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OZET

Ankilozan Spondilit Tamh Hastalarda Hastahk Aktivitesi ve Tedavi Yaniti Ile
Hastalik Algisi, Anksiyete ve Depresyon Olceklerinin Iliskisinin Degerlendirilmesi

Giris ve Amacg: Ankilozan spondilit (AS) ozellikle aksiyal iskeleti etkileyen,
agriya, anormal durusa ve hareket bozukluklarina yol acan otoimmiin bir hastaliktir.
Semptomlar hastalarin giinliik yasamlarini ve is fonksiyonlarmi etkilemektedir. AS
iligkili semptomlar ve fiziksel degisiklikler nedeniyle hastalarin psikolojik islevleri de
AS’den etkilenmektedir. Dolayisiyla AS hastalar1 normal saglikli topluma gore basta
anksiyete ve depresyon olmak iizere psikolojik bozukluklar agisindan risk altindadir. Bu
calismadaki amacimiz depresyon, anksiyete ve hastalik algi Olgekleri kullanarak
hastalardaki depresyon, anksiyete diizeylerinin ve hastalik algisinin hastalik aktivitesi
ve tedavi yaniti ile iliskisini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Mart - Ekim 2022 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Hastanesi Romatoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran ankilozan spondilit tanili 108
hasta ve 40 saglikli goniillii birey ¢alismaya dahil edildi. Psikiyatrik tedavi alan kisiler
calismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen tiim bireylerin Beck depresyon ve
anksiyete Olcegi ile hastane anksiyete ve depresyon dlgegini doldurmalar istendi. AS
hasta grubunun BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP skorlar1 hesaplandi ve hastalarin kisa
hastalik algis1 6lgegini de doldurmalar: istendi. Hastalar BASDAI skoruna gore aktif ve
inaktif hastalik grubu olarak 2 gruba ayrildi. Aktif hastaligi olan hasta grubunda tedavi
yaniti ile anksiyete, depresyon ve hastalik algisi arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in
tedavileri diizenlenen bu hasta grubunun tedavinin 12. haftasinda aktivite skorlar
yeniden hesaplandi ve 6lgekleri yeniden doldurmalari istendi.

Bulgular: Hastalarin % 61,1 (n=66)’i erkek, % 38,9 (n=42)’u kadindi. Hastalarin
yas ortalamasi 39,6 (min:20- maks:64) olup yas ve cinsiyet yoniinden kontrol grubu ile
benzerdi. Tim AS hastalar1 (n=108) ile kontrol grubunun &lgek skorlar
karsilastirildiginda hasta grubunda olanlarin BECK-A (hasta: 15,8+11,4; kontrol:
10,0+6,9) ve BECK-D (hasta: 12,8+8,6;kontrol: 8,8+6,8) dlgek skorlar1 saglikli kontrol
grubunda olanlara gore daha yiiksek bulundu. Aktif ve inaktif hastalar ayr1 ayr
degerlendirildiginde aktif hasta grubunda olanlar, saglikli kontrol ve inaktif hasta
grubunda yer alanlarin BECK-A, BECK-D, HAD-A ve HAD-D o6lgek skorlarina gore
anlamli olarak daha yiiksek skorlara sahipti. KHAO skoru da aktif hasta grubunda,
inaktif hasta grubuna gore daha yiiksek bulundu (p<0,001). VAS, BASFI, BASDAI ve
ASDAS-CRP degerleri ile tim oOlgek skorlar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu
goriildii. Aktif hasta grubunda olanlarin CRP degeri ile BECK-A ve HAD-A degerleri
arasinda negatif yonlii orta diizey bir iliski oldugu saptandi. Kadin hastalarda, erkek
hastalara gore BECK-A, BECK-D ve HAD-A o6l¢ek skorlar1 daha yiiksek bulundu.
Egitim durumuna gore HAD-A ve HAD-D o&lgekleri arasinda anlamli farklilik
gozlenmekle beraber yas, HLA-B27 pozitifligi, hastalik siiresi, sigara kullanimi,
ekstraartikiiler tutulum ile Ol¢ek skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmadi. 12. haftadaki degerlendirmede tedaviye cevap alinan aktif hasta grubundaki
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hastalarin  ESH, CRP, VAS, BASFI, BASDAI, ASDAS-CRP degerleri ve olgek
skorlarinin, baglangi¢ degerlerine gére anlamli olarak geriledigi saptandi.

Sonu¢: AS hastalarinda anksiyete ve depresyon sikligi normal toplumdan fazla
olup hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermektedir. Etkin tedavi uygulanan hastalarda
AS tedavisi ile birlikte duygudurumda da iyilesme saglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, anksiyete, depresyon, hastalik algisi, hastalik
aktivitesi



ABSTRACT

Evaluation of the Relationship between Disease Activity and Treatment Response
and Disease Perception, Anxiety and Depression Scales in Patients Diagnosed with
Ankylosing Spondylitis

Background and Aim: Ankylosing spondylitis (AS) is an autoimmune disease
that primarily affects the axial skeleton; which leads to pain, abnormal posture, and
movement disorders. Symptoms of AS affect patient’s functions and activities of daily
living, as well as ability to work. Because of symptoms and the changes in physical
appearance associated with AS, patients’ psychological functions are also influenced by
AS. Therefore, AS patients have a higher risk of psychological disorders, especially
anxiety and depression, compared to the normal population. Our aim in this study is to
evaluate the relationship between depression-anxiety level and disease perception in AS
patients with disease activity and treatment response by using depression, anxiety and
illness perception scales.

