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OZET

Kenan, M. Ankilozan spondilit tamihi hastalarda tiimor nekrozis faktor
inhibitorleri tedavisi sonras1 24-saat ambulatuar kan basinci dlciimii ve uyku
kalitesinin degerlendirilmesi Ankara, 2022. Bu c¢alismanin amaci Aksiyel
Spondiloartrit (AXSpA) hastalarinda anti-TNF-o tedavisi sonras1 uyku kalitesi ve 24-
saat ambulatuar kan basinci 6lgtimlerindeki (AKBM) degisimleri degerlendirmektir.
Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim
Dali poliklinigine 01.03.2021 ile 01.12.2021 tarihleri arasinda bagvuran, anti-TNF-a
tedavi baglanmasi planlanan, TNF-naif axSpA tanili hastalar dahil edilmistir. Hastalara
anti-TNF-o.  6ncesi (0.ay) ve anti-TNF-o sonrasi (3.ay), hastalik aktivite
degerlendirilmesi, AKBM ve uyku kalitesi degerlendirilmesi (PSQI) uygulanda.
Toplamda ¢alisgmaya 28 axSpA (ortalama yas 40,0+10,4, Erkek/Kadmn:12 (%42,9)
/16(%57,1)) hastasi dahil edilmistir. Calismamizdaki hastalarin 0.ay ve 3.ay AKBM
Olclimleri normotansif sinirlardaydi. Hastalarin 0. ay hastalik aktivite skorlar1 ve
ortanca PSQI 8,5 (4,0-12,8) skorlar1 yiiksek idi. Hastalarin %71 kotii uyku kalitesine
sahip idi. Tedavi sonras1 3.ayda hastalik aktivite skorlarinda anlamli diisme ve uyku
kalitesinde anlamli sekilde diizelme olmasina karsin, AASI, ARV, PPI,
Sleeptroughsurge ve Prewaking surge gibi AKBM parametrelerinde, tedavi 6ncesine
kiyasla anlamli degisikler gozlenmedi. Tedavi Oncesi, hastalarin %46,4 dipper iken
3.ay anti-TNF-a tedavisi sonrasi dipper oran1 %60,7 (n=17) olarak saptandi ancak bu
artig istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,388). 0. ve 3. ay karsilastirmasinda ise gece
sistol kan basinci azalmasindaki degisim istatiksel olarak anlamli iken (p=0,020), gece
diyastol kan basinci azalmasindaki degisimde istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,112). Anti-TNF-a tedavinin; uyku kalitesi ve gece kan basinci diisiisii tizerine
olumlu etkileri olma ihtimali mevcuttur. Uyku kalitesinin iyilesmesi ve gece kan
basinci diisiistiniin artmasi; anti-TNF-o tedavinin kardiyovaskiiler riskler agisindan,

modifiye edebilir etkileri oldugunu disiindiirebilmektedir.

Anahtar Kelime: Aksiyel spondiloartrit, 24-saat ambulatuar kan basinci
parametreleri , uyku kalitesi, kardiyovaskiiler mortalite, anti-TNF-

o tedavisi



ABSTRACT

Kenan, M. Evaluation of 24-hour ambulatory blood pressure measurement and sleep
quality after tumor necrosis factor inhibitor therapy in patients with ankylosing
spondylitis Ankara, 2022. The aim of this study is to determine the changes in sleep
quality and 24-hour blood pressure readings in patients with axial spondiloarthritis
after treatment with anti-TNF-a therapy. Axial spondyloarthritis patients who weren’t
treated with anti-TNF-a therapy yet were included into this study betweeen 01.03.2021
and 01.12.2021 at Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine, Department of Rheumatology. Disease activitiy assesment, ambulatory
blood pressure measurement and sleep quality (PSQI) were assesed before ant-TNF
therapy (0.month) and after anti-TNF-o therapy (3.month). In total, 28 axial
spondyloarthritis patients (mean age 40+10,4, men/women:12(%42,9)/16(%57,1))
were included in to this study. The Oth and 3rd month ABPM measurements of the
patients in our study were within the normotensive limits. Both disease activity scores
and median PSQI scores of 8.5 (4.0-12.8) were high before the treatment and sleep
quality was poor in 71% of the patients. Although there was a significant decrease in
disease activity scores and a significant improvement in sleep quality in the 3rd month
after treatment, no significant changes were observed in ABPM parameters such as
AASI, ARV, PPI, Sleeptroughsurge and Prewaking surge compared to pre-treatment.
While 46.4% of the patients were dippers before the treatment, the dipper rate after the
3rd month TNF treatment was 60.7% (n=17), but it was not statistically significant
(p=0.388). While the change in nighttime systolic blood pressure reduction was
statistically significant (p=0.020) in the Oth and 3rd month comparisons, no
statistically significant difference was found in the change in nighttime diastolic blood
pressure reduction (p=0.112). It might be possible that anti-TNF-a therapy has
probably positive effects on sleep quality and night-time blood pressure reduction. The
improved effect on sleep quality and increase in night-time blood pressure reduction
shows us that anti-TNF-a therapy has probably modifiable effects on cardiovascular
risk profile.

Keywords : Axial spondiloarthritis, 24-hour ambulatory blood pressure parameters,

sleep quality, cardiovascular mortality, anti-TNF-a therapy



Vi

ICINDEKILER

TESEKKUR ii
OZET 0\
ABSTRACT %
ICINDEKILER Vi
SIMGELER VE KISALTMALAR IX
SEKILLER DIZINI Xi
TABLOLAR DIZINI Xii
1. GIRIS VE AMAC 1
2. GENEL BILGILER 2
2.1. Spondiloartrit 2
2.1.1 Tamim 2

2.2. Aksiyel Spondiloartrit 3
2.2.1. Tanim 3

2.2.2. Epidemiyoloji 3

2.2.3. Etyopatogenez 4

2.2.4. Klinik Bulgular 6

2.2.5. Hastalik Degerlendirme ve Olgekleri 7

2.2.6. Laboratuvar Bulgular 8

2.2.7. Tan1 8

2.2.8. Tedavi 10

2.3. SpA Hastalarinda Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar 12
2.4. Kardiyovaskiiler Komplikasyon Riskinin Etyopatogenezi 13
2.5. TNF Diizeylerin Metabolizma ile Iliskisi 13
2.6. Spondiloartritlerin Kardiak Manifestasyonlari 14
2.6.1. Kapak Hastaliklar: 14

2.6.2. Ritim Bozukluklar1 ve Otonomik Disfonksiyon 14

2.6.3. Iskemik Kalp Hastalig 14

2.7. SpA Hastalarinda Konvansiyonel Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri 15
2.7.1. Metabolik Sendrom 15

2.7.2. Dislipidemi 15



vii

2.7.3. Obezite 16
2.7.4. Diyabet 16
2.7.5. Sigara 16
2.7.6. Hipertansiyon 16
2.8. NSAII ve Kardiyovaskiiler Risk 17
2.9. SpA Hastalarinda Uyku Bozuklugu 17
2.10. SpA Hastalarinda Uyku Kalitesi ile Iliskili Faktorler 19
2.10.1. Yas 19
2.10.2. Cinsiyet 20
2.10.3. Hastalik Aktivitesi 20
2.10.4. Agn 20
2.10.5. Psikolojik Faktorler 20
2.11. Uyku Bozuklugun Kardiyovaskiiler Mortalite ile Iligkisi 20
2.12. SpA’l1 Hastalarda Tedavinin Uyku Kalitesi Uzerine Etkisi 21
2.13. Ambulatuvar Kan Basinc1 Ol¢iimii 21
2.13.1. Average real Variability (ARV) / Ortalama Gergek Degiskenlik 22
2.13.2. Pulse Pressure Index (PPI)/ Nabiz Basinci Indeksi 23
2.13.3. Ambulatory Arterial Stiffness Index | Ambulatuvar Arteriyel Sertlik
Indeksi (AASI) 24
2.13.4. Morning Surge in Blood Pressure/ Sabah Tansiyon Yiikselmesi 25
2.14. Uyku Kalitesinin Kan Basinci Uzerine Etkileri 26
2.15. Enflamasyonun Kan Basinc1 Uzerine Etkisi 26
3. HASTALAR VE YONTEM 28
3.1. Hastalarin Se¢imi, Dahil Olma ve Dislama Kriterleri 28
3.2. Gereg ve Yontem 29
3.3. Bakilan parametreler 29
3.4 Ambulatuar Kan Basincit Monitorizasyonu 30
3.5. Verilerin analizi 30
4. BULGULAR 31
4.1. AxSpA Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri 31

4.2. AXSpA Hastalarmin 0.ve 3. Ay Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi 32

4.3. Bakilan Parametrelerin Birbiri Ile Korelasyonu 35



viii

4.4. Obez/ Obez olmayan, NSAII-Sigara Kullanan ve Kullanmayan Gruplar

Arasinda Karsilagtirma 38

5. TARTISMA 40

5.1. Baslangi¢ Degerlerin (TNF-6ncesi) Yorumlanmasi 40
5.2. Anti-TNF-o tedavisinin Uyku Kalitesi Ve Dipper Patterni Uzerine Anlamli

Etkileri 42

5.3. Anti-TNF-o Tedavisin Olumlu Bir Etkisi Olmadigi Parametreler 43

5.4. Ambulatuar Kan Basinc1 Parametrelerin Diger Faktorler Ile Korelasyonu 44

5.5. Gruplar Arasi Karsilastirmanin Yorumlanmasi 45

5.6.Kusithiliklar 46

6. SONUC VE ONERILER 48

7. KAYNAKLAR o1



AASI

AKBM
AS
AXSpA
ASAS
ASQoL

Anti-TNF-a.

ARV
BASDAI
BASFI
BASMI
bDMARD
kDMARD
CRP

ESH
EULAR
HAQ
HLA

KB

KBD
Mets
MHC
mNY
MRG

NB

NBI
Nr-axSpA
NSAIi
OSAS

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Ambulatory arterial stiffness index / Ambulatuar arteriyel stiffness
indeksi

: Ambulatuar kan basinci monitorizasyonu

: Ankilozan Spondilit

. Aksiyel spondiloartrit

: Assessment in Spondyloarthritis International Society

: Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Olgek

: Anti-tumor nekrozis faktor inhibitori
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. Eritrosit Sedimantasyon Hizi

: Annual European Congress of Rheumatology
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1. GIRIS VE AMAC

Spondiloartrit (SpA) terimi patofizyolojik, genetik, klinik ve radyolojik ortak
Ozelliklere sahip olan bir grup kronik, inflamatuar romatizmal hastalig1 tanimlamak
icin kullanilir. Bu gruptaki hastaliklar aksiyel ve periferik eklem tutulumu
yapabilmekte olup daktilit, entezit, {iveit, psoriazis ve inflamatuar barsak hastaliklar
ile birlikte goriilebilmektedir (1). SpA kavrami; ankilozan spondilit (AS), psoriatik
artrit, reaktif artrit, juvenil SpA, inflamatuar bagirsak hastali1 (enteropatik artrit) ile
iligkili artrit ve farklilasmamis SpA'y1 igerir. Aksiyel ya da periferik tutulumun
agirligina gore aksiyel SpA (AxSpa) ya da periferik SpA (pSpA) olarak da
siiflandirilabilir. Hastaligin prototipi olan AS radyografik sakroiliit ve/veya omurga
tutulumu ile karakterizedir. Sakroiliak eklem ve omurganin tutulumu, hastaligin ayirt
edici ozelliklerindendir ve ilerleyen donemlerde fonksiyonel kisitliliga yol agabilir.

Ankilozan spondilit hastalarinda aortit, kardiak iletim defektleri, kapak
yetersizligi, iskemik kalp hastaligi, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon ve
dislipideminin de normal popiilasyona gore artmis oldugu bildirilmistir. AS
hastalarinda artmis kardiyovaskiiler mortalite bildirilmektedir (2).

Ankilozan spondilit hastalarinda ayn1 zamanda uyku bozukluklari da ciddi bir
komorbidite olarak karsimiza ¢ikmaktadir. AS hastalarinda 50-64,5% arasi uyku
bozuklugu bildirilmistir. K&tii uyku kalitesi, insomnia, uykudan kalkmakta zorluk ve
obstriiktif uyku apnesi sikligi artmistir (3).

Anti-TNF-a tedavisinin hem kardiyovaskiiler mortalite, hem de uyku kalitesi
tizerine olumlu etkilerini gosteren ¢aligmalar bildirilmistir (2, 4). AS hastalarinda
ambulatuar kan basincit monitorizasyonu (AKBM) ile artmis kardiyovaskiiler riski
gosteren parametreler, dipper patterni ve uyku kalitesini es zamanli degerlendiren
caligmalar, literatiirde mevcut degildir.

Bu ¢alismamizdaki amag; anti-TNF-o tedavisin uyku kalitesi, dipper patterni

ve AKBM parametreleri iizerine etkisini eszamanli degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Spondiloartrit

2.1.1 Tanim

Spondiloartrit (SpA) kavrami, genetik ve klinik ortak 6zellikleri olan, birbiri
ile iligkili bir grup hastalik olarak tanimlanmuistir (1). Bu grup, ankilozan spondilit
(AS), psoriatik artrit, reaktif artrit, juvenil SpA, inflamatuar bagirsak hastaligi
(enteropatik artrit) ile iligkili artrit ve farklilasmamis SpA'y1 igerir. Sakroiliak eklem
ve omurganin tutulumu, hastaligin ayirt edici 6zelligidir ve 6nemli fonksiyonel
kisitliliga yol agabilir.

Ozellikle sakroiliak eklem degerlendirilmesinde manyetik rezonans
gortntillemenin (MRG) yaygin kullanimu ile belirgin radyografik hasar/degisiklik
olugsmadan sakroilitin gosterilebilmesi ve insan 16kosit antijenin (HLA-B27) siniflama
kriterlerine girmesi ile SpA konseptinin smiflandirilmast degismistir. Hastaligin
birincil belirtilerinin agirhgma gore; periferik ve aksiyel SpA olarak iki alt gruba
ayirilmistir. Aksiyel SpA radyografik ve non-radyografik axSpA olarak kendi i¢inde
iki alt gruba ayrilmistir (Sekil 2.1).

Aksiyel spondiloartrit (axSpA) olarak siiflandirilan hastalar, birincil olarak,
inflamatuar bel ve sirt agrisi gibi aksiyel belirti ve semptomlari gosterirken, periferik
spondiloartrit olarak siniflandirilanlar, birincil olarak periferal eklemlerde sinovit ve

entezit gibi belirti ve semptomlar ile kendini gosterir.

Spondiloartritler (SpA) Reaktif Artrit
Radyografik
Olmayan o )
Farklilasmamis Aksiyal SpA Psbriyatik Artrit
SpA
Inflamatuar Barsak
) . i il Hastahgiyla iligkili
« Jiivenil SpA” . Psorly_atlk Ankilozan Spondilit At gry
Ankilozan Artrit
o Farklilasmamis SpA
Spondilit
Akut — s —_—
Anterior e
Oveit . . e s
Agirlikli aksiyal Periferik Agirlikl
Reaktif
Artrit SpA SpA ASAS

Sekil 2.1. Spondilartrit formlar1 (Proft.ve ark. tarafindan ayarlanmistir.)(5)



2.2. Aksiyel Spondiloartrit

2.2.1. Tanim

Aksiyel spondiloartrit tanil1 hastalar non-radyografik aksiyel spondiloartrit (nr-
axSpA) ve aksiyel spondiloartrit (axSpA) olarak siniflandirilabilir. Aksiyel belirti ve
semptomlari olup (<45 yas, 3 aydan uzun siireli kronik bel agrisi), direkt pelvis ya da
sakroiliak grafilerde modifiye new york (mNY)) kriterlerine gore bilateral Grade-2 ya
da unilateral grade >3 sakroiliit olan hastalar radyografik axSpA (Ankilozan
Spondilit), kronik bel agris1 olup radyografik bulgusu olmayan ise nr-axSpA olarak
smiflandirilabilir. Nr-axSpA formunun axSpA’min erken formu oldugu diisiiniilmekle
beraber her iki formun birbirinden farkli 6zellikleri oldugu ve iki farkli hastalik oldugu
da soylenmektedir (6).

Bir ¢ok ¢alismada, nr-axSpA hastalarin %10-40’1min 2-10 yillik siire iginde
axSpA ilerledigi gosterilmistir (7). AXSpA ile karsilastirildiginda, nr-axSpA grubunda
HLA-B27 pozitifligi daha diisiik, kadin cinsiyet daha yiiksek oranda bildirilmistir. Her
iki gruptaki hastalik aktivitesi, artrit, entezit, tiveit, daktilit gelisimi ve hastalik yiikii
benzerdir (8).

2.2.2. Epidemiyoloji

Spondiloartritler genellikle yasammn 2-3. dekadinda baglar, HLA-B27
pozitifligi olan hastalarda hastalik bulgularinin HLA-B27 negatif olanlara gore 5 yil
daha erken basladig: bildirilmistir. Tiim spondiloartrit grubu hastalari esas alindiginda
erkek-kadin orani 2-3:1 arasi iken, nr-axSpa grubunda ise cinsiyet dagilimi esit olarak
bildirilmistir (8).

