatic arthritis: results from
the DANBIO and ICEBIO registries. Rheumatology (Oxford). 2016;55(12):2191.
Epub 2016 Sep 19.

96. Zohling J, van der Heijde D, Dougados M, et al. Current evidence for the
management of ankylosing spondylitis: a systematic literature review for the
ASAS/EULAR management recommendations in ankylosing spondylitis. Ann
Rheum Dis 2006;65(4):423-32.

97. Lee-Chiong TL. Sleep: A Comprehensive Handbook: Wiley; 2005.

98. Pagel JF, Barnes BL. Medications for the treatment of sleep disorders: An
overview. J Clin Psych 2001; 3: 118-125.

99. What is sleep?. Erisim: [http:// www.sleephomepages.org/sleepsyllabus/
a.html.], Erisim Tarihi: 14 Temmuz 2008.).

100.Sneerson, J.M. (2000). Handbook of sleep medicine. Oxford: Blackwell

science.

101.Dinges DF. An overview of sleepiness and accidents. Journal of sleep
research. 1995 Dec;4 (S2):4-14. PubMed PMID: 10607205. Epub 1995/12/01.
Eng.

102. Chokroverty S, Allen RP, Walters AS, et al.. Sleep and Movement
Disorders -An overview of sleep sayfa 22-62: Oxford University Press, USA;
2013.).

70



103. Da Costa D, Zummer M, Fitzcharles MA. Determinants of sleep problems
in patients with spondyloarthropathy. Musculoskeletal care. 2009 Sep;7
(3):14361. PubMed PMID: 19422064. Epub 2009/05/08. eng).

104. Yan Li, Shengli Z, Jian Z, et al . Sleep disturbances are associated with
increased pain, disease activity, depression, and anxiety in ankylosing spondylitis:
a case-control study. Arthritis Research & Therapy2012 ,14:R215.

105. Jiang Y, Yang M, Wu H, et al. Ankilozan spondilitte BASDAI ile dlgulen
hastalik aktivitesi ile psikolojik durum, stresli yagsam olaylari ve uyku kalitesi
arasindaki iligki . Clin Rheumatol . 2015; 34: 503-510.

106. Jones SD, Koh WH, Steiner A, et al. Ankilozan spondilitte yorgunluk :
prevalansi ve hastalik aktivitesi, uyku ve diger faktorlerle iliskisi . J Rheumatol .
1996; 23: 487-490.).

107. Jamieson AH, Alford CA, Bird HA, et al. Ankilozan spondilitte uyku ve gece
hareketinin sertlik, agri ve psikomotor performans Uzerine etkisi . Clin Exp
Rheumatol . 1995; 13: 73-78.).

108. Wadeley A, Clarke E, Leverment S, et al. Sleep in ankylosing spondylitis and
non-radiographic axial spondyloarthritis: associations with disease activity,
gender and mood. Clin Rheumatol. 2018 Apr;37(4):1045-1052.

109. Martindale J, Smith J, Sutton CJ, et al. Disease and psychological status in
ankylosing spondylitis. Rheumatology 2006;45:1288-1293.

110. Gezer O, Batmaz | , Sariyildiz MA ve ark. Sleep quality in patients with
psoriatic arthritis .Int J Rheum Dis. 2017 Sep;20(9):1212-1218. doi:
10.1111/1756-185X.12505. Epub 2014 Nov 1.

111. Karadag O, Nakas D, Kalyoncu U ve ark. Effect of anti-TNF treatment on
sleep problems in ankylosing spondylitis. Rheumatol Int. 2012 Jul;32(7):1909-13.

71



112. Kogus MM. Ankilozan spondilitte saglikla ilgili yagam kalitesi : 175 hastanin
katildigi bir anket. Artrit Bakim Ars . 1999; 12: 247-255.

113. Batmaz I, Sariyildiz MA, Dilek B ve ark. Ankilozan spondilitte uyku kalitesi
ve iligkili faktorler : hastalik parametreleri, psikolojik durum ve yasam kalitesi ile
iligkisi. Rheumatol Int . 2013; 33: 1039-1045.

114. Aydin, E., Bayraktar, K., Turan, Y. Sleep quality in patients with ankylosing
spondylitis. Rev Bras. Reumatol, 2015 55(4), 340-345.

115. Lallukka T, Dregan A, Armstrong D. Comparison of a Sleep Item From the
General Health Questionnaire-12 With the Jenkins Sleep Questionnaire as
Measures of Sleep Disturbance J Epidemiol. 2011; 21(6): 474-
480.doi: 10.2188/jea.JE20110023).

116. Ancoli-Israel and Roth, 1999; Leger and Poursain, 2005; Ohayon, 2002;
Sutton et al., 2001).

117. Roussou E, Sultana S. Spondyloarthritis in women: differences in disease
onset, clinical presentation, and Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity and
Functional indices (BASDAI and BASFI) between men and women with
spondyloarthritides. Clinical rheumatology. 2011;30(1):121-7).

118. Ward, M.M. (1999). Health-related quality of life in ankylosing spondylitis: a
survey of 175 patients. Arthritis Care Res., 12, 247-255. ).

119. Batmaz, i., Sariyildiz, M.A., Dilek, B., et al. Sleep quality and associated
factors in ankylosing spondylitis: relationship with disease parameters,
psychological status and quality of life.(2013). Rheumatol Int, 33, 1039-1045. ).

120. Hultgren, S., Broman JE., Gudbjornsson B.,et al. Sleep disturbances in
outpatients with ankylosing spondylitis: a questionnaire study with gender
implications. Scand J Rheumatol, 33, 365-369).

72



121. Sayar, K., Arikan, M., Yontem, T. (2002). Sleep quality in chronic pain
patients. Can J Psychiatry, 47, 844-848.

122. Li,Y., Zhang, S., Zhu, J.,et al.(2012). Sleep disturbances are associated with
increased pain, disease activity, depression, and anxiety in ankylosing spondylitis:
a case-control study. Arthritis Res Ther, 14(5), 215).

123. Rudwaleit M, Gooch K, Michel B, et al. Adalimumab improves sleep and
sleep quality in patients with active ankylosing spondylitis. The Journal of
rheumatology. 2011 Jan;38 (1):79-86. PubMed PMID: 20952469. Epub
2010/10/19. eng.

124. Abdulaziez O, Asaad T (2012) Sleep problems in ankylosing spondylitis:
polysomnographic pattern and disease related variables. Egypt Rheumatol
34:59-65].

125. Aydin, E., Bayraktar, K., Turan, Y.,et al. (2015). Sleep quality in patients with
ankylosing spondylitis. Rev Bras Reumatol, 55(4), 340-345).

73