Material and Method: The study included 108 AS patients who applied to the
Cukurova University Rheumatology Department between March and October 2022 and
40 healthy volunteers. Persons who receiving psychiatric treatment were not included in
the study. The patients were divided into 2 groups as active and inactive disease groups
according to their BASDAI score. All participants were asked to complete Beck’s
depression and anxiety scale and hospital anxiety and depression scale. In addition,
BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP scores were calculated in the AS patient group and
they were asked to complete brief illness perception questionnaire. In order to evaluate
the relationship between treatment response and anxiety, depression and disease
perception in the patient group with active disease, the activity scores of the newly
treated patients were recalculated at the 12th week of treatment and they were asked to
complete the scales.

Results: In our study; 61.1% (n=66) of the patients were male and 38.9% (n=42)
were female. The mean age of the patients was 39.6 (min: 20- max: 64) and they were
similar to the control group in terms of age and gender. When the scale scores of all AS
patients (n=108) and the control group were compared, BECK-A (patient: 15.8+11.4;
control: 10.0+6.9) and BECK-D (patient: 12.8+8.6; control: 8.8+6.8) scale scores were
found significantly higher in the AS group. When the active and inactive patients were
evaluated separately, it was determined that the patients in the active patient group had
significantly higher BECK-A, BECK-D, HAD-A and HAD-D scale scores than the
healthy control and inactive patient groups. The brief illness perception scale score was
also higher in the active patient group than in the inactive patient group (p<0.001). It
was determined that there was a positive correlation between VAS, BASFI, BASDAI
and ASDAS-CRP values and all scale scores. There was a moderate negative
correlation between the CRP value and BECK-A and HAD-A values in the active
patient group. BECK-A, BECK-D and HAD-A scale scores were found to be higher in
female patients than in male patients. A significant difference was observed between
HAD-A and HAD-D scales according to education level. however, there was no



statistically significant correlation with age, HLA-B27 positivity, disease duration,
smoking, extra-articular involvement. In the evaluation at the 12th week, ESR, CRP,
VAS, BASFI, BASDAI, ASDAS-CRP values and scale scores of the patients who
responded to treatment were more significantly regressed than their baseline values.

Conclusion: The frequency of anxiety and depression in AS patients was higher
than the normal population and correlated with disease activity. In patients who receive
effective treatment, psychological status is also improved with AS treatment.
Keywords: Ankylosing spondylitis, anxiety, depression, disease perception, disease
activity
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1. GIRIS ve AMAC

Ankilozan spondilit; aksiyal iskelet ve sakroiliak eklem tutulumu ile karakterize,
siddetli kronik agrilara neden olan, kronik inflamatuar, otoimmiin bir hastaliktir. AS,
SpA grubu hastaliklarin prototipi olup prevalanst % 0,1 ile % 1,4 arasinda
degismektedir. Hastalarda goriilen ana bulgular; inflamatuar sirt agrisi, sabah tutuklugu,
yorgunluk, entezit ve ekstraartikiiler belirtilerdir. Tipik olarak 20’li yaslarin ortalarinda
ve daha yaygin olarak erkeklerde goriliir. Hastaligin ilerleyici dogasi1 nedeniyle fiziksel
islevler olumsuz etkilenir, hastalarin mesleki kapasitelerinin ve yasam kalitelerinin
bozulmasina yol agar.

AS etkin tedavi edilmedigi durumda hareket kisitlilig1 ve fonksiyonel yetersizlikle
sonuglanan bir hastalik olup Omiir boyu yakin takip ve tedavi gerektirmektedir.
Dolayisiyla fiziksel ve zihinsel saglikta 6nemli morbiditelere neden olmaktadir. Cesitli
arastirmalarda ankilozan spondilitli kronik kas-iskelet agris1 olan hastalarda, &zellikle
depresyon ve anksiyete iligkili problemlerle karakterize olan, psikolojik problemlerin
yaygin oldugu gosterilmistir. AS hastalarinda depresyon prevalansi yapilan ¢aligmalarda
% 3 ile % 66 arasinda degismektedir." Romatizmal hastaliklar1 olan hastalarda daha
sonra psikiyatrik bozukluklar nedeniyle hastaneye yatis riskini analiz etmek ig¢in
tasarlanmis 31 yillik izlem igeren bir ¢alismada, AS hastalarinin psikiyatrik hastalik
riskinin RA hastalarindan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu ¢alismaya gore AS’li
hastalar duygudurum ve anksiyete bozukluklari agisindan yiiksek risk altindadir.?
Depresif semptomlar1 olan AS hastalar1 artan hastalik aktivitesi, azalan islevsellik, uyku
bozukluklar1 ve yiiksek tibbi maliyetler gibi uzun vadeli olumsuz sonuglara sahip
olabilmektedir. Bu nedenle EULAR kronik inflamatuar romatizmal hastaligi olanlarin
diger komorbiditelerin yaninda depresyon i¢in de degerlendirilmesini 6nermektedir.’
Hastalik aktivite diizeyi ile psikolojik problemlerin iligkisi de arastirmalara konu
olmustur.

Immiin sistem aktivitesinde ve inflamatuar biyobelirteclerde artis ile depresyon
arasindaki iligkiyi kanitlayan bir¢ok c¢aligma yapllmlstlr.“"6 AS’de nedeni tam olarak
bilinmeyen kronik inflamatuar bir hastalik olup bu hastalarda goriilen depresyon
sistemik inflamasyon ve AS’nin proinflamatuar sitokin ortamu ile iliskilendirilebilir. Bu

nedenle kronik inflamatuar artriti olan hastalarda anti-inflamatuar tedavilerin depresif



semptomlar1 da azaltacagi ongoriilmektedir. Anti-TNF tedavisi verilen AS hastalarinda
yapilan arastirmalarda hem AS semptomlarinin hem de iliskili olan depresyonun
tyilestiginin gdsterilmis olmasi bunu desteklemektedir.