SpA prevelansi, cografi bolgelere gore degismektedir. SpA prevelans: Giiney
Asya’da 0,2%, Kuzey Amerika’da 1,3-1,6% arasinda , Avrupa’da ise 0,5% olarak
bildirilmistir (9). AXSpA igin ise prevalans %0,32-%1,4 arasinda degismektedir (10,
11). Tirkiye’de Ege bolgesinde, > 20 yas, 2835 kisinin tarandigi bir ¢alismada AS
prevalansi %0,49 olarak bulunmustur (12).



2.2.3. Etyopatogenez

SpA etyopatogenezinde genetik yatkinlik, entezis yerlerinde gelisen
enflamasyon ve mikrobiata ile ilgili degisikliklerin rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Yapilan gen ¢alismalarinda SpA ile iliskili olabilecek bir¢ok gen saptanmistir
(Sekil 2.2). Genetik predispozisyonun biiyiik bir kismi major histokompatibilite
kompleksi (MHC) varyantlan ile iliskili iken (6n planda HLA-B27, ayni zamanda
HLA-B40, HLA-B51, HLA-B7, HLA-A2 ve HLA-DPBL1), ayn1 zamanda non-MHC
varyantlarin da etyopatogenezde rol aldigi saptanmustir (13). HLA bolgesi genetik
yatkinligin %20-40’indan sorumludur. Aksiyel tutulumu olan hastalarda HLA-B27
pozitifligi daha sik olarak karsimiza c¢ikmaktadir, genetik faktorlerin katkisi %90
diizeyindedir. HLA-B27 endoplazmik retikulum icerisinde olusan peptidlerin antijen
baglanma boélgesine uyumu oraninda, dogru katlanarak hiicre ylizeyine
cikabilmektedir (14).

HLA-B27’ye ek olarak, iki baska genetik lokus AS ile iligskilendirilmistir:
endoplazmik retikulumda eksprese edilen bir aminopeptidazi kodlayan ve MHC sinifi
icin peptidlerin hazirlanmasinda rol oynayan endoplazmik retikulum aminopetidaz
(ERAP) ve sitokin interlokin-17yi ve ayn1 zamanda diger proinflamatuar hicreleri
salgilayan T yardimci hiicrelerini aktive eden interlokin-23 reseptori. HLA-B27’in
ERAP ile iligskisi mevcuttur. ERAP HLAB27 molekiiliinii olumsuz bir sekilde
etkilemektedir ve HLAB27’yi katlanmamis bir protein yapisina doniistirmektedir. Bu
bozulmusg yapidan dolayr enflamasyon tetiklenmektedir ve buna bagl olarak AS
hastalarinda hem TNF, IL-17 ve IL-23 diizeyleri artmaktadir (14-16).



Hangi Bilinen Genler AS ile iliskilidir?

W HLA-B*27 mERAP1
W IL23R W chr2pls
W HLA-A*02 mKIF218
mIL6R W LTBR-TNFRSF1A
W ERAP2 W chr21q22
W RUNX3 W NKX2-3
mNOS2 miL128
W FCGR2A mTYK2
® NPEPPS-TBKBP1-TBX21 m IL1R2-IL1R1
m BACH2 m GPR65
CARD9 B L27-SULT1A1
1 EOMES UBE2E3
GPR35 SH2B3
ZMIZ1 IL7R
GPR37 ICOSLG
UBE2L3 PTGER4

Sekil 2.2. AS ile iliskili genler (Cortes ve ark. tarafindan ayarlanmistir.)(15)

Aksiyel spondiloartritli hastalarin yaklasik %15-20’sinde, klinik olarak eslik
eden inflamatuar barsak hastaligi, sedef hastaligi ve reaktif artrit birlikteligi vardir. Bu
hastaliklarin AS ile beraber asemptomatik birlikteligi de olabilecegi diisiiniiliirse, bu
iliskinin ¢ok daha sik olma ihtimali mevcuttur. Sonug olarak cilt, bagirsak mukoza
biitiinligiindeki bozulma ve immun sistemin mikroorganizmalara maruziyeti
hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol teskil etmektedir. (16).

Yersinia, Escherichia coli ve Salmonella enfeksiyonlarmin, SpA
patogenezinde ve gelisiminde tetikleyici rolleri olabilecegi gosterilmistir. Mikrobiata
ile ilgili yapilan arastirmalarda AS hastalarinda aym1 zamanda disbiozis oldugu
saptanmustir. Rikenellaceae, Porphyromonadaceae, Ruminococcaceae,
Lachnospiraceae, Bacteroidaceae bakteri tiirlerinin AS hastalarinda saglikli gruba gore
daha fazla ve Veillonellaceae, Prevotellaceae’nin ise daha az oldugu bildirilmistir (17).

Spondiloartritlerde sakroiliak eklemlerin ve omurganin, bag ve tendonlarin
kemiklere yapigsma/tutunma yerlerinin (entez) enflamasyonu, SpA’y1 diger
enflamatuar romatizmal hastaliklardan ayiran oOnemli bir o6zelligidir. SpA’da

enflamatuar bulgular 6zellikle entez yerlerinde gerceklesmektedir.



Mekanik stres, enflamasyonun baglamasinda bir etken olabilir, bu da aym
zamanda hastalik siirecinin neden iskeletin agirlik tasiyan kisimlarini en ¢ok
etkiledigini aciklayabilir. Enflamasyona ek olarak, aksiyal spondiloartrit, sakroiliak
eklemlerde ve omurgada yeni kemik olusumu ile de karakterizedir. Yeni kemik
olusumu, onceki kemik hasarinin bir sonucu gibi goriinmektedir ve stabilizasyonu
hedefleyen bir onarim siirecinin pargasi olabilir. Inflame bolgelerde yogun bir sekilde
makrofaj ve CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin infiltrasyonu mevcuttur. Ayni zamanda T-
hiicreleri ve makrofajlara sekonder fibroblast proliferasyonu ve neovaskiilarizasyon
goriilmektedir. Ilaveten TNF-alfa gibi proinflammatuvar sitokinlerde artig goriiliir.
Hastaligin erken evresinde sakroiliit olmakla beraber ilerleyen donemlerde eklem
yiizeylerinde erozyon, subkondral skleroz ve ankiloz olusumu goriilmektedir. Tiim
omurga tutuldugunda ise radyografik goriintiilemelerde ‘bambu kamisi omurga’

goriiniimii olusur (18).

2.2.4. Klinik Bulgular

AxSpa hastalarinda, enflamatuar bel agrisi en sik bagvuru sikayetidir. Sabah
tutuklugu, egzersiz ile gegen ve dinlenme ile artan bel ve kalga agrisi inflamatuar bel
agrisiin tipik ozellikleridir. Inflamatuar bel agrisini tani ve simiflandirilmasi igin,
birgok 6zellikleri ortiisen, baz1 6zelliklerde farliliklar gosteren kriterler (Calin, ASAS
ve Berlin kriterleri) olusturulmustur (Sekil 2.3). Bu kriterler ile axSpa hastalarinin
yalnizca 80%’nina tani konulabilir, kisaca her axSpa hastasinda kriterler ile uyumlu
enflamatuar bel agrisi olmayabilir. Enflamatuar bel agrisi sonras, ilerleyen yillarda,
enflamasyona sekonder ikincil yapisal hasar olusup, spinal mobilitede kisitliliklar
meydana gelebilir (19).

Artrit ve entezit en sik karsilagilan periferik manifestasyonlardir. Genellikle alt
ekstremite’de asimetrik, mono-oligo artikiiler artrit karsimiza ¢ikabilmektedir.
Tendonlarin, ligamanlarin ve kapsiillerin kemige insersiyo yaptig1 yerlerde olusan
inflamasyona entezit denilmektedir. Entezit, genel olarak asil tendonu ve plantar
fasiay1 tutmaktadir ancak yine de herhangi bir bolgede goriilebilir (19). Daha seyrek
goriilen Dbir periferik manifestasyon ise daktilittir. Daktilit veya sosis parmak,

parmaklarin diffiiz olarak sismesidir ve eklem tenosinovite ikincil olusur (19). AS



hastalarinda ayni zamanda osteoporoz ve kemik kiriklari normal popiilasyona gore
daha sik goziikmektedir (20).

En sik gozlenen ekstra-artikiiler bulgu ise anterior tiveittir. Anterior iiveit gozde
agri, kizariklik ve fotofobi ile karakterizedir. Uveit, AS hastalarin 40%’inda
goriilebilmektedir ve bazi hastalarda ise AS’inin ilk bagvuru sikayetidir. Psoriazis ve
ve inflamatuar bagirsak hastaligi SpA’nin diger ortak klinik 6zelliklerindendir ve daha
nadir olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Psoriazis veya inflamatuar bagirsak hastaliginin
eslik etmesi durumunda, psoriatik artrit veya enteropatik artrit olarak
tanimlanmaktadirlar. Bazi hastalarda kullanilanilan tedavilere binaen paradoksal
reaksiyon olarak da goriilebilirler (19, 21).

AS hastalarinda nadir de olsa pulmoner ve renal tutulum olabilir. Akcigerlerde
apikal fibrozis gelisebilir. Hastalarda kifoza ikincil akciger kapasitesinde azalma
meydana gelebilir. Amfizem, interstistial akciger hastaligi ve kii¢iik hava yolu
hastaliklar1 ¢ok nadir olmakla beraber goriilebilir (22). Bobrek tutulumu olarak
amiloidoz, IgA nefropatisi, analjezik nefropati, mezangioproliferatif glomeriilonefrit
ve membrandz nefropati goriilebilir (23). AS’deki nérolojik bulgular olarak, vertebral
kiriklara bagli norolojik hasar, atlantoaksiyal subliiksasyon ve cauda equina sendromu
gelisebilir (24).

Rudwaleit ve ark.

Calin ve ark. IBA eksperleri (ASAS)

e Baglama yas1 < 40 yag o sabah sertligi > 30 dk o Baslama yag1 <40 yag
Bel agrisimin siiresi > 3 egzersizle diizelme, e Sinsi baglangig
ay istirahatle diizelmeme s egrersizle diizelme
sinsi baglangig ag.r 1 n.edeniyle gecenin o istirahatle dizelme
sabah sertligi 2’inci yansinda olmamas1

egzersizle diizleme

uyanma
gezici gluteal agri

gece agrisy

Sekil 2.3. Her tig kritere gore inflamatuar bel agrisinin siniflandirilmasi (Calin ve
ark, Rudwalet ve ark ve ASAS kriterlerinden ayarlanmistir)(25-27)

2.2.5. Hastahik Degerlendirme ve Olcekleri

AS hastalik aktivite ve fonksiyonel kisitliklarini degerlendirmek icin
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI) ve Ankilozan Spondilit
Hastalik Fonksiyonel Indeksi (BASFI) kullanilmaktadir. BASDAI hastaligin



aktivitesini, progresyonunu ve prognozunu tanimlamada kullanilan bir indekstir. Her
iki indeksinde Tiirkge gegerlilik ve giivenirlilik ¢alismalar1 yapilmistir (28, 29).
BASDALI skorunda hastadan gegtigimiz son bir haftas1 géz ontinde bulundurarak 6
soruyu cevaplamasi beklenir. BASDAI skorunu hesaplamak icin, hastadan ilk bes
soruya, 0-10 arasinda olacak sekilde puan vermesi istenir. 6 soruda sabah tutuklugunu
0-10 arasinda puanlamasi istenir. BASDAI skorun hesaplanmasi besinci ve altinci
sorulardan elde edilen puanlarin ortalamasi ile ilk dort sorudan elde edilen puanlar
toplanip elde edilen toplam puanin bese boliinmesi ile yapilir.

BASFI AS hastalarinda fonksiyonel kisitliligi 6lgiilen bir indekstir. BASFI
toplamda 10 sorudan olugmaktadir. Ilk 8 soru hastaliga bagli anatomik fonksiyon
kisitligini 6lgiilen sorulardan olugsmaktadir. Son iki soru ise hastanin giinliik yagamsal
aktivite ile bas edebilme durumunu Ol¢mektedir. Her bir sorudan 0-10 arasindaki
puanlar toplanir ve toplam puan 10 (soru sayisina)’a bdliinerek BASFI skoru
hesaplanmis olacaktir. Yasam kalitesini degerlendirmek i¢in Ankilozan Spondilit
Yasam Kalitesi Olgek (ASQoL) ve Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ); spinal
mobiliteyi degerlendirmek igin Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (BASMI)
diger kullanilan 6lgeklerdir (30).

2.2.6. Laboratuvar Bulgular:

Aksiyel Spondiloartrit tanisin1 koymak i¢in rutinde kullanilan 6zgiin bir tanisal
labortauvar testi yoktur. Laboratuvar testleri genel olarak, taniyr desteklemek ve
hastalik aktivitesinin takip edilmesinde kullanilir. C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit
sedimantasyon diizeyleri (ESH) diizeyleri genellikle aktif hastalikta yiikselir. Ancak
%30-40 hastada, klinik olarak aktif hastaliga ragmen, normal CRP ve ESH diizeyleri
goriilebilir. Normal CRP ve ESH diizeyleri aktif hastaligi dislamaz. AxSpa’li
hastalarinda %80-90’inda HLA-B27 pozitifligi bulunmaktadir. Diger SpA alt
gruplarinda bu oran daha disiiktiir (31). Hafif diizeyde anemi, serum IgA ve alkalen

fosfataz artis1 gortliibelir (32).

2.2.7. Tam

Aksiyel Spondiloartrit tanisi i¢in “altin standart” olan bir yontem yoktur. Hasta

oykdsii, fizik muayene bulgulari, laboratuvar testleri (HLA-B27 ve C-reaktif protein)



ve goriintiileme testlerinin (X-ray ve MRI gibi) birlikte degerlendirilmesi ile tani
konulur. Direkt radyografi maliyet diisiikliigii, kolay ulasilabilirlik ve uygulanabilirlik
nedeniyle axSpA tansinda ilk segilecek goriintileme yontemidir. Direkt
radyografilerde sakroiliak eklemde gozle goriiliir yapisal hasarin 6zellikleri ile mMNY
kriterleri kullanilarak 0-4 arasi evrelendirilmektedir. Unilateral > 3-4 derece sakroiliit
veya bilateral >2 derece sakroiliit olmasi klinik bulgularla beraber radyografik axSpA
(AS) tanisim1 koydurur. 2009 Uluslararast SpondiloArtrit Degerlendirmesi Dernegi
(ASAS) smiflandirma kriterlerinin gelistirilmesi, mNY kriterlerinin gerektirdigi
radyografik kanitlar olmaksizin axSpA klinik bulgulart ile beraber tan1 konulmasini
saglamistir. Direkt grafide radyografik degisiklik gostermeyen ancak SpA semptom
ve bulgularina sahip hastalar MRI veya HLA-B27 kullanilarak nr-axSpA olarak
siiflandirilmaktadir. Nr-axSpA hastalariin yaklasik %50’sinin 5 yil icinde r-
axSpA’ya ilerledigi gosterilmistir. Bu ylizden axSpA siiphesi yiiksek olan hastalarda
direk radyografiler normal veya siipheli ise sakroiliak MRG veya HLA-B27 ile
degerlendirilebilir. Nr-axSpA hastalari, mMNY Kriterlerine gore radyografik sakroiliit
yoklugunda axSpA i¢in ASAS kriterlerini karsilayanlari, yani HLAB27-pozitif ve
diger 2 SpA ozelligi olan veya MRG’da SpA iligkili sakroiliit diisindiiren aktif
inflamasyona (osteit varligi) bir veya daha fazla SpA 6zelliginin eslik ettigi hastalari
icerir (Sekil 2.4).
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Goriintilemede sakroiliit HLA-B27
ve veya ve
21 SpA bulgusu 2 2 SpA bulgusu

SpA bulgular: Goriintiilemede sakroiliit:

e inflamatuar bel agnisi e MRG'de SpA iliskili sakroiliit

e Artrit diisiindiren aktif (akut)

e Entezit inflamasyon

e Daktilit

o Uveit veya

e Psdriazis

e Crohn/iilseraitf kolit e mNY kriterlerine gore radyografik

e NSAii’lere iyi yanit sakroiliit

e SpA aile hikayesi

e Artmis CRP

e HLA-B27 pozitifligi

Sekil 2.4. ASAS aksiyel SpA siniflandirma kriterleri (<45 yas baslangi¢c ve > 3 ay
stiren bel agrisi olan hastalarda)

2.2.8. Tedavi

Nonfarmakolojik Tedavi

AS tedavisinde hasta bazli yaklasim 6nem i¢ermektedir. Egitim, fizik tedavi,
egzersiz ve sigaranin birakilmasi farmakolojik olmayan tedavi modaliteleridir ve her
hastada uygulanmas1 gerekmektedir. Ayn1 zamanda depresyon ve anksiyete oranlarin

yiiksek olmasi nedeniyle psikososyal destek onem arz etmektedir (33).

Farmakolojik Tedavi

Non-steroid antienflamatuar ilaglar (NSAII):

Ilag tedavisinde birinci basamak olarak NSAII baslanmaktadir. NSAII’ler sirt
agrisin ve sertligini azaltmakta oldukga etkindirler. NSAII ilaglar arasinda etkinlik
baglaminda bir fark bulunmamaktadir (34). Hastalar genellikle tedavinin ilk 2
haftasina yanit vermekle beraber tedaviye karsi yanit orani ilerleyen haftalarda
artmaktadir. Ozellikle yeni tan1 alan axSpA hastalarinda NSAII tedavisinin daha etkin
oldugu bulunmustur (35). NSAIIl tedavi sonrasi enflamasyon azalmakla beraber
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mobilitede artis olmaktadir. NSAII ile iligkili kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve renal
riskler hastalara mutlaka anlatilmasi gerekmektedir (36).
Konvansiyonel Hastalik Modifiye Edici Anti-Romatizmal Ilag (KkDMARD):
KDMARD grubu ilaglarin (metotreksat, sulfasalazin ve leflunomid) genel
olarak axSpa tedavilerinde etkinligi gosterilememistir. Periferik Spa grubundaki
hastalarda etkileri bulunmaktadir. KDMARD grubu ilaglarin anti-TNF-o tedavisi ile
beraber anti-drug antibody olusumunu engelledigine dair veriler bulunmakla beraber

en son kilavuzlar primer baslangi¢ tedavisinde profilaksi olarak dnermemektedir (37).

Glukokortikoidler:
Lokal kas-iskelet iltihab1 bolgesine yonelik glukokortikoid enjeksiyonlari

yapilabilir. Sistemik glukokortikoid tedavisi ise uzun stireli onerilmemektedir (38).

Biyolojik Hastalik Modifiye Edici Anti-Romatizmal Ilag (0DMARD):

Anti-TNF-a 'ler

AXSpA tedavisinde biyolojik ajanlardan TNF alfay: hedef alan anti-TNF-a
grubu birinci basamak ilaglardir. Iki-dort hafta siireyle yeterli dozda NSAII alan
hastalarda semptomlar devam etmesi durumunda anti-TNF-o ilag grubu
onerilmektedir (Sekil 2.5). Anti-TNF-a inhibitorler arasinda etkinlik bakimindan bir
fark bulunmamaktadir. Infliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab ve
sertolizumab grubu ilaclar bu grupta yer almaktadir. Etanersept’in inflammatuar
bagirsak hastaliklarinda etkinligi bulunmamakla beraber tiveit tedavisinde digerlerine
gore daha az etkindir. Hastalarin %20-30 aras1 tedaviye yanit vermemektedir, %10-
20 aras1 yan etkilerinden dolay1 tedaviyi tamamlayamamaktadir (39).

IL-17 inhibitorleri

SpA hastalarinda IL-17/IL-23 yolagmim daha iyi anlagilmasi bize yeni bir
tedavi modalitesini sunmaktadir. Yapilan MEASURE c¢alismasinda AS’de
sekukinumabin etkinligi bildirilmistir (40). Ixekimumab ve sekukinumab gibi IL 17
inhitiborler psoriazis, psoriatik artrit ve AS hastalarinda alternatif ajanlar olarak
kullanilabilir. Inflamatuar bagirsak hastaligi ile iligkili artrit tanili hastalarda ise

etkinligi yoktur (19).
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Sekil 2.5. 2016 EULAR kriterlerine gore tedavi algoritmasi

2.3. SpA Hastalarinda Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

SpA hastalarinda ilk kardiyolojik patoloji 1930'larda spondilitli bir grup
hastada aortit olarak tespit edilmis. Sonraki ¢aligmalarda ayni zamanda kardiak iletim
defektleri, kapak yetersizligi, iskemik kalp hastaligi, metabolik sendrom, obezite,
hipertansiyon ve dislipideminin de AS hastalarinda normal popiilasyona gore artmis
oldugu bildirilmistir (2).
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2.4. Kardiyovaskiiler Komplikasyon Riskinin Etyopatogenezi

HLA-B27 pozitifligin atriyoventrikiiler blok tanili hastalarin patojenezinde
onemli bir rol oynadigin1 gosteren ¢alismalar mevcut. HLA-B27 pozitifligi agir iletim
bozuklugu ve aort yetmezligi ile iligkisi mevcut. Yapilan bir c¢alismada
atriyoventrikiiler bloku tedavi etmek i¢in pacemaker takilmis olan 223 hasta
degerlendirilmis, bu hastalarin 28 tanesi SpA tanisi1 olan hastalar oldugu saptanmis. 28
hastanin ise 22°si HLA-B27 pozitif oldugu gosterilmis (41). Kronik inflamasyon plak
formasyonuna katkida bulunmaktadir. Yiiksek CRP, fibrinojen ve trombosit diizeyleri
ateroskleroza ve aterom formasyonuna katkida bulunmaktadir (42). AS hastalarinda
asimmetrik dimetilarjinine ve endojen nitrik oksit (vaskiiler enflamasyon markerleri)
diizeyleri yiiksek bulunmus. llaveten ICAM ve VCAM gibi adezyon molekiilleri ve
IL-8 diizeyleri AS hastalarinda hastalik aktivitesi ile yiikksek bulunmustur (43).

2.5. TNF Diizeylerin Metabolizma ile iliskisi

Timor nekroz faktorii-a (TNF-a), hipertansiyon ve diyabet gibi kronik
inflamatuar durumlarda yiikselen bir pleiotropik sitokindir ve kan basincinda
regiilasyondan sorumludur. Yiiksek TNF-o seviyeleri (> 5 kat) kan basincini
diisliriirken, TNF-o'daki orta dereceli artiglar (1-2 kat) artan NaCl retansiyonu ve
hipertansiyon ile iliskilendirilmistir (44).

Sicanlarda yapilan bir diger ¢alismada, yiiksek tuz tiiketimi sonrasi dlgiilen
renal TNF diizeyleri yliksek bulunmus. TNF diizeylerin siganlarda tansiyon diizeyleri
ile bire bir iligkili oldugu saptanmis. Bu bulgular sonrasi interstitial bdlgeye etanercept
verildikten sonra siganlardaki tansiyon diizeyleri ciddi anlamda diismiis (45).

Anti-TNF-a tedavisin enflamasyonu ve subklinik diizeyde aterosklerozu
azalttig1 birkag calismada gosterilmistir. Ilaveten miyokard fonksiyonunu iyilestirdigi
ve lipid profili izerinde pozitif bir etkisi oldugu da bildirilmistir. Ancak yine de ileri
evre kalp yetmezliginde kontraendikedir ve bu pozitif etkilerinin erken donem igin
gegerli oldugu dustiniilmektedir. Anti-TNF-o tedavisin kardiyovaskiiler etkileri

tizerine daha genis ¢apli arastirmalar yapilmasi gerekmektedir (2).
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2.6. Spondiloartritlerin Kardiak Manifestasyonlari

2.6.1. Kapak Hastahklar:

Ankilozan spondilit hastalarinda aort yetmezligi riski normal popiilasyonu gore
daha yiiksektir. Eva Klingberg ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 187 AS hastalari
transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirilmis. Aort yetmezligi 34 hastada
saptanmustir. Prevelans diizeyi %18 olarak bulunmus. Ek olarak iletim bozukluklarin
aort yetmezligi tanisi olan hastalarda daha yiiksek bir diizeyde bulunmus (46). Baska
bir ¢alismada ise AS hastalarinda mitral rejurjitasyon riski artmis olarak saptanmistir
47).

2.6.2. Ritim Bozukluklar1 ve Otonomik Disfonksiyon

Kardiak iletim anormallikleri AS hastalarinda en sik gozlenen kardiyak
belirtiler arasindadir. Dik ve ark. tarafindan yapilan calismada AS hastalarinda birinci
derece atriyoventrikiiler blok tanist olanlarin prevelansi yiiksek bulunmustur. Ayni
zamanda hastalik siiresinin, birinci derece atriyoventrikiiler blok ile iliskili oldugu
saptanmustir. AS'li hastalarda iletim bozukluklarinin etiyolojisi hakkinda iki teori
mevcuttur: i) Intraventrikiiler septumda hasara yol ac¢an inflamasyon ii) AV digim
disfonksiyonuna yol acan AV diiglim arterindeki anomaliler. AS hastalarinda daha
yiiksek diizeyde atriyal ve ventrikiiler ekstrasistoller géz dniine alindiginda her iki 6ne
stiriilen teorin eszamanli patolojide rol oynadigi disiiniilebilir (48). Baska bir
calismada ise AS hastalarinda otonomik sinir sistem disfonksiyonu saptanmustir.
Hastalarda hafif diizeyde olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli diizeyde kalp
ritimlerinde artig, Kalp ritimlerin diizeylerin yiiksekligi hastalik aktivitesi ile iliskili
oldugu bulunmustur. Ek olarak AS hastalarinda ortostatik hipotansiyon prevalansi
daha yiiksek diizeyde saptanmistir. Tiim bunlar1 géz Oniine alarak AS hastalarinda

otonomik disfonksiyon eslik ettigi diisiiniilebilir (49).

2.6.3. Iskemik Kalp Hastahig

Ankilozan spondilit hastalarinda iskemik kalp hastaligi prevelansi normal
popiilasyona kiyasla iki kat daha yiiksek olarak bildirilmistir (50). Peters ve ark.
yaptig1 ¢alismada, AS hastalarinda iskemik kalp hastaligi prevelansin %4,4 (normal
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popiilasyonda ise %1,4 ) olarak saptanmis olup, AS'li hastalar i¢in yas ve cinsiyete
gore ayarlanmig odds-orant 3.1 (%95 GA 1.9, 5.1) olarak bildirilmistir (50).
Serebrovaskiiler olay ve kardiyovaskiiler oliim riski AS hastalarinda normal

popiilasyona gore daha yiiksek diizeyde bildirilmistir (51).

2.7. SpA Hastalarinda Konvansiyonel Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

2.7.1. Metabolik Sendrom

AS hastalarinda vaskiiler hastalik riski artmis yas, erkek cinsiyet, diisiik
sosyoekonomik diizey, kronik bobrek hastaligi ya da periferik arter hastaligi varhigi,
65 yas istii hastalarda NSAIIl ila¢ veya statin kullanimin olmamasi ile iliskili
bulunmustur. Ancak bu faktorler, tek baslarina artmis mortaliteyi agiklamakta
yetersizdir. Hastalik iliskili yiiksek enflamasyon diizeyi daha 6nemli bir etken olarak
goriilmektedir (51). Bir meta analize gore AS hastalarinda kontrol gruba gore kan
basinci, glukoz diizeyi ve aterojenik indekste (total kolesterol/HDL orani) anlamli bir
farklilik bulunmamakla beraber, AS hastalarinda metabolik sendrom riski (Mets)
artmig olarak saptanmustir (52). AS hastalarinda Mets prevelansi, genel popiilasyondan
daha yiiksek olarak %11-46 arasinda degismektedir (53). Mok ve ark. yaptigi
calismada ise AS hastalarinda Mets prevelansi 11%, romatoid artrit (RA) hastalarinda

%20 ve psoriatik artrit hastalarinda %38 olarak saptanmistir (54).

2.7.2. Dislipidemi

Ankilozan spondilit hastalarinda, RA hastalarinda oldugu gibi inflamasyon
diizeyleri ile dislipidemi arasindaki iliski net degildir. RA’da inflamasyonun tiim lipid
parametreleri tizerine olumsuz bir etkisi var iken, bir ¢ok ¢alismada AS hastalarinda
sadece diisik HDL diizeyleri saptanmistir (55). Isveg’te yapilan bir ¢alismada AS
hastalarinda dislipidemi prevelansi normal popiilasyona benzer olarak saptanmistir,
diger yandan, Taiwan’da yapilan ¢aligmada ise dislipidemi oran1 normal popiilasyona

gore %2,9-15,8 arasinda yiiksek bulunmustur (56, 57).
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2.7.3. Obezite

AS hastalarinda obezite prevelansi ile iliskili ¢eliskili veriler mevcuttur. Bir
calismada AS hastalarinda artmis obezite prevelansi saptanmamakla beraber (58),
Fiona Maas ve ark yapmis oldugu kesitsel ¢alismada 461 axSpa hastalarin %37 kilolu
(Viicut kitle indeksi (VKI) > 25 ve < 30 kg/m(2) aras1 ) ve %22 obez (VKI > 30
kg/m(2)) olarak saptanmistir (59).

2.7.4. Diyabet

AS hastalarinda diyabet prevelanst bazi c¢aligmalarda artmis olarak
saptanmistir. Han et ve ark. tarafindan yapilan kesitsel ¢alismada AS hasta grubundaki
hastalar normal kontrol grubu ile karsilastirilmis, daha 6nceden belirten artmis iskemik
kalp hastaligi, ateroskleroz, serebrovaskiiler hastalik ile beraber artmis diyabetes
mellitus insidans: saptanmistir (58). Yine Isveg’te yapilan epidemiyolojik ¢alismada

AS hastalarinda artmis diyabetes mellitus insidans1 bildirilmistir (56).

2.7.5. Sigara

AS hastalarinda sigara kullanimi, artmig hastalik aktivitesi ve progresyonu ile
iligkili bulunmustur. Sigara kullanan AS hastalarinda artmis BASDAI ve BASFI
skorlar1 ile beraber, ayn1 zamanda daha diisiik hayat kalitesi ve artmig {iveit insidansi
bildirilmistir. Sigara kullanimin AS hastalarinda iki yol tizerinden kardiyovaskiiler
anlamda olumsuz etkileri mevcuttur. i) sigara kullanimin bagimsiz olarak artmis
kardiyovaskiiler mortaliteyi artirmasi, ii) sigara kullanan hastalarda hastalik
aktivasyonu ve progresyonu daha yiiksek olmas1 nedeniyle hastalarin daha sedanter

bir hayat tarzina sahip olmasidir (60).

2.7.6. Hipertansiyon

AS hastalarinda hipertansiyon prevelansi kontrol hasta gruplarina gére bir¢ok
calismada artmis olarak saptanmistir. Enflamasyon ve yiiksek hastalik aktivitesine
bagli azalmis fiziksel aktivite, hastalarda hipertansiyon etiyolojisinde rol
oynamaktadir. COMOSPA calismasinda 3923 AS hastas1 kardiyovaskiiler
komorbidite agisindan evaliie edilmistir. Hastalarim %22,4°de hipertansiyon

saptanmistir. Univariable ve multivariable analizlere gore hastalik siiresi hipertansiyon
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riski ile iligkili saptanmistir. Hipertansiyon ile iligkili diger faktorler ise yas, erkek
cinsiyet, VKI, steroid ve DMARDs kullanim o&ykiisiidiir. NSAIl kullanimi ile
hipertansiyon arasinda iliski saptanmamistir. Altgrup analizinde; aksiyel SpA
fenotipinde hipertansiyon ve hastalik siiresi arasinda iliski saptanmis iken, periferik

SpA grubunda ise boyle bir iligki saptanmamuistir (61).

2.8. NSAII ve Kardiyovaskiiler Risk

NSAII ila¢ kullanimin artmis miyokard infarktiisii, inme ve kalp yetmezligi ile
iliskili oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Komplikasyon riski ila¢ kullanim siiresi
ve ilag dozu ile bire bir orantilidir (62). NSAII ilaglarin AS hastaligin semptomlarini
azaltmakla beraber ayn1 zamanda CRP diizeylerini ciddi anlamda diistirmektedir. AS
hastalarinda NSAII kullannmin ve kardiyovaskiiler mortalite iligkisine yonelik
celiskiler veriler mevcuttur. Bir prospektif kohort ¢alismasinda 628 AS tanisi olan ve
hipertansiyon tanis1 olmayan hastalar izlemde hipertansiyon gelisimi agisindan takip
edilmis. izlemde bu hastalardan 129 hipertansiyon gelistirmistir. Yapilan istatistiksel
degerlendirmede NSAIl kullanimin hipertansiyon gelisimini %12 olarak artirdig:
saptanmugtir (63). Yapilan genis ¢apli bir meta-analizde 10763 yeni tanili AS hastalar
evaliie edilmis, uzun donem NSAII kullanimin kardiyovaskiiler riski azalttig1 ama kisa

donem NSAII ise kardiyovaskiiler mortaliteyi artirdigi gézlenmistir (64).