Bu ¢alismanin amaci ankilozan spondilit tanili hasta grubunda sik goriilen
depresyon ve anksiyete belirtilerinin normal saglikli topluma kiyasla sikligini
belirlemek, depresyon ve anksiyete Olgek puanlari ile AS aktivasyon indeksleri

arasindaki iliskiyi incelemek ve tedavi yanuti ile iligkisini ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ankilozan Spondilit
2.1.1. Tamim ve Tarihce

Spondiloartropati grubu hastaliklarin yaygin goriilen bir alt grubu olan ankilozan
spondilit (AS), ozellikle omurga eklemlerini, sakroiliak eklemleri ve tendonlar gibi
iliskili dokular1 da etkileyen kronik inflamatuar, otoimmiin bir hastaliktir.” Genellikle
yasamin 3. dekadinda ortaya cikar ve nadiren 45 yasindan sonra goriilebilir.® Azalan
mobilite ve aksiyal deformite gibi fonksiyonel bozukluklarla karakterize olup hastalarin
yasam kalitesinde azalmaya yol acar. Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber
genetik yatkinlik ve epigenetik modifikasyonlarin AS patogenezinde etkili oldugu
gésterilmistir.9

Ankilozan spondilit Yunanca kokenli, egilmis anlamima gelen ‘ankylos’ ve
omurga anlamina gelen ‘spdndylos’ sozcliklerinden olusmaktadir. Misir mumyalari
tizerinde yapilan paleopatolojik caligmalarda AS’nin antik ¢aglardan beri insanlig
etkiledigi anlasilmaktadir. Bununla beraber ilk tarihsel tanimi 1559 yilinda Realdo
Colombo’nun ‘De Re Anatomica’ adh kitabinda AS’ye 6zgili anormaliklere sahip iki
insan iskeleti tizerinde yapilmistir. 1693’te Colombo’dan 100 yildan fazla bir siire sonra
[rlandal1 bir doktor olan Bernard Connor belirgin egriligi olan omurgaya sahip bir insan
iskeletini tanimlamistir. AS’nin klasik tanimi1 ise 1800°lerin ge¢ doneminde yapilmistir
ve 1930’larda radyografik agiklamalarin eklenmesiyle gelistirilmistir. 1893°te Wladimir
von Bechterew Rusya’da, 1897°de Adolph Striimpell Almanya’da, 1898’de Pierre
Marie Fransa’da AS olgu tanimlar1 yapmuglardir. Sakroileit dahil erken hastalik
belirtileri ile ileri hastalikta sindesmofitler 1930’larda Krebs, Scott, Forestier ve Robert
tarafindan tanimlanmistir.™ 1. Diinya Savasi’ndan sonra ankilozan spondilitin kalitsal
dogasinin kurulmas: ve genis hasta gruplarinin tanimlanmasi 1960’larda tam
kriterlerinin belirlenmesine yol agmustir. Bu kriterlerde eklemlerde agr, sertlik;
servikal, torasik ve lomber vertebralarda hareket kisitliligi ile radyografide sakroileit
varlig1r vurgulanmistir. 1973’te HLA-B27 ile giiglii iliskisinin belirlenmesi ile genetik
yatkinlik da dogrulanmigtir. 1961°de Roma kriterleri, 1966’da New York AS tani
kriterleri, 1984’te modifiye New York kriterleri belirlenmistir. Radyolojik kanitin



gelismesinin yillar alabilecegi disiiniilerek 2009’da ASAS tarafindan AS ve non-
radyografik ax-SpA’y1 igeren aksiyal spondiloartropati i¢in erken taniyr kolaylastiran

ayr1 kriterler dnerilmigtir.™*

2.1.2. Epidemiyoloji

AS ozellikle gengleri etkileyen bir hastaliktir. Erkeklerde goriilme sikligi
kadinlara gore 2-3 kat daha fazladir.® Son calismalarda AS prevalansinin cografi
bolgeye, calisilan popiilasyona, tespit yontemlerine de bagli olmakla birlikte 10.000°de
9 ile 30 arasinda oldugu gosterilmistir. Kanada’da yapilan bir ¢alismada AS prevalansi
HLA-B27 siklig1 da daha yiiksek olan ilk Milletlerde (Kanada Kizilderelilerinde) 3 kat
daha yiiksek bulunmustur. Sistematik bir inceleme ve meta-analizde SpA prevalansi
Gilineydogu Asya’da % 0,20 ile Kuzey Kutup topluluklarinda % 1,61 arasinda
degismektedir. AS prevalansi ise Sahra Alti Afrika’da % 0,02 iken Kuzey Kutup
topluluklarinda % 0,35 olarak degerlendirilmistir. Bulgulardaki heterojenlik ¢alisma
grubunun ortalama yasi, kadin orani, cografi bolge, veri toplama yili, vaka bulma ve
vaka tespiti (metodolojik 6zellikler) ile iliskilendirilmistir.** Avrupa verilerine gore AS
prevalansi ise % 0,1 ile % 1,4 arasindadir.**

Tiirkiye’ de yapilan bir ¢alismada SpA prevalanst % 1,09, AS prevalansi ise %
0,49 olarak bulunmustur.”® Edirne’nin Havsa ilgesinde yapilan bir calismada ise AS
prevalansi erkeklerde % 0,18 kadinlarda % 0,06 ve tiim ¢aligsma popiilasyonunda % 0,12
olarak belirlenmistir ki bu deger Avrupa iilkeleri i¢in belirlenen arahiktadir.'® 1436
kisilik 20-22 yas araligindaki erkek grubunda yapilan bir diger ¢calismada ise prevalans
% 0,14 olarak bulunmustur.17