2.9. SpA Hastalarinda Uyku Bozuklugu

Ankilozan Spondilit hastalarinda agr1 disinda, yorgunluk ve uyku bozukluklari
da ciddi bir komorbidite olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Prevelans olarak AS
hastalarinda 50-64,5% aras1 uyku bozuklugu bildirilmistir. Kot uyku kalitesi,
insomnia, uykudan kalkmakta zorluk ve obstriiktif uyku apnesi (OSAS) AS
hastalarinda daha fazla siklikta bildirilmistir. Yorgunlugun ciddi anlamda uyku
bozukluklar1 ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda diger
romatizmal hastaliklara gore AS hastalarinda uyku bozuklugun diizeltilmesi hastalar
icin daha 6n plandadir. Ayni zamanda uyku bozuklugun anksiyete ve depresyon
tizerine ciddi bir etkisi mevcuttur (3). Uyku kalitesi degerlendirilmesi i¢in farkli
anketler yapilabilmektedir. ~Anketler uyku {iizerinde farkli parametreleri

degerlendirmektedir. Bazi anketler apne, bazilar1 insomnia, digerleri ise uyku
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kalitesini degerlendirmektedir. Bunlardan Pittsburgh uyku kalite indeksi (PSQI) uyku
kalitesini degerlendiren bir anket olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 2,6) (65). Tiirkge
gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi Agargun ve arkadaglari tarafindan yapilmis olan
Pittsburgh uyku kalite indeksi uyku ile ilgili 7 bileseni degerlendirmektedir. Bu
bilesenler; 6znel uyku kalite indeksi, uyku latansi, uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi,
uyku bozuklugu, uyku ilaci kullanim1 ve giindiiz islev bozuklugudur. Toplam skor 0-
21 puan arasinda degismektedir. Toplam puanin >5 olmasi kotii uyku kalitesini
gosterir. Puan yiikseldik¢e uyku kalitesinin koétiilestigi anlamina gelir (66). Yapilan
genis ¢apli bir meta-analizde PSQI igeren calismalar degerlendirildiginde total AS
hastalarindaki PSQI skoru ortalama 7,4 olarak saptanirken kontrol saglikli grupta ise
4,7 olarak saptanmig (PSQI>5 iistiinde olmasi kotii uyku kalitesini gostermektedir).
Bu sonuglar bize AS hastalarinda uyku kalitesinin daha diisiik oldugunu
gostermektedir. Ayrica, saghikli kontrol grubuna kiyasla AS hastalarinda uyku
bozuklugu, uyku ilac1 kullanimi, siibjektif uyku kalitesi, uyku etkinligi ve uykuya
girme siiresini degerlendirilen parametrelerde de daha yiiksek skorlar elde edilmistir.
CRP diizeylerinin uykuya girme siiresi, agrinin ise uyku kalitesi ile iliskili oldugu
saptanmistir. BASFI degerlerinin total uyku skoru ile iligkili olmadig: halde, uykuya

girme siiresi ile iligkili oldugu saptanmistir (67).



Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi, Buysse ve ark. tarafindan 1989 yilinda gelistirilmis iyi ve kitd uykunun tarumlanmasi amaciyla
uyku kalitesinin niceliksel Glclimiinid verne bir 8lcektir. Toplam 24 soru igerir. Bu sorulann 19'u kendini degerlendirme sorusudur,
besi bireyin e5 veya bir oda arkadag tarafindan yanitlanir. indeksin puani hesaplanirken bireyin es veya oda arkaday tarafindan
yanitlanan sorular hesaplamaya dahil edilmez. Kendini dederlendirme sorulan, uyku kalitesi ile ilgili degisik maddeleri igerir.
Bunlar uyku siresini, uyku latansini (gecikmesini) ve uyku ile ilgili 8zel problemlerin sikhk ve siddetini saptamak icindir.
Puanlanan 18 madde yedi bilesen puam seklinde gruplandinlmistir. Bilesenlerin bazilan tek bir maddeden olusmakta, bazilan
ise birkag maddenin gruplandinlmas: ile elde edilmektedir. Her madde 0-3 arasinda puanla degerlendirilir.Bu bilesenler;

1. Oznel uyku kalitesi 5. Uyku bozuklugu 7. Giindiiz islev bozuklugu
2. Uyku latansi (gecikmesi) 6. Uyku ilac kullamirm

3. Uyku siiresi
4. Ahsilmis uyku etkinligi

Bu yedi bilesen puaninin toplami, toplam indeks puanini verir. Toplam puan 0-21 arasindadir. Toplam puarin yiiksek olusu uyku
kalitesinin kit oldugunu gésterir. Indeks, uyku bozuklugu olup clmadidini ya da uyku bozukluklanmin yayginhini gdstermez.
Ancak PUKI toplam puaninin bes ve tizerinde olmasi kistli uyku kalitesini gdstermektedir. Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi'nin
Tiirkiye'deki gegerlilik ve glivenirlik calismasi Agarglin ve arkadaslan (1996) tarafindan yapilmistir.

Pirtsburgh Uyku Kalltes! indeksi'nin Puaniamasi
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Bilesen 1: Oznel Uyku Kalitasi, soru 6'nin puanlamasi ile
elde edilir.

Bilegen 2: Uyku Latansi, soru 2 ve 5a'min puanlamasi ile
elde edilir.

Soru 2 ve 5a'min toplami Bilesen puani
L] L]
1-2 1
34 2
56 3

Bilesen 3: Uyku Siresi soru 4'dn puanlamasi ile elde edilir.

Bilegen 4: Alisilmis Uyku Etkinligi soru 1, soru 3 ve soru 4 ile
hesaplanir. Yatma saati (soru 1) ile kalkma saati (soru 3)
arasindaki siire hesaplanarak yatakta gecirilen siire
bulunur. Daha sonra soru 4 ile uyuma saatlerinin siiresi
saptanir ve asadidaki gibi alisilrmis uyku etkinligi hesaplanir.

Aligilmug Uyku Etkinligi (%)

_ Uyuma saatlerinin siresi x 100

Bilegen 5: Uyku Bozuklugu soru 5b-j'nin hesaplanmasi ile
elde edilir. Soru 5b,c.d.e f,g.h,ij sorulara ait skor toplami
asafidaki gibi hesaplanir.

Soru 5b-5] toplami Bilesen 5 puar
1] o
1-9 1
10-18 2
19-21 3

Bu degerlendirme sonucu bilesen 5 puarni elde edilir.

Bilegen 6: Uyku llac Kullanimi soru 7'nin puanlamasi ile
elde edilir.

Bilesen 7: Giindiiz islev Bozuklugu soru & ve 9'un
puanlamasi ile elde edilir

Soru 8 ve 9 toplam Bilesen 7 puam
1] o
1-2 1
3-4 2
5-6 3

Bu degerlendirme sonucunda bilesen 7 puam elde edilir.

" Yatakta gegen saatlerin siresi

Alistlrmis Uyku Etkinligi Bilesen 4 puani Tum bu bilesenlerin puanlari toplanarak PUKI
Uyku etkinkigi = % 85 o puani elde edilir.
%75 = Uyku etkinligi < %84 1
9665 < Uyku etkinligi < %74 2 Buysse D, Reynosds CF 3nd, Mark TH (1388) Psychiatry fes. 1889 May 282193213
Uyku etkinligi < %65 3

Bu degerlendirme sonucunda bilesen 4 elde edilir. Hastanin Toplam PUKI Skoru:

Sekil 2.6. PSQI uyku kalitesi anketi

2.10. SpA Hastalarinda Uyku Kalitesi ile Tliskili Faktorler

2.10.1. Yas

Ankilozan Spondilit hastalarinda, ilerlemis yasin, ciddi anlamda PSQI

ile

degerlendirilen siibjektif uyku kalitesinde diisiise sebep oldugu saptanmistir (68). Ayni

zamanda ilerlemis yas, uykuyu diizenlemeye yonelik verilen tedavilerin etkinligini

azaltmaktadir (69).
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2.10.2. Cinsiyet

Ankilozan spondilit hastalarinda bozulmus uyku kalitesinde cinsiyetler
arasinda fark olup olmadigi ile ilgili az sayida veri mevcuttur. Hultgren ve ark.
tarafindan yapilan, 70 AS hastasinin degerlendirildigi ¢alismada; kadinlarin %81’ inde
uyku bozuklugu saptanirken, erkeklerde ise bu oran %50 bulunmustur (70). Diger
caligmalarda ise cinsiyetler arasinda uyku kalitesinde anlamli bir farklilik olmadigi
bildirilmistir (71).

2.10.3. Hastalik Aktivitesi

Birgok ¢aligmada, AS hastalarinda yiiksek hastalik aktivitesin (artmig akut faz
reaktanlar1 ve yliksek BASDALI skorlarinin) kotii uyku kalitesi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (72).

2.10.4. Agn

Tanimlayic1 ¢alismalarda, AS hastalarinda “agrinin” PSQI degerleri ile
istatiksel anlamli olarak pozitif korele oldugu saptanmistir. Ayni1 zamanda yiiksek
“agr1 dlizeylerinin”, uyku ilaci kullaniminda artisa neden oldugu saptanmustir (73). 43
AS hastasin1 degerlendiren bir ¢alismada ise hastalarin %36’s1 “agrinin” uyku

kalitesini en fazla etkileyen faktor oldugu belirtmistir (70).

2.10.5. Psikolojik Faktorler

Anksiyete ve depresyonun uyku Kkalitesi iizerine olumsuz etkileri
bilinmektedir. RA ve SpA hastalarinda yapilan ¢aligmalarda psikolojik faktorlerin
uyku tiizerine olumsuz etkileri gozlenmistir. 40 AS hastasint degerlendirilen bir
calismada depresyonun bagimsiz bir faktor olarak uyku kalitesini etkiledigi
gosterilmistir (74). Li ve ark. tarafindan bir diger ¢alismada ise anksiyete diizeylerin

yiiksek PSQI skoru ile iliskili oldugu saptanmistir (75).

2.11. Uyku Bozuklugun Kardiyovaskiiler Mortalite ile iliskisi

Uyku bozuklugun kardiyovaskiiler mortaliteyi artirdigina dair bir¢ok ¢alisma
mevcuttur, Xiang Qian Lao ve ark. tarafindan 60.586 kisiyi igeren prospektif bir
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calismada, iskemik kalp hastaligi ve kotii uyku kalitesi arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (76).

Kenneth Lo Bsc ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde, uyku kalitesi ve
hipertansiyon iliskisini igeren 29 makale ve 45041 hasta analiz edilmistir. Yapilan
degerlendirmede kotii uyku kalitesinin ciddi anlamda hipertansiyon ile iliskili oldugu
saptanmistir. Kotii uyku kalitesi olan hastalarda normal uyku kalitesi olan popiilasyona
gore daha yliksek sistolik ve diastolik kan degerleri saptanmistir. Ayni1 zamanda
hipertansiyon tanisi olan hastalarin kotii uyku kalitesine sahip oldugu bildirilmistir.
Ayrica, gece kan basincinda diislis olan (dipper-patterni) hastalarin uyku kalitesinin
daha iyi oldugu saptanmustir (77). Yapilan ¢alismalar ; hipertansiyon ve uyku kalitesi

arasindaki iligkilin iki yonlii oldugunu ve birbirlerini etkiledigini gostermektedir.

2.12. SpA’l Hastalarda Tedavinin Uyku Kalitesi Uzerine Etkisi

Anti-TNF-a tedavi kullanimin, AS’li uyku kalitesine iizerine etkisi hakkinda
olumlu veriler mevcuttur. Karadag ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada anti-TNF-a
tedavisinin, AS’li hastalarda uyku kalitesini ciddi anlamda artirdig1 saptanmistir (4),
bir bagska calismada ise anti-TNF-a tedavisinin AS’li hastalarda uyku Kkalitesini
artirdig1 ancak polisomnografik degerlendirmede anlamli bir iyilesme saglamadigi
bildirilmigtir (78). TNF ve uyku kalitesi iliskisi daha genis ¢alismalarda arastirilmasi
gereken bir konudur. AS’li hastalarda uyku kalitesinin artirilmasinin ayni1 zamanda
hastalik relaps riskini azalttig1 diistiniilmektedir (79). Bu verilere ters olarak etanersept
ile erken nr-axSpA hastalarinda yapilan uyku kalitesi ¢alismasinda, etanerseptin uyku
kalitesi iizerine anlamli bir etkisi gosterilememistir (80). Yapilan diger iki deskriptif
caligmalarda ise kullanilan ilaglarin (NSAII, DMARD ve anti-TNF-a), total PSQI

tizerine anlamli bir etkinligi saptanmamig (68, 73).

2.13. Ambulatuvar Kan Basimei Ol¢iimii

Ambulatuvar kan basmci Ol¢iimii (AKBM), giintimiizde hipertansiyon
tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. AKBM hipertansiyon tanisi yani sira
hastalarin  kardiyovaskiiler riskini ve ateroskleroz diizeyini belirlemede de
kullanilabilmektedir. AKBM ile 24 saat boyunca kan basinci takibi yapilabilmesi hem

giindiiz hem de gece kan basinglarinin ayr1 ayr1 degerlendirilmesine olanak saglar.
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Saglikli insanlarda gece kan basinci degerleri, giindiize gore daha diisiik seyreder ve
giindiiz ortalama kan basincina gore gece kan basincinin %10-20 ve lizerinden diigmesi
‘dipper’ paterni olarak degerlendirilir. Non-dipper <%10%, reverse dipper ise hig
diismemesi hatta gece tansiyonun artmasi olarak adlandirilmistir. Non-dipper ve
reverse dipper patternlerin artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugu
bildirilmistir (81).

Her ne kadar hipertansiyonun kendisi ya da kan basinci yiiksekliginin kontrol
altina alimamamasi kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ve mortalite gibi sonlanim
noktalar1 ile iligskilendirilmisse de kan basincinin giin i¢inde degiskenligi, endotel
disfonksiyon, arteriyel sertlik gibi kan basinci ile iligkili birgok faktoriinde klinik
sonlanim noktalari ile iligkisi de gosterilmistir. Bu parametrelerden birgogu AKBM ile
oOlgtilmekte ve degerlendirilebilmektedir. AKBM ile average real variability/ ortalama
gercek degiskenlik (ARV), pulse pressure index/nabiz basinci indeksi (PPI),
ambulatory arterial stiffness index/ ambulatuvar arteriyel sertlik indeksi (AASI),
morning surge in blood pressure/ sabah kan basinc1 yiikselmesi ve pulse wave velocitiy
(PWYV) bakilabilmektedir (82, 83).

2.13.1. Average real Variability (ARV) / Ortalama Gercek Degiskenlik

ARV ise ortalama gergek degiskenlik modeli AKBM ile degerlendirilen bir
parametre olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kan basinci (KB), davranissal, duygusal ve
cevresel faktorlerin yani sira kardiyovaskiiler sistemin intrinsik kontroliinden
etkilenen dinamik bir fizyolojik parametredir ve kisa (giin i¢inde atimdan atima,
dakikadan dakikaya, saatten saate, giindiizden geceye) ve uzun dénem (giin, hafta, ay,
yil) olmak iizere degiskenlikler gosterir. KB'deki gilinlik degisimler, solunumsal
parametreden, santral sinir sisteminin regiilasyonundan ve lokal vaskiiler yatakta
humoral ve vasomotor degisimlerden etkilenmektedir. Arteriyel ve kardiyopulmoner
refleksler, KB'deki kisa siireli degisikliklerin modiilatorleri olarak islev goriir. Bu
reflekslerin etkinliginin azalmasi (otonomik disfonksiyonda oldugu gibi) kan
basincinda fluktuasyonlara neden olmaktadir. Kan basinc1 degiskenligi yasla ve artmis
kan basinci diizeyleri ile beraber artmaktadir. Subklinik ateroskleroz, arteriyel sertlik,
kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon ve bozulmus barorefleks de artmis kan basinci

degiskenligi ile iliskilidir.
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Calismalar hipertansif bireylerde artan kan basinci degiskenligin (KBD) ‘in
hedef organ hasarinin siddeti ile dogrudan iliskili oldugunu géstermistir. Birgok
calisma KBD'deki artisin kardiyovaskiiler olaylarin/komplikasyonlarin bagimsiz bir
ongoriictisii olduguna dair kanitlar saglamistir. Daha 6nceleri bir¢ok ¢alisma KBD’yi
AKBM ol¢iimiindeki “standard sapma (SS)” tizerinden analiz etmistir, ancak “SS”
KBD’yi gosteren 6zgiil ve duyarli bir 6l¢iim araci degildir. “SS”, ortalama kan basinci
degeri lizerinden dagilim gosteren kan basinci degerlerinde ne kadar sapma oldugunu
gostermektedir ve ozellikle gece kan basincindaki distislerinden (dipper fenomeni)
etkilenmektedir. Ayrica hipertansif hastalarda kan basincinda kisa siireli degisimler
mevcuttur ve “SS” ile bu fluktuasyonu hesaplamak zordur.

Bu kisitliliklarin 6niince gegmek icin AVR (Average real variability / Ortalama
gercek degiskenlik) olusturulmustur. AVR kisa siireli ardisik o6lciilen tansiyon
degerleri arasindaki farkin ortalamasi ile hesaplanir. AVR ile yapilan ardigik 6l¢iimler
nedeniyle kan basinci ve zaman arasindaki iligki varsayimin olmamast AVR’yi daha
sensitif ve spesifik bir parametre olarak Oniimiize ¢ikarmaktadir (84, 85). AVR
hesaplama metodu (Sekil 2.7) de oldugu gibidir:

| n—1

ARV="% wx|BP,.,—BP|

w
k=1

Sekil 2.7. Ortalama gercek degiskenligi hesaplama modeli (N= 6lgiilen kan basinci
degerleri, K= totalde yapilmis 6lgiim sayisi.) (84)

2.13.2. Pulse Pressure Index (PP1)/ Nabiz Basinci indeksi

Nabiz basinci (NB) sistolik ile diyastolik kan basinci arasindaki farktir. Bu
basing atim hacmi veya sistol sirasinda sol ventrikiilden atilan kan miktar1 ile bire bir
orantili iken, aortun ve damarlarin kompliyansi ile ters orantilidir. Istirahat halinde
ortalama NB 30-40 mmHg arasinda degismektedir. Egzersiz ile beraber 100 mmHg’y1
bulabilmektedir. NB diizeylerinin siirekli olarak yiiksek seyretmesi arteriyel
kompliyansin azaldiginin bir gostergesidir.