AS’nin ve bir biitiin olarak SpA grubu hastaliklarin insidanst HLA-B27 prevalansi
ile dogrudan iliskilidir."* HLA-27 prevalans: ve HLA-B27 ile AS birlikteligi irksal ve
etnik gruplar arasinda belirgin farkliliklar gosterir. Kuzey Avrupa toplumlarinda AS
hastalarinda HLA-B27 siklig1 % 90 iken Sahra Alt1 Afrika’da genel toplumda oldukga
nadirdir ve AS’li hastalarda yalmzca % 6 oraminda bulunmustur.’® Tiirkiye’de yapilan
bir ¢alismada ise AS hastalarinda HLA-B27 siklig1 % 70 olarak belirlenmistir.19



2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

Otoimmiin bir hastalik olan AS, genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler arasindaki
etkilesim sonucu karmasik yollarla gelisir. Gegtigimiz yillarda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmesine ragmen halen belirsizligini korumaktadur.”

AS yaygin olarak kalitsal bir hastalik olarak kabul edilir ve gelisme riski % 90’1n
iizerinde HLA-B27’ye atfedilmektedir.”* HLA-B27 simif 1 major histokompatibilite
kompleks (MHC) allelidir ve AS ile arasindaki yakin iliski ilk olarak 1973 yilinda rapor
edilmistir.’® HLA-B27’nin AS hastalarinda tanimlanan yiizden fazla allelik varyant:
mevcutttur (HLA-B2701 ile HLA-B27106); B27*05 ve B27*02 Avrupa toplumlarinda
B27*04 ise Asya’da baskindir.”! Patogenezdeki rolii tam olarak bilinmemekle beraber
bu konuda farkli hipotezler mevcuttur: ilki HLA-B27°nin antijenik peptitlerin sitotoksik
T hiicrelerine sunulmasindaki dogal immunolojik islevine dayanir (artritojenik hipotez).
B27 yanlig katlanma hipotezine gore ise endoplazmik retikulum igerisinde B27’nin
yanlig katlanmasi ER stresine, katlanmamis protein yanitina veya otofajiye neden olur
bu da spondiloartropati gelisimini tesvik ettigi varsayilan degisikliklere yol acar (IL-23
salimim1 gibi). Son olarak hiicre yiizeyinde B27 serbest agir zincir ifadesi ve immiin
tanima hipotezine gore ise dimerler de dahil olmak iizere B27 serbest agir zincirleri
hiicre yiizeyinde eksprese edilir ve burada KIR (killer immunglobulin-like reseptors)
ve/veya 1okosit immunglobulin benzeri reseptorler tasiyan hiicreler tarafindan taniarak
inflamasyonu  tetikler.?? AS ile iliskili oldugu gosterilen diger genler ise ERAPI
(endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1)’i kodlayan kromozom 5q15°teki ve IL23R
kodlayan kromozom 1p31.3’teki genlerdir.’

Ruminococcaceae, Bacteroidaceae, Lachnospiraceae, Prevotellaceae,
Rikenellaceae ve Porphyromonadaceae dahil birkag enterik bakteri ailesi insanlarda AS
gelisimi ile iliskilendirilmistir.” Enterobakteriler icerisinde en c¢ok dikkat ¢eken
Klebsiella olmustur. Saglikli insanlarla karsilastirildiginda AS’li hastalarda diskida
Klebsiella antijeni, Klebsiella’ya karsi gelisen serum IgG ve IgA antikorlari 6nemli
Ol¢iide daha yiiksek oranda pozitif bulunmustur ve bu da K.pneuomoniae’nin AS’nin
ortaya ¢ikmasinda onemli bir rolii olabilecegini diigiindiirmektedir. Ancak dogrulama
icin daha ileri prospektif caligmalara ihtiyag vardir.?®

Aktif sigara kullanim1 da AS igin risk faktoriidiir ve AS hastalarinda hastalik

aktivite diizeyi ile baglantilidir. Sigaranin bilinen proinflamatuar ve prooksidatif etkileri



g6z Oniline alindiginda genetik olarak yatkin bir bireyde hastalik baglangicina ve nr-
axSpA’nin AS’ye evrimine katkida bulunmasi sasirtici olmayacak‘ur.24

AS patogenezinde otoimmiin ve otoinflamatuar mekanizmalarin etkili oldugu
bilinmekte olup dogal lenfoid hiicrelerin(ILCs) AS patogenezinde belirgin 6nemi vardir.
ILCs 3 gruba ayrilmig olup ILC1’ler Thl sitokinleri iiretir (INF-y ve TNF gibi),
ILC2’ler ise Th2 sitokinleri iiretir ve ILC3 ise transkripsiyonel faktor RORyt ile
karakterizedir. RORyt ayrica T hiicrelerinde IL-17 ve IL-22 ekspresyonunu da etkiler.
ILC1’lerin en yaygin tipi NK hiicreleri olup AS’li hastalardan alinan ileal biyopsilerde
sayilar1 artmistir. IL-17 ve 1L-22 {ireten ILC3 hiicreleri AS hastalarinin barsaklarinda,
periferik kaninda, sinoviyal sivilarinda ve kemik iliginde; psoriazis hastalarinda ise
deride artmustir.”® Barsakta ve periferik kandaki ILC3 sayist TNF-a inhibitor tedavisi ile
azalmaktadir. Sonu¢ olarak aksiyal SpA/AS gelisiminde hem TNF hem IL-17
sekresyonu oOnemli yer tutmaktadir. Bu sitokinler dogal ve adaptif immiin sistem

hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir.?®*’