Yapilan son c¢alismalarda NB’nin koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve
inme riski ile iliskili oldugu saptanmistir (86-89). Ancak NB’nin iki major kisitlilig:

mevcuttur. Bunlardan ilki giin icerisinde ayni bireyde degisebilirlige sahip olmasidir.
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Ikincisi ise NB’nin mutlak bir kan basinci seviyesi ile higbir iliskisi olmamasidir.
Ornek olarak 70 mmHg nabiz basinc1 hem 180/110 mmHg veya 130/60 mmHg kan
basinci ile iliskili olabilir. Bu iki kisitlilig1 ortadan kaldirmak i¢in nabiz basinci indeksi
(NBI) olusturulmustur. NBI, nabiz basincinin sistolik kan basinci degerine oranidir.
NBI ile hem mutlak kan basinci ile dogrudan iliski kurmak s6z konusudur, hem de
nabiz basicindaki degisebilirligi sistolik kan basinci degeri ile iligkilendirmek
miimkiindiir. Bu indeks hem intrinsik hem de ekstrinsik kompliyansi gostermekte daha

duyarl ve 6zgiil bir parametre olarak karsimiza ¢ikmaktadir (90).

2.13.3. Ambulatory Arterial Stiffness Index / Ambulatuvar Arteriyel
Sertlik indeksi (AASI)

Arteriyel damarlardaki sertlik, hedef organ hasari, kardiyovaskiiler mortalite
ve morbidite ile dogrudan iligkilidir. Son yillarda damarsal sertligi 6lgmek i¢in yeni
yontemler ve Ol¢im parametreleri gelistirilmistir. Avrupa Hipertansiyon Dernegi
tarafindan 2007 senesinde pulse wave velocity (PWV) olgtimii, arteriyel sertligi ve
hedef organ hasarini degerlendirmek icin kilavuza dahil edilerek, bagimsiz bir
parametre olarak kabul edilmistir. Arteriyel sertligin gosterilmesinde, ambulatuar
arteriyel sertlik indeksi (AASI) de kullanilmaktadir. Ozellikle kardiyovaskiiler
mortalite ve inme riskinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (91-93). AASI, 24
saatlik AKBM kaydindan elde edilen sistolik kan basinci degerleri iizerindeki
diyastolik regresyon egimi olarak tanimlanir (Sekil 2.8). Bu nedenle AASI, arteriyel
sertlik dahil olmak iizere hemodinamik arterio-ventrikiiler 6zelliklerle tanimlanan
sistolik ve diyastolik kan basinci arasindaki dinamik iligkiyi yansitir. Diyastolik kan
basincit’deki belirli bir artis i¢in sistolik kan basinci artmaktadir. Ancak sert bir artere

kiyasla, kompliyans diizeyi iyi olan bir arterde sistoldeki artis daha kiiciiktiir (94).
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:

mmHag Systolic

Sekil 2.8. Mobil-O-Graph sistemi lizerinden regresyon egimi ile hesaplanan AASI
sol iiste belirtilmektedir.

2.13.4. Morning Surge in Blood Pressure/ Sabah Tansiyon Yiikselmesi

Daha 6nceden bahsettigimiz gibi giin igerisinde kan basincinda degisimler
mevcuttur. Ayn1 zamanda kardiyovaskiiler olaylarda da diurnal varyasyon mevcut
olup, o6zellikle sabah erken saatlerde miyokard infarktiis insidansinin daha yiiksek
oldugu bilinmektedir. Kan basincinin da sabah saatlerinde yiikseldigi ve gece diistiigii
de gozlemlenmektedir. Devamli kan basinci yiiksekligine ilaveten kan basincindaki
ani yiikselmelerin hem hedef organ hasarina hem de kardiyovaskiiler olaylara yatkinlik
yaratmasi beklenebilecek bir sonugtur. Yapilan genis ¢apli kesitsel bir ¢alismada,
sabah kan basinci yiikselmesi artmis inme ve kardiyovaskiiler risk ile iliskili oldugu
gosterilmistir (95).

Sabah kan basinci artisinin kardiyovaskiiler olaylar i¢in bir risk oldugunu
gosteren 6 prospektif calisma yapilmistir. Bu c¢alismalar sabah kan basinci artigini
klassifiye etmek i¢in 3 farkli tanim kullanmistir : (1) Sabah KB (uyandiktan hemen
sonra dort 30 dakikalik KB o6l¢iimiiniin 2 saatlik ortalamasi) eksi en diisiik gece KB
(en diisiik gece okumasina odaklanan 3 KB okumasinin 1 saatlik ortalamast), bu sleep-
trough surge olarak degerlendirilir; (2) sabah KB eksi uyanma oncesi KB (uyanmadan
hemen o6nce 2 saatlik ortalama 4 KB okumasi) olarak tanimlanan bir uyanma &ncesi
dalgalanma (prewaking surge) ; ve (3) yiikselen bir KB artis1 (rising BP) olarak
tanmimlanan, ayaktan kalktiktan sonra olgiilen kan basinci ile eksi yarim saat kadar

supin pozisyonunda kaldiktan sonraki kan basinct (95-100). Yapilan ¢alismalarda
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yiiksek sleep trough surge, prewaking surge ve rising BP surge artmis kardiyovaskiiler

mortalite, kalp yetmezligi, inme ve mikroalbuminiiri ile iliskili bulunmustur (95-100).

2.14. Uyku Kalitesinin Kan Basinc1 Uzerine Etkileri

Birkag kesitsel ¢alismada uyku kalitesinin gece kan basinci diizeyleri ile
iliskileri degerlendirilmistir. Kotii uyku kalitesinin non-dipper ve reverse dipper ile
iligkili oldugu ve ayni zamanda gece kan basincinin diismemesi nedeniyle kan basinci
degiskenligi lizerine olumsuz bir etkisi oldugu sdylenebilir (101). Totalde ise hem kotii
uyku Kkalitesi ve bozulmus dipper patterni artmus kardiyovaskiiler mortaliteye
sebebiyet vermektedir. OSAS tanili hastalarda kotii uyku kalitesi nedeniyle artmis
non-dipper patterni mevcuttur. OSAS tanili hastalarda CPAP uygulamasmin kan
basinc1 degiskenligi iizerine olumlu bir etkisi oldugu saptanmigtir (102).
Tamara.S.Hannon ve ark. tarafindan yapilan calismada, 49 obez eriskin kisiler sabah
kan basinci ve uyku kalitesi iligkisi agisindan degerlendirilmis ve kétii uyku kalitesinin
daha yiiksek sabah kan basincina sebebiyet verdigi ortaya konulmustur (103). Seving
Sarin Ulash ve ark. tarafindan yapilan bir diger calismada ise OSAS tanili olan 82
hastada arteriyel sertligi 6lgmek icin PWV degerlendirilmis ve OSAS hastalarinin
daha yiiksek diizeyde PWV degerlere ve boylelikle artmis arteriyel sertlige sahip
oldugu ortaya konulmustur (104). Literatiirde uyku kalitesinin AASI, PPI ve ARV ile
birebir iligkisini gosteren calismalar olmamakla beraber diger parametreler (PWV
gibi) iizerinden bakildiginda bu parametreler de kotii uyku kalitesine sahip hastalarda

artmus olarak beklenilebilir.

2.15. Enflamasyonun Kan Basinci Uzerine Etkisi

Daha 6nceden belirtildigi gibi enflamasyonun ateroskleroz {izerine olumsuz
etkileri s6z konusudur. Kan basinci parametreleri iizerine yapilan g¢aligmalarda
enflamasyon markerlerin bu parametreler ile anlamli bir iligkisi mevcuttur.
Christopher J.Boos ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada azalmis dipper patternin, daha
yiksek AASI ve enflammasyon parametreleri (nétrofil-lenfosit orani, trombosit-
lenfosit oran1 ve monosit-lenfosit orani) ile istatiksel olarak anlamli bir iligkisi
saptanmis (105).Yine 52 hipertansif hastay1 degerlendiren bir ¢caligmada kan basinci
degiskenligi ile TNF, IL-6 ve CRP iliskisi degerlendirilmis, hipertansif hastalarda,
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enflamatuar markerler yiiksek bulunmustur. Ayrica, yiiksek enflamatuar markerler
normotansif bireylerde hipertansiyon gelistirme riski ile , hipertansif hastalarda ise
hedef organ hasar1 ve gelecekteki kardiyovaskiiler olay riski ile iliskilendirilmistir
(106). Tim bu veriler enflamasyonun kan basinct ve kardiyovaskiiler mortalite ile

iliskili olan parametreler ile iligkili oldugunu gostermektedir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi, Dahil Olma ve Dislama Kriterleri

Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Degerlendirme Komisyonundan
(Tarih: 26.01.2021 Karar NO: 20092) onay alindi. Ardindan Tiirkiye Ilag Tibbi ve
Cihaz kurumuna bagvuruldu ve onaylar alindi (Tarih: 25.02.2021 Say:1: E-66175679-
514.05.01-354335). Etik kurul ve Tiirkiye Ila¢ Tibbi ve Cihaz kurumundan onami
alinmasindan sonra 01.03.2021 tarihinden itibaren, c¢alismaya hasta alimina
baglanmigtir. Calismamiz prospektif, non-randomize, Oncesi-sonrasi vaka takip
calismasi olarak planlanmustir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali poliklinigine 01.03.2021 yili ile 01.12.2021
tarihleri arasinda basvuran, anti-TNF-a tedavi baslanmasi planlanan, TNF-naif axSpA
tanili hastalar dahil edilmistir. Hastalar ASAS 2009 kriterlerine gore axSpA olarak
smiflandirilmistir. Bu tarihler arasinda anti-TNF-a baslanan 127 axSpA hastasinin
23’1 hipertansiyon ve/veya kardiyovaskiiler hastalik tanis1 olmasi nedeniyle ¢aligmaya
dahil edilmemistir. Kalan 104 axSpA tanili hastalardan 74’1 ankara dis1 basvuru,
calisma saatlerinin uygun olmamasi ve zaman sikintisi nedeniyle ¢aligmaya katilmay1
kabul etmemislerdir. Onam formunu imzalayan 30 axSpA hastasi ¢alismaya dahil
edilmistir. Calismaya dahil edilen bir hastada ilk ambulatuar kan basinct 6lgtimleri
yeterli sayida olmadig i¢in, diger bir hastada da 3. Ay kontrol kan basinci dl¢timiinii
yaptirmak istemedigi igin, analiz dis1 birakilmiglardir. Tek merkezli, prospektif, non-

randomize, dncesi-sonrasi takip ve tanimlayici bir ¢alisma olarak yiirtitiilmiistiir.



127 axSpA hastas1

AN

30 axSpA hastas1

¢ 23 hasta hipertansiyon nedeniyle
cahsmadan ¢ikarildi.

¢ 74 hasta cahsmaya katilmay
kabul etmedi

A 4

AN

* 1 hasta dl¢lim sayis1 yeterli
olmadi@i icin calismadan
cikarildi

* 1 hasta 3.ay kan basme1 dl¢iimii
reddetti icin ¢ikarildi

28 axSpA hastas1

Sekil 3.1. Calismaya dahil edilen axSpA hastalar1

Arastirmaya dahil olma kriterleri

e 18 yas ve lizeri hastalar

e Ant-TNF naif olan ve takip eden hekim tarafindan anti-TNF-a tedavi

planlanan axSpA hastalari

Arastirmadan dislanma kriterleri

e Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik 6ykdisii (inme, kalp yetmezligi,
koroner arter hastalig1 ve periferik arter hastaligi) tanisi olan ve

antihipertansif ve antihiperlipidemik tedavi kullanan hastalar
e Calismaya katilmaya onay vermeyen hastalar

3.2. Gereg ve Yontem

29

Her hastada rutin poliklinik kontrolii sirasinda anamnezleri alindi ve fizik

muayeneleri yapildi. Hastalarin rutin klinik ve laboratuvar bulgulari, daha once

almakta oldugu tedaviler olgu kayit formu olusturularak ayrintili olarak kaydedildi.

3.3. Bakilan parametreler

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik bilgileri (yas, cinsiyet,

tan1 yasi, hastalik siiresi, kullandig ilaglar), anti-TNF-a tedavi dncesi ve 3. aydaki
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rutin takipte bakilan hastalik aktivite parametreleri ESH, CRP, BASDAI ve BASFI
skorlar1 bakildi. Ayni1 zamanda hastalarin tedavi 6ncesi aldig1 ilaglar ve dozlar ve 3. ay
kontroliinde aldigi ilaglar kayit edildi. Hastalarin demografik ve klinik verileri, hasta
dosyalarindan ve Hacettepe Hastane Otomasyon Sistemi’nden elde edilip kaydedildi.

Tiim bilgiler hastalara olgu kayit formu olusturularak toplandi ve kayit edildi (EK-1).

3.4 Ambulatuar Kan Basinci1 Monitorizasyonu

Ambulatuar kan basinci 6l¢tiimii (AKBM) dogrulama protokollerinden gegmis
olan oskilometrik yontem ile ¢alisan Mobil-O graph NG (Industrielle Entwicklung
Medizintechnik, Almanya) tasmabilir kan basinct monitorii ile yapildi. Hastalara
giinliik normal aktivitelerin devam edilmesi ama o&l¢lim esnasinda miimkiinse
hareketsiz kalinmas: gerektigi anlatildi. Olgiim zamanlar1 giin igi 07:00- 23:00 arasi
15 dakikada bir, gece ise 23:00 - 07:00 aras1 20 dakikada bir olarak ayarlandi. Yapilan
Olgtimlerin >%70 gegerli olmasi durumunda 24 saat kan basinci 6lgtimii “yeterli-
gecerli’ olarak kabul edildi. Hesaplama metodlar1 kullanilarak AASI i¢in gece ve
giindiiz AASI olarak iki ayr1 parametre, PPl i¢in gece, giindiiz ve 24 saat degerler
kullanilarak {i¢ ayr1 parametre, ARV icin sistol, diyastol ve ortalama kan basinci
(mean) tizerinden {i¢ ayr1 parametre hesaplandi. Ilaveten dipper patternleri, sleep
trough surge ve prewaking surge bakildi. Ayn1 zamanda anket ile PSQI degerleri elde
edildi.

3.5. Verilerin analizi

Verilerin analizi IBM SPSS 26.0 paket programiyla yapilmistir. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Kategorik
degiskenlerin tanimlanmasinda say1 ve ylizde, siirekli degiskenlerin tanimlanmasinda,
normal dagilan degiskenler i¢in ortalama (+ standart sapma), normal dagilmayan
degiskenler igin ortanca (minumum — maksimum), (%25-%75) degerler kullanilmistir.
Grup i¢i baslangi¢ ve 3.ay arasi karsilastirmalarda bagimli gruplar Student-t testi veya
Wilcoxon testi kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Student’s t testi veya Mann-
whitney U testi kullanildi.  Siirekli degiskenlerin  dogrusal iliskilerinin
degerlendirilmesinde Pearson veya Spearman korelasyon testi kullanildi. P<0.05

diizeyi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. AXSpA Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Analize 28 axSpA hastas1 dahil edilmistir. Hastalarin 16 ‘s1 (%57,1) kadin,
12’si (%42,9) erkekti. Hastalarin ortalama yaslar1 40,0+10,4 yil, tan1 sonrasi ortanca
hastalik siiresi 6,5 yil (4-11) olarak hesaplandi. Hastalarin 28’s1 (100%) mNy
kriterlerine gore r-axSpA idi. Hastalarin 13 ‘i (%46,4°) sigara kullanmaktaydi ve 9°u
(%32,1) obez olarak degerlendirilmistir. Hastalarin anti-TNF-a baslangicinda
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1° de gosterilmistir. Anti-TNF-o tedavisi
baglamadan once hastalarin tamami aralikli ya da siirekli NSAII kullanmakta iken, 17
(%60) hasta KDMARD ve 4 (%14) hasta diisiik doz steroid (prednisolon <7,5 mg/giin

ve esdegeri) kullanmaktayda.