2.1.4. Patofizyoloji

SpA grubu hastaliklarin patofizyolojisini anlamak i¢in etkilenen yapilarin
anatomisini ayrintili bilmek gerekir. AS’de inflamasyon ilk olarak sakroiliak eklemde
meydana gelir ancak bitisik vertebralari, intervertebral diskleri, entezis bolgelerini ve
periferik eklem sinoviyumlarini da igerebilir.®® AS’de eklemlerde sinovit, pannus
olusumu, entezit, miksoid kemik iligi, eklem i¢i fibroz iplikler, yeni kemik olusumu ve
kemik ankilozu gibi patolojik degisikliklerin tiimii meydana gelebilir.® Hastaligin ileri
asamalarinda vertebral kolonun etkilenmesiyle olusan spinal inflamasyon yeni kemik
biiyiimesi, sindesmofit olusumu ve omurlarin ankilozuna yol agar. Vertebralar arasinda
sindesmofitlerin kopriilesmesi AS i¢in karakteristiktir ve ilerlemis vakalarda vertebral
kolonun tam flizyonuyla ‘bambu kamis1” goriintiisii olusur.®

Ekstraartikiiler patolojik 6zellikler oftalmik, kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve
renal sistemleri icerir. SpA’li hastalarin 2/3’linde iliokolonoskopi ile subklinik
makroskopik veya mikroskopik lezyonlar belirlenmistir. Bu lezyonlarin histolojik
goriiniimii akut veya kronik inflamasyon seklinde tanimlanmistir. Akut tip, akut
bakteriyel enterokolite benzerken kronik inflamasyon tipi kronik iliokolite benzer ve

cogu zaman Crohn hastaligindan ayirt edilemez. ™



2.1.5. Klinik Ozellikler

AS, agirlikli olarak omurgayr etkileyen, hastalarin siddetli agr1 ve tutukluk
yasamasina neden olan kronik inflamatuar bir artrittir. AS’nin ilk semptomlari
genellikle ge¢ ergenlik veya erken yetiskinlik doneminde ortaya cikar.'? Olagan
baslangi¢ semptomu, tipik olarak 45 yasinda once ve sinsi baslayan, 30 dakikadan uzun
siiren sabah tutuklugunun eslik ettigi, egzersiz ile azalan ve 3 aydan uzun siire devam
eden inflamatuar karakterdeki bel agrisidir. Bel agrisi tipik olarak sakroiliak bolge veya
gluteal bolge iizerindeki agriyr igerir. Agr1 uykuyu etkileyebilir ve hareketsizlik
donemlerinden sonra daha kotiidiir. Torasik omurga ve kostovertebral eklemler ile
kostosternal ve manubriosternal eklemlerde entezopati olusumu sonucunda hastalar
bazen ploretik olarak nitelendirilen gogiis agrisi tarifleyebilirler. Tipik olarak aksiyal
iskeleti etkiliyor olsa da periferik eklemleri, entezis bolgelerini, goz, barsak, bobrek gibi
eklem dis1 bolgeleri de etkileyebilir. Omuz, kalga ve diz eklemlerinin de AS’nin sik
tutulum alanlarindan oldugu bilinmektedir. Iliak krest, iskial tiiberositas, femoral
trokanterler, humerus epikondilleri, kalkaneus da entezit i¢in tipik bolgelerdir.** Klinik
muayenede one lomber fleksiyon 6l¢iimii, lateral lomber fleksiyon, gogiis ekspansiyonu
ve sakroiliak eklemlerde hassasiyet ve kompresyon ile agr1 kontrol edilmelidir. Ayrica
hastalar ekstraartikiiler bulgular agisindan da degerlendirilmelidir. AS’li hastalarda %
65’e varan oranda bildirilen bir klinik semptom olan yorgunluk da 6nemli bir morbidite

nedenidir.*

I. Okiiler Tutulum

Akut anterior lveit, Uveitlerin en sik goriilen tipidir ve farkli etnik gruplarda
yapilan ¢alismalara gore % 40 ile % 82 oraninda HLA-B27 iligkilidir. HLA-B27 pozitif
olan 6n iiveitli vakalarin yaklagik yarisinda altta yatan bir SpA tespit edilebilmektedir.*
AS’nin en sik goriilen ekstraartikiiler manifestasyonu akut anterior iiveittir ve hastalarin
yaklasik % 40’1nda hastalik seyri sirasinda ani baslangigli, tek tarafli akut anterior iiveit
meydana gelir.*® Klinik olarak ani baglangigli agri, fotofobi, kizariklik ve bulanik gérme
ile belirti verir. Fotofobi, 6n kamara hiicre iltihab ile iliskili olan ve agrinin da sebebi

olan siliyer kas spazmlarindan kaynaklanlr.36



ii. Inflamatuar Barsak Hastalig

IBH prevalans1 psériazis, psoriatik artrit ve AS hastalarinda normal saglikli
popiilasyona gore daha yi'1ksektir.37 Ankilozan spondilitli hastalarda asikar inflamatuar
barsak hastaligi prevalansinin % 1 ile % 4 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica
AS’li hastalarin % 40 - 60’mnda da subklinik barsak iltihabi tespit edilmistir.**** Bu
hastalarin % 5 - 20’sinde 5 yil icerisinde Crohn hastalig1 gelisebilecegi gosterilmistir.
AXSpA’da goriilen mikroskopik barsak iltihabi1 geng¢ yas, erkek cinsiyet, erken
baslangicli hastalik ve yiiksek hastalik aktivitesi ile iliskili bulunmustur.®°