Tablo 4.1. AXSpA Hastalariin Demografik ve Klinik Ozellikleri (n=28)

Erkek / Kadin n (%) 12 (%42,9) / 16 (%57,1)
Yas* yil 40,0+10,4
Hastalik siiresi** yil 6,5 (4-11)
HLA-B27 pozitifligi n (%) 13(%59,1)
Periferik eklem tutulumu n (%) 1 (%3,6)
Uveit n (%) 0 (%0)
Psoriazis n (%) 0 (%0)
Daktilit n (%) 0 (%0)
Entezit n (%) 0 (%0)
IBH n (%) 0 (%0)
VAS-Agri** 7,5(5,3-9,0)
BASDAI** (0-10) 5,8 (3,5-7,1)
BASFI** (0-10) 6,4 (3,6-7,3)
ESH** (mm/st) 14,0 (6,3-30,0)
CRP** (mg/dL) 0,8 (0,3-2,3)
VKI* (kg/m?) 27,245.,6
LDL (mg/dL)* 123,7+38.,4
HDL (mg/dL)* 50,2+10,1
Trigliserit (mg/dL)* 117,7£71,9
Sigara kullananlar n (%) 13 (%46,4)
Obez n (%) 9 (%32,1)
ilaclar* NSAII n (%) 28 (%100)
kDMARD n(%) 17 (%60,7)
Steroid* n(%) 4 (%14,3)

*QOrtalama+standart sapma **(Ortanca %25-%75)

#<7,5 mg prednisone veya esdegeri

BASDAI ( Bath Ankilozan Spondilit Hastalig1 Aktivite Indeksi ), BASFI ( Bath Ankilozan Spondilit
Fonksiyonel indeksi), IBH ( Inflamatuar bagirsak hastalig1), ESH ( Eritrosit-Sedimentasyon Diizeyi),
CRP ( C-reaktif protein), VKI ( Viiciit kitle indeksi), NSAII ( Non-steroid antienflamatuar ilag),
kDMARD ( konvansiyonel DMARD), steroid ( <7,5 mg altinda kullananlar). Obez olanlar VKI >30
iistiinde olarak kabul edildi.
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4.2. AXSpA Hastalarinn 0.ve 3. Ay Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Hastalarin anti-TNF-o tedavi baslangicinda (0. ay) degerlendirilen hastalik
aktivite parametreleri median ESH 14,0 (6,3-30) , CRP 0,8 (0,3-2,3) VASAGRI 7,5
(5,3-9.0) , BASDAI 5,8 (3,5-7,1) ve BASFI 6,4 (3,6-7,3) seklindeydi ve hastalar
yiksek hastalik aktivitesine sahipti. Anti-TNF-a  tedavi sonrasi 3.ay
degerlendirmesinde VASAGRI, BASDAI, BASFI, CRP ve ESH diizeylerinde
istatiksel olarak anlamli diisme saptanmustir (p<0.001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 AXSpA Hastalarin Hastalik Aktivite Parametreleri ve Akut Faz
Reaktanlarinin 0. ve 3.ay Karsilastirilmasi

Degiskenler 0.ay 3. ay p
[Ortanca (%25-%75)]

VAS AGRI (0-10) 7,5(5,3-9,0) 3,0(0,0-5,0) | <0,001*
BASDAI (0-10) 5,8 (3,5-7,1) 2,1(1,0-3,5) <0,001*
BASFI (0-10) 6,4 (3,6-7,3) 1,6 (0,5-4,5) <0,001*
ESH (mm/st) 14,0 (6,3-30,0) 5,0 (2,0-14,0) 0,001*
C-Reaktif Protein (mg/dl) 0,8 (0,3-2,3) 0,3 (0,2-0,5) <0001*

VAS AGRI (Vizuel Analog Skalas1 Agr1), BASDAI ( Bath Ankilozan Spondilit Hastalig1 Aktivite
Indeksi ), BASFI ( Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi), ESH ( Eritrosit-Sedimentasyon
Diizeyi)

Hastalarin 0. ay ortanca uyku kalitesi puanlar1 8,5 (4,0-12,8) idi ve 20 (%71,4)’
hasta kotii uyku kalitesine sahipti. Pittsburg uyku 6l¢egine gore olusturulmus uyku
kalitesi diizeyleri (iyi — kotii), 0. ve 3. ay karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulundu [sirasiyla (%28,6 vs. %71,4) ve (%57,1 vs. %42,9) p=0.008].

Pitsburg uyku 6l¢egine gore hesaplanan, 0. ve 3 ay sonrast uyku kalitesi puanlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p<0.001). (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. AXSpA Hastalarinin Uyku Kalitelerinin 0. ve 3.ay Karsilastirilmasi

(n=28)
Degiskenler 0.ay 3.ay p
Uyku kalitesi* n (%) | Tyi 8 (%28,6) 16 (%57,1)
Kotii 20 (%71,4) 12 (%azg) | 2008
Uyku kalitesi puani 8,5 (4,0-12,8) 4,0 (1,0-5,8) <0,001%
[Ortanca (%25-%75)]

* Pitsburg 6lgegine gore belirlenmistir. ** Mc Nemar testi & Wilcoxon testi kullanilmistir
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Hastalarin 0. ay 24 saat sistol kan basinct (112,8+8,2), 24 saat diyastol kan
basinct (70,348,1) ve 24 saat mean-kan basmci (89,8+7,1) normal sinirlardaydi.
Bunlarla korele olarak gece ve giindiiz sistol/diyastol/mean degerleri normotansif
aralikta saptanmistir. Hastalarin 3. ay 24 saat sistol kan basinci, 24 saat diyastol kan
basinci ve 24 mean-kan basinci degerleri de normotansif sinirlardaydi. Sistolgece ve
Meangece degerlerinde 0. Ve 3.ay karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli azalma
saptand1 [sirasiyla; 109,1£9,5 vs. 105,6+10,7 p(0.042) ve 86,6+8,1 vs. 83,3+9,2
p(0.028)]. ARVMean degerinde de istatiksel olarak anlamli artis saptandi (sirasiyla;
7,0+1,8 vs 8,0£2,0 , p=0.031). Diger bakilan AKBM parametrelerinde 0. Ve 3. Ay
arsinda anlamli bir fark saptanmadi ve benzerdi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. AXSpA Hastalarinin 0. ve 3. ay AKBM Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Degisken 0.ay 3.ay p
(Ortalama +standart sapma)

Sistoltoplam (mmHg) 112,8+8.2 111,449,3 0,354%
Diyastoltoplam (mmHg) 70,3+7,2 69,9+8,6 0,701%
Meantoplam (mmHg) 89,8+7,1 89,04+8,3 0,547%
Sistolgiindiiz (mmHg) 114,2+9.0 113,9+9.3 0,865%
Diyastolgiindiiz (mmHg) 71,8+8,1 72,3£9.1 0,749%
Meangiindiiz (mmHg) 91,4+8.1 91,4+8.6 0,980%
Sistolgece (mmHg) 109,1£9,5 105,6+10,7 0,042%
Diyastolgece (mmHg) 67,148,3 64,749,2 0,108%
Meangece (mmHg) 86,6+8,1 83,3+9,2 0,028%
Sleeptroughsurge (mmHg) 13,6+9,8 14,349 4 0,675*
Prewakingsurge (mmHg) 7,9+8,7 5,8+8,0 0,819*
ARVSistolik 9,8+2.3 10,7+2,6 0,092*
ARVDiyastolik 8,4+2,1 8,4+1,8 0,912%
ARVMean 7,0+1,8 8,0+2,0 0,031
AASlIgiindiiz -0,110,52 0,07+0,55 0,171*
AASIgece -0,20+0,50 -0,14+0,54 0,657*
PPI124 0,37+0,04 0,37+0,05 0,539%
PPIGiindiiz 0,37+0,44 0,37+0,05 0,883%
PPIGece 0,38+0,05 0,39+0,05 0,925%

&Bagimli gruplarda t testi kullamlmustir * Wilcoxon testi kullanilmigtir

ARV (Average real Variability/ Ortalama Gergek Degiskenlik), AASI (Ambulatory Arterial Stiffness
Index / Ambulatuvar Arteriyel Sertlik Indeksi, PP1 (Pulse Pressure Index / Nabiz Basinci Indeksi)

Anti-TNF-o tedavi 6ncesi 0. ayda, hastalarin %46,4 dipper (n=13), %53,6
(n=15) non-dipper/reverse dipper idi. Anti-TNF-a tedavi sonrasi 3.ayda dipper orani

%60,7 (n=17) ve non-dipper/reverse dipper orani %39,3 (n=11) olarak saptandi ancak
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bu degisim istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,388). Hastalarin 0. ve 3. ay

karsilagtirmasinda, gece sistol kan basinci azalmasindaki degisim istatiksel olarak
anlaml iken [sirasiyla %4,8 ((-7) -9,2) vs. %9,2 (4,7-11,1); p=0,020], gece diyastol
kan basincidaki azalma istatistiksel olarak anlamli degildi [sirasiyla %6,4 (1,5-14,7)
vs. %9,6 (5,0-15,8); p=0,112] (Tablo-4.5). Anti-TNF-a dncesi Dipper ve Non-Dipper
olan hastalarin klinik 6zellikleri karsilastirildiginda; Dipper hastalarda BASFI skorlart
(4,32+2,49 vs. 6,33+1,84 p=0,021) ve PSQI skorlar1 [5 (2,5-11) vs. 10 (8-13) p=0,049]
istatiksel anlamli olarak daha diistiktii (Tablo-4.6). Anti-TNF-o sonras1 3. ayda Dipper

ve Non-Dipper olan hastalarin klinik ozellikleri arasinda fark yoktu (hepsi i¢in

p>0,005).

Tablo 4.5 AXSpA Hastalariin 0. ve 3.ay Dipper/Non-dipper Karsilastirilmasi

(n=28)
Degiskenler 0.ay 3.ay p
Dipper n (%) 13 (%46,4) 17 (%60,7) 0.388*
Non-dipper/Reverse dipper n (%) 15 (%53,6) 11 (%39,3
Gece sistol kan basinci azalmasi % 48((-7)-9,2) | 9,2(4,7-11,1) | 0,020**
Ortanca (%25-%75)
Gece diyastol kan basinci azalmasi 6,4 (1,5-14,7) | 9,6 (5,0-15,8) | 0,112**
% Ortanca (%25-%75)
* Mc Nemar** Bagimli gruplarda t testi
Tablo 4.6 0.ay Dipper ve Non-Dipper Hastalarin Klinik Ozelliklerinin
Karsilastirilmasi
Degisken 0.ay 0.ay Dipper 0.ay Non Dipper p
n=13 n=15
Ortalama +ss veya Ortanca (%25-%75)
Hastalik siiresi (yil) | 7 (4-15) 6 (4-8) 0.816%
Yas (y1l) 36,4 (26,6-42,6) 43,6 (34,6-51,1) 0.152*
VAS AGRI (0-10) 6,08+3,09 7,80+1,42 0.083*
BASDAI (0-10) 4,99+2.28 5,96+1,87 0.226*
BASFI (0-10) 4,32+2.49 6,33+1,84 0.021*
ESH (mm/st) 9 (4-18) 21(12-41) 0.088%
C-Reaktif Protein 0,71 (0,25-1,11) 1,41(0,39-3,34) 0.134%
(mg/dl)
Uyku Kalitesi (PSQI) | 5 (2,5-11) 10 (8-13) 0.049%

*ttesti & Man-Whitney-Test
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Dipper grubunda, Non-Dipper grubuna kiyasla 0.ay BASFI skorlari (sirasiyla 4,32+2,49) vs.
(6,33+1,84) (p=0,021)) ve 0.ay uyku kalitesi (PSQI) skorlart istatiksel anlamli olarak daha disiikti
(sirastyla (5 (2,5-11), vs. 10 (8-13) (p=0,049)).

4.3. Bakilan Parametrelerin Birbiri ile Korelasyonu

Katilimcilarin 3 ay sonraki pittsburg puanlari ile 3. ay sonraki VAS-Agri
puanlari arasinda pozitif yonde, orta diizeyde (r=0.378) ve istatistiksel olarak anlamli

(p=0.048) bir korelasyon bulunmustur (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Uyku Kalitesi ile Klinik Ozelliklerin Korelasyonu

Degisken 0.ay Pittsburgh 0.ay

r p
VASAGRI (0-10) 0,200 0,308
BASDAI (0-10) 0,358% 0,062
BASFI (0-10) 0,237% 0,225
ESH (mm/st) 0,185 0,346
C-Reaktif Protein (mg/dL) 0,047 0,814
Degisken 3.ay Pittsburgh 3.ay

r p
VASAGRI (0-10) 0,378 0,048
BASDAI (0-10) 0,156 0,427
BASFI (0-10) 0,205 0,296
ESH (mm/st) 0,298 0,124
C-Reaktif protein (mg/dL) -0,061 0,759

* Spearman korelasyon testi ¢ Pearson korelasyon testi kullanilmistir

Anti-TNF-a baslangicinda (0. ay) yas ile ARVSistol arasinda pozitif yonde,
orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur (r=0,482
p=0,009). Yas ile ARVMean arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur (r=0,510 p=0,006). ARV (3.AY)
parametreleri ile yas, hastalik aktivitesi, dipper ve akut faz reaktanlar1 arasinda anlaml

korelasyon saptanmamustir (Tablo 4.8).
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Degisken 0.ay ARVSistol ARVDiyastol ARVMAN
0.ay 0.ay 0.ay
r p r p r p_|
Yas (y1l) 0,482 0,009 | 0,166 0,397 0,430 | 0,022
BASDAI (0-10) 0,109 0,582 | -0,087 | 0,658 | -0,027 | 0,892
BASFI (0-10) 0,165 0,400 | -0,015 | 0,939 0,055 | 0,782
VAS-AGRI (0-10) -0,25 0,900 | -0,176 | 0,371 | -0,028 | 0,886
CRP (mg/dL) -0,356 0,063 | -0,285 | 0,141 | -0,219 | 0,263
ESH (mm/st) -0,208 0,288 | -0,153 | 0,436 | -0,084 | 0,669
Degisken 3.ay ARVSistol ARVDiyastol ARVMAN
3.ay 3.ay 3.ay
r P r p r p
Yas (y1l) 0,070 0,725 | -0,033 | 0,866 | 0,074 | 0,707
BASDAI (0-10) 0,242 0,215 | -0,006 | 0,977 | 0,019 | 0,923
BASFI (0-10) 0,206 0,292 | -0,049 | 0,803 | 0,013 | 0,946
VAS-AGRI (0-10) 0,286 0,140 | 0,291 0,132 | 0,229 | 0,242
CRP (mg/dL) 0,124 0,529 | 0,145 0,460 | 0,322 | 0,094
ESH (mm/st) 0,059 0,766 | 0,022 0,911 | 0,056 | 0,777

AASI (0. ay) parametreleri ile yas, hastalik aktivitesi, dipper ve akut faz

reaktanlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir. AASIgiindiiz (3.AY)

parametreleri ile CRP arasinda istatiksel olarak anlamli, orta diizeyde korelasyon

bulunmustur (r=0,467 p=0,012) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. AASI indeksinin Klinik Ozellikler ile Korelasyonu (0.ay ve 3.ay)

Degisken 0.ay AASIgiindiiz 0.ay AASIgece 0.ay

r P r | p
Yas (y1l) 0,154 0,435 -0,168 0,393
BASDAI (0-10) 0,137 0,487 -0,155 0,430
BASFI (0-10) 0,130 0,509 -0,127 0,518
VAS-AGRI (0-10) -0,146 0,458 0,031 0,876
CRP (mg/dL) -0,024 0,903 0,025 0,898
ESH (mml/st) -0,282 0,146 -0,110 0,577
Degisken 3.ay AASIgiindiiz 3.ay AASIgece 3.ay

r P r | p
Yas (y1l) 0,101 0,611 0,190 0,334
BASDAI (0-10) 0,279 0,151 -0,052 0,795
BASFI (0-10) 0,178 0,365 -0,110 0,576
VAS-AGRI (0-10) 0,155 0,431 0,022 0,910
CRP (mg/dL) -0,157 0,426 0,467 0,012
ESH (mm/st) 0,166 0,399 0,265 0,173
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PPl (0.ay) ve PPI (3.ay) ile yas, hastalik aktivite parametreleri, akut faz

reaktanlar1 ve dipper patterni arasinda anlamli iliski saptanmamuistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. PPI indeksin Klinik Ozellikler ile Korelasyonu (0.ay ve 3.ay)

Degisken 0.ay PP124 saat 0.ay PPI Giindiiz 0.ay PPl Gece 0.ay
r P r p r p
Yas (y1l) -0,010 0,958 0,138 0,483 -0,207 | 0,291
BASDAI (0-10) 0,202 0,303 0,343 0,074 -0,025 | 0,900
BASFI (0-10) 0,101 0,610 0,262 0,177 -0,176 | 0,369
VAS-AGRI (0-10) | 0,176 0,369 0,183 0,352 0,029 0,883
CRP (mg/dL) 0,280 0,149 -0,228 0,242 -0,381 | 0,045
ESH (mm/st) -0,224 0,252 -0,138 0,485 -0,307 | 0,112
Degisken 3.ay PPI124 saat 3.ay PPI Giindiiz 3.ay PPl Gece 3.ay
r p r p r p
Yas (y1l) -0,169 0,390 -0,220 0,261 -0,078 0,693
BASDAI (0-10) 0,115 0,560 0,102 0,604 0,053 0,787
BASFI (0-10) 0,157 0,425 0,147 0,455 0,112 0,570
VAS-AGRI (0-10) | 0,107 0,587 0,073 0,710 0,142 0,471
CRP (mg/dL) -0,233 0,233 -0,245 0,209 -0,172 0,383
ESH (mm/st) -0,062 0,754 -0,104 0,597 -0,031 0,874
Dipper (%) 0,007 0,972 0,031 0,876 -0,101 0,608

Prewaking surge (0.ay) ile BASDAI (0.ay) arasinda orta diizeyde korelasyon

ve istatiksel olarak anlamli

iliski bulunmustur (r=0,428 p=0,023) (Tablo 4.11).

Sleeptroughsurge ile diger faktorlerin arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamaistir

(Tablo 4.12).

Tablo 4.11. Prewaking Surge ile Klinik Ozellikler ile Korelasyonu (0.ay ve 3.ay )

Degisken 0.ay Prewakingsurge Degisken Prewakingsurge
0.ay 3.ay 3.ay
r p P
Yas (y1l) 0,149 0,449 | Yas 0,075 0,704
BASDAI (0-10) 0,428 0,023 | BASDAI -0,097 0,625
BASFI (0-10) 0,094 0,633 BASFI -0,302 0,118
VAS-AGRI (0-10) | 0,289 0,136 | VAS-AGRI | -0,186 0,344
CRP (mg/dL) -0,277 0,154 |CRP -0,391 0,40
ESH (mm/st) -0,289 0,136 ESH -0,219 0,263
Dipper 0 (%) -0,114 0,563 | Dipper -0,029 0,884
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Tablo 4.12. Sleeptroughsurge ile Klinik Ozelliklerin Korelasyonu

Degisken 0.ay Sleeptroughsurge Degisken Sleeptroughsurge
0.ay 3.ay 3.ay
r p r | p
Yas (yil) 0,203 0,299 Yas 0,012 0,951
BASDAI (0-10) 0,167 0,397 | BASDAI -0,207 0,291
BASFI (0-10) 0,023 0,906 BASFI -0,304 0,116
VAS-AGRI (0-10) | 0,066 0,738 VAS- -0,388 0,041
AGRI
CRP (mg/dL) -0,102 0,607 CRP -0,076 0,700
ESH (mm/st) -0,116 0,558 ESH -0,361 0,059
Dipper (%) 0,005 0,981 Dipper -0,034 0,864

4.4. Obez/ Obez olmayan, NSAII-Sigara Kullanan ve Kullanmayan Gruplar

Arasinda Karsilastirma

Obez ve obez olmayan gruplar arasinda baslangi¢ (0.ay) PP124 saat degerleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.025). Obez ve obez
olmayan gruplar arasinda yine PPIgiindiiz (0.ay) degerleri yoniinden istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p=0,045). Her iki deger obez olan gruplarda daha yiiksek
olarak karsimiza c¢ikarmaktadir. Yine prewakingsurge ve sleeptroughsurge (3.ay)
degerleri yoniinden obez ve obez olmayan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (sirasiyla p=0,019 ve p=0,009). Ancak bu degerler non-obez
grubunda daha ytiksek bulunmustur. Sigara kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda
baslangic (0.ay) Sleeptroughsurge degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (p=0.024). Sigara igen grubunun daha yiiksek sleeptroughsurge
degerine sahip oldugu saptanmistir. NSAIl kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda

AKBM degerler yoniinden anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 4.13).



Tablo 4.13. Gruplar arasi karsilastirma

Degisken Obezite NSAID kullanim Sigara kullanim
(3.ay)
Obez Non obez Evet hayir Evet hayir
ARVSistol 0.ay 7,56-12,7 | 8,77-10,4 8,08-115 | 8,74-10,8
p ,902 596
ARVSistol 3. Ay 8,46-138 [ 9,52-11,5 | 9,88-124 | 8,00-11,4 | 92-129 | 9,2-116
p 586* ,184* 531*
ARVDiyastol 0.ay 6,28-10,1 [ 7,48-9,40 | 73101 [ 6,991
p T74* 201
ARVDiyastol3. Ay 7,49-108 [ 7,28-8,78 | 7,58-9,46 [ 6,98-925 | 7,6-10,04 | 7,08-8,9
p 121* ,607* 279
ARVMANO.ay 522-8,68 | 6,28-7,88 | 6,07-8,04 | 5,88-7,86
p 712 504
ARVMANS3. Ay 6,46-10,7 [ 6,89-8,39 | 7,40-9,31 [ 550-835 | 6,72-956 | 6,8-8,7
p ,254* ,092% ,652*
AASI 0.ay -0,39-0,49 [ -0,41-0,04 -0,27-0,39 -0,50-(-
0,008)
p 491 181
AASI 3. Ay -0,39-0,49 -0,18- -0,22-0,26 | -0,33-0,69 | -0,31-0,36 | -0,20-0,40
0,337
p ,694 373 645
AASI 0.ay -0,59-0,42 -0,44~(- -0,48- -0,48-(-
0,05) 0,211 0,015)
p 694 927
AASI 3. Ay -0,45-0,39 [ -0,44-0,07 | -0,34-0,12 | -0,73-0,32 | -0,45-0,23 | -0,45-0,13
p 555 /430 662
PPI124 saat0.ay 0,37-0,40 [ 0,34-0,38 | 0,34-0,38 | 0,35-0,40
p ,025% 462*
PPI24 saat3. Ay 0,34-042 [ 0,33-0,38 | 0,33-0,38 [ 0,35-0,40 | 0,35-040 | 0,32-0,38
p 375 ,334* 213
PPI Giindiiz0.ay 0,37-0,40 [ 0,33-0,37 [ 0,33-0,38 | 0,34-0,39
p ,045% ,501*
PPI Giindiiz3. Ay 0,33-041 [ 033038 | 0,33-0,38 | 0,34-040 | 0,32-0,38 | 0,34-0,40
p 552 ,528*% 259
PPI Gece0.ay 0,37-042 [ 0,35-40 | 0,35-040 | 0,35-0,42
p ,349% ,501*
PP1 Gece3. Ay 0,35-045 [ 0,35-0,39 | 035041 [ 0,37-0,41 | 0533040 [ 0,37-0,42
p ,181* ,648* ,055
Prewakingsurge 0.ay 2,33-20,5 [ 3,02-9,08 | 4,71-175 | 1,94-8,05
p 348 ,091
Prewakingsurge 3.ay -5,2-6,76 | 4,79-11,6 | 133955 [ 157-121 | -1,3-86 | 3,58-11,9
p ,019% 674* A77*
Sleeptroughsurge 0.ay 531-24,1 | 8,9-16,9 | 112242 | 594-14,1
p ,693 ,024
Sleeptroughsurge 3.ay 22-133 | 131211 | 585-17,6 [ 10,5-20,1 | 10,7-21,3 | 6,76-17,8
p ,009* ,372* ,302*

39



40

5. TARTISMA

Calismamizdaki hastalarin 0.ay ve 3.ay AKBM o6l¢iimleri normotansif
siirlardaydi. Hastalarin tedavi 6ncesi hem hastalik aktivite skorlar1 hem de ortanca
PSQI 8,5 (4,0-12,8) skorlart yiiksekti ve hastalarin %71’inde uyku kalitesi kotiiydii.
Anti-TNF-a tedavi sonrast 3.ayda hastalik aktivite skorlarinda anlamli diisme, uyku
kalitesinde anlamli sekilde diizelme olmasmna karsin, AASI, ARV, PPI,
sleeptroughsurge ve prewaking surge gibi AKBM parametrelerinde, tedavi dncesine
kiyasla anlamli degisikler gozlenmedi. Anti-TNF-a tedavi oncesi, hastalarin %46,4
dipper iken, anti-TNF-a tedavisi sonrasi 3.ayda dipper oraninda artis (%60,7 (n=17))
saptandi ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,388). Anti-TNF-a tedavi sonrasi
0. ve 3. ay karsilastirmasinda gece sistol kan basinci ve azalmasindaki degisim
istatiksel olarak anlamli iken (p=0,020), gece diyastol kan basinci azalmasindaki

degisimde istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,112).

5.1. Baslangi¢ Degerlerin (TNF-6ncesi) Yorumlanmasi

Calismamizda hastalarin anti-TNF-o tedavi oncesi (0. ay) bakilan AKBM
parametrelerinden, sabah kan basinci yiiksekligini degerlendiren sleephtroughsurge
(13,6+9,8 mmHgQ) ve prewaking surge (7,9+8,7 mmHg) olarak saptandi. Literatiirde
bu iki parametreyi degerlendirilen ve kardiyovaskiiler hastalik riski degerlendiren
farkli esik degerler mevcuttur. Sleepthrougsurge icin kabul edilen esik degerler : > 34
mmHg, > 55 mmHg ve >40 mmHg olarak, prewakinsurge i¢in ise esik degerler: >20
mmHg ve >10 mmHg olarak bildirilmistir (95). Bu esik degerler genel popiilasyon
caligmalarindan elde edilmistir. SpA hastalari ile ilgili literatiirde bir ¢alisma yoktur.
Standart bir esik degerinin olmamasi, ilgili ¢aligmalardaki hasta popiilasyonlarinin
farkliligindan (yas, kardiyovaskiiler risk faktorleri gibi) kaynaklanmaktadir.
Hastalarimizdaki bulgular, literatiirdeki esik degerlerler ile karsilastirildiginda, normal
siirlar igerisinde goziikkmektedir.

Tedavi 6ncesi sistolik ARV (9,8+2,3), diyastolik ARV (8,4+2,1) ve mean ARV
(7,0£1,8) olarak bulunmustur. ARV ile ilgili yapilan ¢alismalarda esik degerleri de
literatiirde farkliliklar gostermektedir. Mustafa Candemir ve ark. tarafindan yapilan

kesitsel bir ¢aligmada 65 AS tanili hasta ile 65 saglikli kontrol grubuna AKBM
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uygulanmistir. AS hastalarinda ARV, PPl ve AASI parametreleri saglikli kontrol
gruba gore yiiksek bulunmustur. AS hasta grubunda ARV 12,9439, 24 saat PPI
(0,80+0,38) ve AASI (0.65 = 0.18) ve kontrol hasta grubunda ARV (11,2+2,8), PPI
(0.69 £ 0.14) ve AASI (0.55 + 0.14) olarak saptanmistir (107). Bu c¢alisma ile
karsilastirildiginda, ¢aligmamizdaki hastalarin tedavi oncesi ARV, AASI ve PPI
degerlerinin hem AS hem de saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik smirlarda
oldugu goriilmektedir. Ancak farkli alanlarda yapilan, saglikli kontrol gruplarini igeren
diger ¢alismalarda, Candemir ve ark. tarafindan yapilan ¢alismadaki degerlere gore
daha diisik ARV, AASI ve PPI esik degerleri bildirilmistir. Nihal Ozyakar ve ark.
tarafindan hipertansif renal nakil hastalarinda yapilan c¢alismada, endotelial
disfonksiyon olan hastalarda sistolik ARV (8,8+2,3), diyastolik ARV (7,8%£2,0) ve
mean ARV (7,3£1,9) olarak bulunurken, endotel disfonksiyon olmayan grupta ise
sistolik ARV (6,9£1,9), diyastolik ARV (6,6+1,3) ve mean ARV (6,3+1,2) olarak
bulunmustur (108). Pai-Feng-Su ve ark. tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada ise
hipertansif hastalarda diyastolik ARV (8,8+2,8) ve sistolik ARV (10,7+2,9) olarak
bulunurken normotansif hastalarda ise diyastolik ARV (8.0+2,2) ve sistolik ARV
(8,6£2,1) olarak bulunmus (109). Bu iki c¢alismadaki esik degerleri ile
karsilastirildiginda, (endotel disfonksiyon olmayan ve normotansif grubun degerleri
g6z oOniine alindiginda) ARV degerlerimizin bu gruplara gore yiiksek oldugu
sOylenebilir. ARV degerleri 6l¢iim sayisindan da etkilenmektedir, daha fazla 6l¢iim
daha yiiksek bir ARV degerini karsimiza ¢ikarmaktadir bu nedenle literatiirdeki ARV
degerlerinde ciddi farkliliklar gozlenebilmektedir. Verbakel JR ve ark. tarafindan
tedaviye direngli hipertansiyon hastalarinda yapilan ¢alismada ise AASI i¢in median
deger (0,43) olarak bildirilmistir. Bu grup iginde renal arter stenozu (RAS) olan
hastalarda AASI degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmis. Ancak tanisal bir 6lgim
olup olmadigi degerlendirilmis ve AASI degerinin RAS ile bir iligkisi saptanmamuistir
(110). Yan Li ve ark. tarafindan bir ¢alismada ise 166 hipertansiyon tanisi olmayan
hasta secilmis ve AASI degerlendirilmis, AASI degerin yasla artif1 saptanmis.
Ortalama 20 yas icin normal AASI < 0,53 olarak saptanmigken, 70 yas icin AASI<0,72
olarak bulunmus (111). Serebrovaskiiler olay gegiren hastalarin PPI ve Kkarotis
arterinde degisikliklerin degerlendirildigi baska bir ¢alismada PPI >0,38 {istiinde

olmasi Karotis arterde aterosklerotik degisiklikler ile iliskili oldugu saptanmis (112).
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Bu ¢aligmalara bir biitiin olarak bakildiginda, AASI ve PPI esik degerlerinin ¢aligmalar
arasinda farkliliklar gosterdigi; Ol¢iim sayisi, Ol¢iim metodu, hasta kompliyansi,
hastalik ile iliskili faktorler, cinsiyet ve yas Onemli faktorler olarak karsimiza
c¢ikmaktadir. Calismamizin sonuglari, Mustafa Cand. Ve ark. sonuglar ile
kiyaslandiginda, hem hastalarin ortalama yaslarinin 3 yil kadar daha geng, hem de
hastalik siiresinin ortalama olarak 6 yil kadar daha diisiik olmasi sonuglarimiz
arasindaki varyasyonu agiklayabilir. Diger yandan, literatiirdeki diger ¢alismalarin
saglikli kontrol gruplarina kiyasla ARV degerimizin yiiksek ama PPl ve AASI
degerlerin normal aralikta olmasi, bu parametrelerin ancak kendi icerisinde yas-
cinsiyet eslenik saglikli  kontrol gruplari ile Kkarsilastirilmast  gerektigini

diistindiirmektedir.

5.2. Anti-TNF-a tedavisinin Uyku Kalitesi Ve Dipper Patterni Uzerine Anlamh
Etkileri

Calismamizdaki hastalarin tedavi oncesi Pittsburg uyku 6lgegine gore %71’
koti uyku kalitesine sahip iken, 3. ayda bu oran %42,9’a gerilemistir (p=0.008). Yine
Anti-TNF-a tedavi sonras1 3. ayda Pittsburg uyku 6l¢egi puanlarinda istatistiksel
olarak anlamli azalma gozlenmistir (p<0.001). Hastalarin 3. ay PSQI skorlar1 ile VAS-
AGRI skorlar1 arasinda pozitif yonde, orta diizeyde bir korelasyon bulunmustur
(r=0.378 p=0.048)). Bu iliski agr1 diizeyin uyku kalitesi iizerine etkisini gosterebilir.
AS hastalarinda agr1 disinda yorgunluk ve uyku bozukluklar da ciddi bir komorbidite
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. AS hastalarinda 50-64,5% aras1 uyku bozuklugu
bildirilmistir. Bir¢ok ¢alismada, yiiksek hastalik aktivitesin kotii uyku kalitesi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (72). Uyku bozuklugunun kardiyovaskiiler mortaliteyi
artirdigina dair bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Xiang Qian Lao ve ark. tarafindan 60.586
kisiyi iceren prospektif bir ¢aligma yiiriitiilmiis, izlemde hastalar kardiyovaskiiler olay
acisindan takip edilmis. 2740 hasta izlemde kardiyovaskiiler olay ge¢irmis, kotii uyku
kalitesi olan grubun artmis koroner arter hastaligi riskine sahip oldugu saptanmistir
(76). AS hastalarinda anti-TNF-a tedavi ile hastalik aktivitesinin kontrolii, agr1 ve
fonksiyonel kisitliligin azaltilmasi uyku kalitesini arttirmaktadr.

Calismamizdaki hastalarin %46,4 tedavi oncesi dipper iken anti-TNF-a tedavi
sonrasi 3. Ayda hastalarin %60,7 dipper olarak saptandi1 ancak bu artis istatiksel olarak
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bir anlamliliga ulasmamistir (p=0,388). Diger taraftan, dipper patterni etkileyen, gece
sistolik kan basinci disiisiinde istatiksel olarak anlamli bir artig saptandi (p=0,020).
Anti-TNF-o 6ncesi dipper olan hastalarda VAS-AGRI, BASDAI, BASFI, ESH ve
CRP gibi parametreler non-dipper gruba gore daha diisiik olmakla beraber, sadece
BASFI ve PSQI degerlerinde anlamli bir fark saptanmistir (sirasiyla: (p=0.021),
(p=0,049)). Anti-TNF-a tedavinin 3.ayinda dipper ile non-dipper hasta grubu
karsilastirildiginda, yine 0. Aya benzer sekilde tiim parametreler dipper grubunda daha
diisiik olmakla beraber istatiksel olarak anlamli degildi (hepsi i¢in p>0.05). Kenneth
Lo Bsc ve ark. uyku kalitesi ile hipertansiyon iliskisini inceleyen, 29 makale ve 45041
hastay: iceren meta-analizde; kotii uyku kalitesinin ciddi anlamda hipertansiyon ile
iligkili oldugunu saptanmistir. K6tii uyku kalitesi olan hastalarda normal uyku kalitesi
olan popiilasyona gore daha yiiksek sistolik ve diastolik kan degerleri saptanmustir.
Baska bir ¢aligmada da gece kan basincinda diisiis olan (dipper-patterni) hastalarda
uyku kalitesi daha iyi oldugu bildirilmistir (77). Yapilan ¢alismalar hipertansiyon ve
uyku kalitesi arasindaki iliskilin iki yonlii olarak birbirine etkileme olasiligini
diistindiirmektedir (78). Bu bulgular bizim daha 6nceden belirtigimizi gibi anti-TNF-
a tedavinin, agri ve uyku kalitesi lizerine olumlu etkileri ile gece kan basinci diisiisii
ve kardiyovaskiiler risk agisindan olumlu etkileri olma olasiligini diistindiirmektedir.
Calismamizda 0.ve 3.ay’lardaki BASDAI, BASFI SKORLARINDA anlamli
diisiis oldugu halde PSQI ile anlamli korelasyon gosterilememistir. BASDAI ve
BASFI hastalik aktivitesi ve agri disinda, hastalik iliskili hasar ve fonksiyonel
kisitliliklardan etkilenebilmektedir. Ayrica galismamizin takip siiresinin 3 ay ile kisith

olmasi nedeniyle bu korelasyon gosterilememis olabilir.