iii. Bobrek Tutulumu

Renal tutulum AS’nin nadir bir komplikasyonu degildir ve prognoz bobrek
patolojisine gore degisir. AS iliskili bobrek bozukluklarinin sikliginin % 10 ile % 35
arasinda oldugu bildirilmistir. Mikroskopik veya makroskopik hematiiri, IgA
nefropatisi, glomeriilonefrit ve amiloidoz AS’de goriilen renal patolojilerdir.** AS’li
hastalarin mortalite nedenlerinin arastirildigi bir calismada uzun siireli takipte Oliim
nedeninin % 12 oraninda amiloidoz oldugu tespit edilmistir.”> AS’li hastalarda renal
komplikasyonlarin degerlendirildigi bir ¢aligmada amiloidoz sikligi % 3,8 olarak
belirlenmistir.*® Avrupa’da AS’li hastalarda subklinik amiloidoz prevalansi ise % 7
olarak bildirilmistir.** Serum iirik asit ve IgA seviyeleri AS’de bébrek tutulumunun

ongoriilebilmesi i¢in kullanilabilir.**

Iv. Akciger Tutulumu

Ankilozan spondilitli hastalarda ploropulmoner hastalik varligi ilk olarak 1941°de
Dunham ve Kautz, 1949’da Hamilton tarafindan tanimlanmistir. AS g6giis duvarinin
hareket kisithligi ve iist loblarda fibrokistik hastalik gibi 6zgiin pulmoner
manifestasyonlarla iliskilidir. Kostovertebral eklemlerin fiizyonu, torasik vertebranin
veya gogiis duvarinin ankilozu ile restriktif akciger hastaligi gelisebilir. Pléropulmoner
tutulumun arastirildig1 bir ¢aligmada AS’li hastalarin % 1,3’linde tutulum saptanmistir,
en stk goriilen anormallik ise iist lob fibrobiilloz lezyonlardir. Apikal fibrobiilloz

lezyonlar spontan pnomotoraks riskini artirabilmektedir. Daha az goriilen krikoaritenoid



eklem hastaligi ise ses kisikligi, bogaz agris1 veya siddetli ise iist hava yolu

obstriiksiyonu seklinde bulgu verebilir.*>*

v. Kardiyak Tutulum

AS’li hastalarin % 2 - 10’unda kardiyak tutulum oldugu tahmin edilmektedir.
Iletim anormallikleri en sik gozlenen klinik belirtidir. Birinci derece atriyoventrikiiler
blok prevalansi, AS hastalarinda hastalik aktivitesinin stiresiyle de iliskili olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur.*’ Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin ¢ogu ise aortit ve
aort yetmezligi nedeniyle olusur.”® AS’nin ayrica kardiyomiyopati ve iskemik kalp

hastaligi ile iliskili oldugu bilinmektedir.*’

vi. Norolojik Komplikasyonlar

AS’de norolojik komplikasyonlar nadir olarak rapor edilmistir fakat tanimlanmis
ciddi komplikasyonlar mevcuttur. Bu komplikasyonlar arasinda kauda equina
sendromu, spinal kord basisi, tek kok lezyonlari, atlantoaksiyal subluksasyon
bulunmaktadir.*® Servikal vertebra tutulumu, atlantodental ossifikasyon ve ankiloz
ozellikle uzun hastalik siiresi olan hastalarda daha siddetlidir.® Ozellikle servikal
bolgede olmak {izere, servikotorasik ve torakolomber bolgelerde fraktiir meydana

gelebilir. Fraktiirler unstabildir ve spinal kord hasarma, ciddi morbiditelere sebep

olabilir.*®

vii. Osteoporoz

50 yasindan biiyiik ve hastalik siiresi 10 yildan fazla olan, siddetli ve uzun siireli
hastaliga sahip AS hastalarinda ankiloz ve immobiliteye sekonder osteoporoz siklikla
gelismektedir. Osteoporoz prevalanst % 21 - 25 arasindadir ve AS’li hastalarin yaklasik
% 10’unda vertebra fraktiirleri goriiliir. AS hastalarinda BMD (kemik mineral
yogunlugu) ligamentdz kalsifikasyonlar, vertebral marjinler ve sindesmofit olusumu

nedeniyle yanlis yiiksek bulunabilir.>"*?

2.1.6. Laboratuvar

AS’de spesifik tanisal laboratuvar bulgusu yoktur. Akut faz reaktanlart CRP ve
eritrosit sedimentasyon hizinin (ESH) AS ile iliskili oldugu bilinmektedir ancak klinik



olarak hastalik aktivitesi ile iliskisi net olarak kamtlanmamistir.>® Hastalarin yaklasik %
40’mnda aktif hastaliga ragmen CRP ve ESH seviyeleri yiikseklik gostermez. Periferik
eklem tutulumu ve inflamatuar barsak hastaligi gibi ekstraartikiiler hastalig1 olanlarda
ise sadece aksiyal hastalig1 olanlara gore CRP ve ESH seviyelerinin yiliksek saptanmasi
daha olasidir.>* CRP ve ESH disinda SAA, IL-17, IL-23 gibi inflamatuar belirteglerin
AS’de hastalik aktivitesi ile korelasyonu oldugu gésterilmistir.”**> Hafif bir normokrom
normositer anemi gt')riilebilir.56 Son yillarda yapilan g¢alismalarda trombosit, notrofil,
lenfosit sayilari, RDW, PLO ve NLO gibi tam kan saymmi parametreleri de sistemik
inflamatuar  kosullar1  degerlendirmede yararh  bulunmustur.”” NLO, tam kan
sayimindaki mutlak nétrofil ve lenfosit sayilari kullanilarak hesaplanir, uygulanabilirligi
kolay, maliyeti diisliktiir ve inflamasyonla 1yi korelasyon gdsterir. Akut inflamasyonu
yansitan noétrofil artist ve fizyolojik stresi yansitan lenfositlerin azalmasi sonucunda
aktif hastalig1 olanlarda NLO artis gostermektedir.>® Ayrica matriks metalloproteinaz-3
(MMP-3), IL-6, VEGF ve kikirdak dongiisiinde yer alan molekiiller gibi birkag serum
biyobelirtecinin de AS’de anti-TNF tedaviden etkilendigi bildirilmistir.”® Romatoid
faktor karakteristik olarak negatiftir. HLA-B27’°nin ise AS ile gii¢lii bir iliskisi oldugu
bilinmektedir.

2.1.7. Radyolojik Bulgular

Aksiyal spondiloartritlerin erken ve dogru tamisinda goriintiileme oldukga
onemlidir. AS’de omurgadaki yapisal ve kronik degisikliklerin degerlendirilmesi i¢in
konvansiyonel radyografiler altin standart kabul edilir.® MRG ise ozellikle
konvansiyonel radyografilerin normal olabilecegi erken evre hastalikta sakroileiti
saptamak i¢in daha {istlindiir ve bu da AS’nin erken teshisini kolaylastirmada oldukga
onemlidir. Bilateral evre 2 veya tek tarafli evre 3 ve lizeri radyolojik sakroileit AS igin

modifiye New York tani kriterleri arasindadir.®

Tablo 1. Sakroileitin evrelemesi

Evre Radyolojik Bulgu

Normal grafi

Stipheli degisiklikler (eklem yiizeylerinde bir miktar dejenerasyon)
Minimal anormallik, eklem kenarlarinda hafif skleroz, minimal erozyon
Eklem araliginda daralma, erozyon, skleroz veya kismi ankiloz
Ankiloz, eklem araliklarinda tam flizyon

A wWNEFE O
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AS’deki tipik spinal degisiklikler spinal ligamentlerde ossifikasyon ile
intervertebral ~disklerde koprillesme sonucu olusan sindesmofitlerdir. Ancak
sindesmofitleri, klinik ve radyografik olarak AS’yi taklit edebilen, DISH ve diger
dejeneratif omurga hastaliklarindaki spondilofitlerden ayirt etmek zor olabilir. DISH
hastalar1 genellikle geg-orta yasta hastalik baslangic1 ve sakroileitin yoklugu ile ayirt
edilebilir.®® AS’de bilateral ve simetrik sindesmofitler ile ‘bambu kamusi’ griiniimii
olusur. Erken donemde lateral lomber omurga grafilerinde goriilen kemik rezorpsiyonu
ve reaktif skleroz ile iliskili olan ve vertebral cisimlerin anterosuperior ile anteroinferior
koselerinde goriilen lezyonlar ‘Romanus lezyonu’ veya ‘parlayan koseler’ olarak
adlandirilmaktadir.*® Andersson lezyonlar1 da 1937°de tanimlanan lokalize vertebral ve
diskovertebral lezyonlardir, prevalansi % 1,5 ile % 28 arasinda degismektedir.
Andersson lezyonlar1 dekstriiktif vertebral lezyonlar, spondilodiskit, steril diskit gibi
isimlerle de bilinir.**

Ultrasonografi, spondiloartritli hastalarda aspirasyon veya steroid enjeksiyonu
gibi tedavilerde yarar sagladigi gibi entezit ve bursitin tespiti i¢in de kullanilabilir.®?
Sakroiliak eklemlerdeki yapisal hasarin tespiti icin BT altin standart olarak kabul edilse
de konvansiyonel radyografi ve MRG genellikle kapsamli bir yapisal degerlendirme
saglamaktadir. Diger goriintiileme yontemleri ile kesin sonu¢ alinamayan hastalarda

eklemlerin diisiik doz BT ile degerlendirilmesi diisiiniilebilir.®®

2.1.8. Tan1 ve Ayiric1 Tam

Erken ve dogru tam1 koymak ve etkili miidahale, AS’de hastaligin olas1 yikici
etkilerini azaltmak i¢in ¢ok onemlidir. Cesitli ¢aligmalarda 5-10 yil oldugu bildirilen ilk
semptomlarin ortaya c¢ikisi ile kesin tani arasindaki siireyi kisaltmak AS tanisinda
hedeflenmektedir. Erken tan1 gereksiz tani1 prosediirlerinin uygulanmasini ve uygunsuz
tedavileri Onler. Hastaligin erken donemindeki hastalar da en az klinigi ilerlemis
hastalar kadar agr1 ve hastalik aktivitesine sahiptir ve erken tani konuldugunda ilk
basamak olan NSAIl’ler ile tedavi baslanir. Boylece geleneksel tedaviye yanit
vermeyen hastalar i¢in anti-TNF ilaglarin erken kullanimi hastalik seyri i¢in daha iyi
etkiler saglar.64 Ilk olarak 1961°de gelistirilmis olan Roma kriterleri AS
siniflandirilmast i¢in kullanilmig olan bir dizi kriterden olusmaktadir. Sonraki

degerlendirmelerde bunlar igerisinde yer alan 2 kriter olan gdgiis agris1 ve iiveit
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cikartlmistir. Boylece 1966°daki New York siniflama kriterleri ortaya ¢ikmistir. 1977
yilina gelindiginde ise Calin ve arkadaslari tarafindan inflamatuar bel agrisini diger
kronik sirt agrisi nedenlerinden ayirt etmeye yardimci olmak igin kriterler onerilmistir.