5.3. Anti-TNF-a Tedavisin Olumlu Bir Etkisi Olmadig1 Parametreler

Caligmamizda bakilan ARV, AASI, PP, sleeptroughsurge ve prewaking surge
tizerinde 3.ay degerlerinde anti-TNF-o tedavisin, ARVMean degerinde de degisim
(p=0.031) disinda istatiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigi gézlenmistir. Sadece
ARVMean’ de artig izlenmis olup, diger parametrelerde degisiklik olmamasi yine
klinik olarak anlamliliktan ziyade, hasta sayisinin azlig1 bu patternin daha yiiksek
¢ikmasinda etkili oldugu distiniilmektedir. Calismamizdaki bu bulgular literatiirdeki

diger bircok calisma ile benzerdir. Capkin ve ark. tarafindan yapilan prospektif
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calismada 28 AS hastas1 TNF tedavi dncesi ve 6.ay sonrasi degerlendirilmis. Yapilan
degerlendirilmede TNF tedavi 6ncesi ve sonrast BASDAI ESR, CRP ve PWV ( Pulse-
Wave-Velocity: PWV 10 dakikalik tonometre ve ekg ile beraber 6l¢timii yapilan bir
parametre) degerlendirilmis. BASDAI, SED, CRP diizeylerinde anlamda bir diisiis
saptanmakla beraber PWV’de tedavi Oncesi ve sonrast herhangi bir degisiklik
saptanmamugstir. Yazarlar bu ¢calismada PWV'de anlamli bir iyilesme gostermeseler
de, anti-TNF-a tedavisinin daha uzun siirede bir iyilesme saglama olasiligi mevcut
oldugunu ve uzun siireli ¢alismalara gerek oldugunu ifade etmislerdir (113). Benzer
bir Fransiz ¢alismasinda 49 AS hastasi anti-TNF-a tedavi 6ncesi ve sonrast PWV ve
lipid profili agisindan degerlendirilmistir. Anti-TNF-a tedavinin 6. Ay1 ve 1. Yilinda -
BASDAI ve BASFI'de 6nemli bir diisiise yol acsa da PWV’de higbir degisiklik
saptanmamustir (114). Her ne kadar takip siirelerimiz farkli olsa da bu iki ¢alismanin
sonuglar bizim ¢alismamizin sonuglari ile benzerdir.

Akut faz reaktanlari, BASDAI, BASFI, uyku kalitesinde anlamli bir diisiis
oldugu halde, AKBM parametrelerinde degisiklik saptanmamasin hasta sayilarinin
azlig, izlem siirelerinin kisa olmasi, onemli etkenler olsa da kardiyovaskiiler
hastaligin TNF yollagin blokaji diginda, bir¢ok faktoriin etkili olabilecegi kompleks
bir etiyoloji ile iliskili olabilecegini gostermektedir. Ayni zamanda hasta grubumuzun
kardiyovaskiiler komorbiditeye sahip olmamasi ve normotansif olmasi1 bakilan AKBM

parametrelerinde bir degisiklik olmamasini agiklayabilir.

5.4. Ambulatuar Kan Basinci Parametrelerin Diger Faktorler ile Korelasyonu

Calismamizda yas ile tedavi oncesi ARVSistol ve ARVMean arasinda orta
diizeyde pozitif yonde, bir korelasyon bulunmustur (sirasiyla (r=0.482, p=0.009);
(r=0.510) p=0.006). Diger AKBM parametreleri ile yas arasinda bir iliskili
saptanmamistir. Yine 3.ay degerlendirmelerinde AKBM parametreleri ile yas arasinda
bir iliski gosterilememistir. Diger parametreler degerlendirildiginde ise AASIgiindiiz
(3.AY) parametreleri ile CRP arasinda orta diizeyde (r=0,467(p=0,012)) korelasyon
bulunmustur. Prewaking surge (0.ay) ile BASDAI (0.ay) arasinda orta diizeyde
(r=0,428 (p=0,023)) korelasyon ve istatiksel olarak anlaml1 iligki bulunmustur. Ancak
tedavi sonrast 3. ay bu iliski devamlilik gostermemektedir (r=-0,097 (p=0,625)).
Capkin ve ark. tarafindan da yas ve PWV ile pozitif yonde bir iliski saptanmistir (113).
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Yas ve ARV arasindaki iliski, yas ve ateroskleroz gelisimi arasindaki iligkili
baglaminda anlamli olabilir. Ancak bu konuda yasin AKBM parametreleri ile iligkisini
arastiran daha genis ¢apli arastirmalara ihtiyag vardir. Daha dnceden belirtildigi gibi
enflamasyonun ateroskleroz iizerine olumsuz etkisi s6z konusudur. Kan basinci
parametreleri lizerine yapilan ¢alismalarda enflamasyon markerlerin bu parametreler
ile anlamli bir iligkisi mevcuttur. Christopher J.Boos ve ark. tarafindan yapilan
calismada AASI ve dipper patternin inflammasyon parametreleri (notrofil-lenfosit
orani, trombosit-lenfosit oran1 ve monosit-lenfosit orani) ile istatiksel olarak anlamli
bir iligkisi saptanmugtir (105). Yine 52 hipertansif hastay1 degerlendiren bir ¢alismada
kan basinci degiskenligi ile TNF, IL-6 ve CRP iliskisi degerlendirilmis ve kan basinci
degiskenliginin enflamatuar markerler ile iligkili oldugu saptanmistir (106). Tiim bu
veriler enflamasyonun kan basinci ve kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili olan
parametreler ile iligkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizdaki hasta sayisinin az olmasi, takip siiresinin kisa olmasi, yas
orani diger caligmalara gore daha diisilk olmasi ve bu parametrelerin daha ¢ok
ateroskleroz ve wvaskiiler yapilardaki uzun doénem kronik degisikliklerden
etkilenmesinden kaynakli olarak bu iligski gosterilememis olabilir. AASI, PPI, ARV
gibi parametreler vaskiiler yapi , kronik aterosklerotik degisikliler ve damar duvari
sertligi gibi faktorlerde etkilenmektedir. Vaskiiler yapilardaki bu degisiklerin erken
donemde diizelmesi Ve regresse olmasindan ziyade, progresse olmasinin engellenmesi
daha rasyonel bir bakis acisidir. Bu nedenle AKBM parametreleri ve tedavi etkisini
degerlendiren, uzun donem ve plasebo kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.
Calismamizda ayni hasta grubunda tedavi Oncesi ve sonrast bir degerlendirme

yapilmasi, bu a¢indan en dnemli kisithliktir.

5.5. Gruplar Arasi Karsilastirmanin Yorumlanmasi

Calismamizdaki hastalarin %32,1 obez idi. Obez ve obez olmayan gruplar
arasinda baslangic (0.ay) PPI24 saat ve PPIgiindiiz degerleri yoniinden istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (sirasiyla p=0.025, p=0,045). Ancak sabah kan
basinct yiikselmesini degerlendiren prewakingsurge ve sleeptroughsurge (3.ay)
degerleri, obez ve obez olmayan gruplar arasinda kiyaslandiginda istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (sirasiyla(p=0,019),(p=0,009)). Ancak bu degerler non-obez
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grubunda daha yiiksek bulunmustur. Obezitenin daha yiiksek bir PPI degerlerine sebep
olmasi gayet anlamli bir sekilde karsimiza ¢ikmaktadir ancak sabah kan basinci
yiikselmesini degerlendiren parametrelerin obez olmayan grupta daha yiliksek olmasi
bakilan sleeptroughsurge/prewakingsurge parametrelerin bir esik (treshhold) degere
sahip oldugu i¢in bu fark klinik olarak anlamli olmamaktadir. Sonugta obezitenin daha
yiiksek enflamasyon ve aterosekleroz riski nedeniyle daha yiiksek PPI degerlerine
sahip oldugu patofizyolojik olarak anlasilabilecek bir durumdur. Hastalarin %46,4
sigara kullanmakta iken sigara kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda baslangi¢
(0.ay) Sleeptroughsurge degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0.024). Sigara i¢cen grubunun daha yiiksek sleeptroughsurge degerine
sahip oldugu bulunmustur ancak diger parametrelerde anlamli bir fark olmamasi bize
hasta popiilasyonun kisitlig1 ve kontrol grubun eksikligini géstermektedir.

Tedavi Oncesi hastalarin tiimii diizenli yada aralikli NSAID kullanirken, 3.
ayda ise hastalarin %71 diizenli NSAIl kullanmaktaydi. NSAIl kullanan ve
kullanmayan gruplar arasinda ambulatuar degerler yoniinden anlamli bir fark
bulunmamistir. NSAII kullanimi hem kan basinci yiiksekligi hem de kardiyovaskiiler
riski artirdig1 bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (64). Takip siiremizin kisa siireli olmasi
ve NSAID kullanimin standardize olmamasi nedeniyle, ¢alisma sonuglarimiz bu

konuda yorum yapmak i¢in yeterli degildir.

5.6.Kisithliklar

Calismamiz; prospektif bir calisma olmast , bu alanda ayrintili sekilde AKBM
parametreleri, uyku durumu ve klinik 6zellikleri bir arada, tedavi dncesi ve sonrasi
seklinde degerlendiren tek calisma olmasi nedeniyle 6nemlidir. Ancak bunun yaninda
calismamizin bazi kisitliliklar1 vardir. En 6nemli kisitliligi, dahil edilebilen hasta
sayisinin az olmasidir. Pandemi sartlarinda hastaneye bagvurunun az olmast, hastalarin
hastane ortaminda miimkiin oldugu kadar az zaman gec¢irmek istemesi, g¢alisan
hastalarin AKBM 6l¢iimiinii zaman kisitliligi nedeniyle yapmak istememesi ve
klinigimize bagvuran hastalarin énemli bir kisminin sehir disindan gelmesi en 6nemli
etkenlerdir. Calismamizin kontrol grubunun olmamasi ve kisa takip siiresi diger

kisitliliklaridir. AKBM ile olgiilen birgok parametre ateroskleroz ve damar duvari
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sertliginden etkilenmektedir. Kontrol grubumuzun olmamasi ve kisa takip siiresi,

AKBM parametrelerinde olabilecek degisikliklerin gdzlenmesini kisitlamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizdaki hastalarin Anti-TNF-a tedavi oncesi hem hastalik aktivite
skorlar1 hem de ortanca PSQI skorlar1 yiiksekti ve hastalarin %71’inde uyku kalitesi
kotiiydii. Anti-TNF-a tedavi sonrasi 3.ayda hastalik aktivite skorlarinda anlaml
diisme, uyku kalitesinde anlamli sekilde diizelme gozlenmistir. Anti-TNF-a tedavinin
hastalik aktivitesi ve agr1 tizerine etkilerine paralel olarak uyku kalitesi tizerine de
olumlu etkileri olma ihtimali olabilir. Uyku bozuklugunun kardiyovaskiiler mortaliteyi
artirdigina dair birgok c¢alisma mevcuttur. Bu hastalarda hastalik aktivitesi yaninda,
uyku kalitesinin de uzun dénem korunmasi, kardiyovaskiiler risk agisindan modifiye
edilebilir bir risk faktorii olarak goziikebilmektedir.

2. Calismamizdaki hastalarin anti-TNF-o tedavi oOncesi 0.ay AKBM
parametreleri, ARV disinda literatiirdeki saglikli kontrol gruplarina benzerdi. Bu
sonuclar, hasta grubumuzda kardiyovaskiiler hastalik Gykiisii olanlarin diglanmasi,
ortalama yaslarinin 40 (10) y1l olmasi ile iligki olabilir. Ayrica, AKBM parametreleri;
Olclim sayisi, 6l¢iim metodu, hasta kompliyansi, cinsiyet, yas, hastalik ile iligkili
faktorlerden etkilenmekte ve ¢ogu parametre igin standart bir esik degeri de yoktur.
Kisitli hasta sayisi ve net bir esik degeri olmamasi nedeniyle, ¢alisma sonuglarimiz ile
net bir yorum yapmak miimkiin degildir. Bu parametrelerin degerlendirilmesi igin;
kendi hastalik grubu icerisinde, yas-cinsiyet eslenik saglikli kontrol gruplari ile
karsilastirilmali, daha yiiksek hasta sayili ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

3. Caligmamizdaki hastalarin Anti-TNF-a tedavi oncesi, %46,4’s1 dipper,
%53,6 s1 non-dipper idi. Non-Dipper olan grupta hastalik aktivitesi ve fonksiyonel
indeks daha yiiksek, uyku kalitesi de daha koétiiydii (BASFI ve PSQI degerlerinde
anlamli bir fark vard1). Hastalik aktivitesi ve uyku kalitesinin, gece kan basinci diistisii
tizerine etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir.

4. Caligmamizdaki hastalarin anti-TNF-a tedavi sonrasi 3.ayda dipper orani
%46,4’dan %60,7 e yiikseldi ancak bu artig istatiksel olarak anlamli degildi. 0. ay ve
3. ay karsilastirmasinda gece sistol kan basinc1 azalmasindaki degisim istatiksel olarak
anlaml iken gece diyastol kan basinci azalmasindaki degisimde istatistiksel anlamli
fark saptanmadi. Daha Onceden belirtigimizi gibi anti-TNF-o tedavinin hastalik

aktivitesi, agr1 ve uyku kalitesi {izerine olumlu etkileri, gece kan basinci diisiisline de
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yansiyabilmektedir. Anti-TNF-a tedavinin kardiyovaskiiler risk agisindan olumlu
etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir.

5. Anti-TNF-a tedavi sonrasi 3.ayda hastalik aktivite skorlarinda anlamli
diisme, uyku kalitesinde anlamli sekilde diizelme olmasina karsin, AASI, ARV, PPI,
sleeptroughsurge ve prewaking surge gibi AKBM parametrelerinde, tedavi dncesine
kiyasla anlamli degisikler gozlenmedi. Calismamizdaki bu bulgular literatiirdeki diger
birgok ¢aligsma ile benzerdir. Hasta sayimizin azlig1, izlem siiresinin kisa olmasi, hasta
grubumuzun kardiyovaskiiler komorbiditeye sahip olmamasi ve normotansif olmasi
bakilan AKBM parametrelerinde bir degisiklik olmamasini agiklayabilir. Ayrica,
AASI, PPL, ARV gibi parametreler vaskiiler yapi, kronik aterosklerotik degisikliler ve
damar duvart sertligi gibi faktorlerden etkilenmektedir. Vaskiiler yapilardaki bu
degisiklerin erken donemde dilizelmesi ve regresse olmasindan ziyade, progresse
olmasmin engellenmesi daha rasyonel bir bakis agis1 olabilir. Bu nedenle, AKBM
parametreleri tizerine tedavi etkisini degerlendiren, uzun dénem ve plasebo kontrollii
calismalara ihtiya¢ vardir.

6. Calismamizdaki hastalarin %32,1’si obez idi. Gruplar arasi karsilastirilma
yapildiginda obez olan hastalarda PPI degerleri daha yiiksek bulundu. Hastalarin
%46,4°1 sigara kullanmakta iken sigara kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda
baslangi¢ (0.ay) sleeptroughsurge degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmustir. Sigara kullanimi axSpA hastalarinda hastalik progresyonu ile iliskili
faktorlerden biridir. Bu korelasyonlar ne kadar ¢cok hasta sayisinin azlig1r nedeniyle
gliclii bir gosterge olmasa da, sigaranin birakilmasi ve obezitenin engellenmesi, bu
hastalarda uzun donem hastalik yonetimin bir pargast olmalidir.

7. Tedavi Oncesi hastalarin tiimii diizenli ya da aralikli NSAID kullanirken,
anti-TNF-o tedavi sonrasi 3. ayda ise hastalarin %71°i diizenli NSAII kullanmaktaydi.
NSAII kullaniminin hem kan basincr yiiksekligi hem de kardiyovaskiiler riski artirdigt
bircok caligmada gosterilmistir. Takip siiremizin kisa siireli olmasi ve NSAID
kullanimin standardize olmamasi nedeniyle, ¢alisma sonuglarimiz bu konuda yorum
yapmak i¢in yeterli degildir.

8. Hasta sayisimin azhigi, kontrol grubunun olmamasi ¢alismamizin

kisitliklarindandir. Ayn1 zamanda diger yapilan ¢alismalarda belirtildigi gibi anti-
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TNF-a tedavisinin, kardiyovaskiiler etkinligini degerlendirmek i¢in daha uzun siireli,

kontrollii takip ¢alismalarina ihtiyag vardir.
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