Son olarak 1984 yilinda AS tanist icin modifiye New York kriterleri olusturulmustur.®

Tablo 2. AS i¢cin modifiye New York tam kriterleri

Klinik Kriterler Radyolojik Kriterler

En az 3 ay siiren egzersiz ile diizelen, Bilateral 2. - 4. derece arasi sakroileit
istirahat ile azalmayan bel agrisi

Lomber omurga hareketlerinin sagital ve Unilateral 3. veya 4. derece sakroileit
frontal planda kisitlanmasi

Gogiis ekspansiyonunun yas ve cins ig¢in

normal degerlere gore azalmasi

En az bir radyolojik ve bir Klinik kriter varligi AS i¢in kesin tan1 koydurucudur.
Ancak son yillarda AS tamili hastalarla yapilan caligmalarda gosterilmistir ki
inflamatuar bel agrisinin baslangicindan radyografik olarak sakroileitin ortaya
¢ikmasina kadar gegen siire yillar alabilir.?® Bu nedenle ASAS, aksiyal ve periferik SpA
icin tani kriterlerini daha da gelistirmistir. Aksiyal spondiloartrit terimi hem direk
radyografik olarak sakroiliak eklemlerde yapisal hasarin gosterilemedigi non-
radyografik aksiyal spondiloartriti (nr-axSpA) hem de radyografik olarak erozyon,

skleroz gibi hasarin gosterilebildigi ankilozan spondiliti kapsamaktadir.®’

Tablo 3. Aksiyal SpA icin ASAS tani kriterleri

Goriintiilemede sakroileit ve >1 klinik SpA bulgusu olanlar veya HLA-B27 pozitifligi ve >2
klinik SpA bulgusu olanlar
Goriintiilemede Sakroileit SpA Bulgulan
MR’da aktif (akut) inflamasyon (SpA inflamatuar bel agrisi
iligkili sakroileit i¢in oldukca fikir  Artrit
verici) Entezit
Uveit
Daktilit
Modifiye New York kriterlerine goére Psdoriazis
kesin radyografik sakroileit Inflamatuar barsak hastalig1 (Crohn veya iilseratif kolit)
NSAil’lere iyi yanit
SpA i¢in aile ykiisii
HLA-B27 pozitifligi
CRP yiiksekligi

Ayirict  tanida  sakroileit yapan diger nedenler diislintilmelidir. Reiter

sendromu/reaktif artrit, psoriatik artrit, inflamatuar barsak hastaligi, tiiberkiiloz,
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bruselloz, piyojenik etkenler, DISH, SAPHO sendromu, parapleji, hiperparatiroidi,

sarkoidoz, maligniteler ve okronozis ayiric1 tamda yer alir.®%

2.1.9. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Ankilozan spondilitte hastalik yonetiminde amag agriy1 azaltmak, fiziksel islevi
iyilestirmek ve hastalik aktivitesini kontrol altina almaktir. Klinik pratikte hastalik
aktivitesini degerlendirmek i¢in BASDAI, BASFI, ASDAS gibi indeksler yaygin olarak

kullanilmaktadir.

I. BASDAI VE BASFI

Hastaligin heterojenligi nedeniyle izlem ¢ok ¢esitli degerlendirmeleri igermelidir.
Hastalar tarafindan bildirilen 6Slgiitlerin kullanimi hekimlerin hastanin genel hastalik
aktivite diizeyini anlamasinda 6nemli yer tutar. BASDAI; yorgunluk, spinal ve periferik
eklem agrilari, lokalize hassasiyet ve sabah tutuklugunun degerlendirilmesi i¢in 6 adet
10 cm’lik viziiel analog skaladan (VAS) olusur. 0 puan semptom yok anlamina gelir, 10
puan ise ¢ok siddetli semptom varligim1 gdsterir. Hastalardan semptomlarina 0 ile 10
arasinda puan vermesi istenir. BASDAI skorunun 4 ve iizerinde olmas1 aktif hastalik
olarak kabul edilir, biyolojik tedavi baglatilmasinin degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir ve
klinik aragtirmalarda kullanilmaktadir.”

BASFI skorunda ise ayn1 sekilde VAS kullanilan 10 madde yer alir ve hastalarin
islevsel yeteneklerine, giinliik yagamda islerinde ne kadar iyi olduklarima iliskin algilart
degerlendirilir. ASAS, klinikte hasta izlemi i¢cin BASDAI ve BASFI, global hasta
degerlendirme, agri ve yorgunluk gibi parametreleri igeren ‘gekirdek set’ olarak

1

adlandinlan kriterlerin kullanimimi 6nermektedir.”* Her iki aktivite degerlendirme

indeksinin Tirkge gegerlilik ve giivenirlik calismast yapilmis ve indeksler AS’li

hastalarda gecerli ve giivenli bulunmugtur.’*™

ii. ASDAS

Akut faz reaktanlar1 da artitk axSpA’ll hastalarin izleminde Onemli yer
tutmaktadir. ASDAS, nispeten yeni bir hastalik aktivite skorudur. Hasta tarafindan
bildirilen sonuclar ile CRP veya ESH tek bir indekste birlestirilmektedir. ASDAS

gelistirilmeden once tanimlanmis olan ASAS c¢ekirdek setine dahil edilmemis olsa da
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hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in Onemli bir Olgiittiir. Global hasta
degerlendirmesi, sirt agrisi, sabah tutuklugunun siiresi, periferik eklemlerdeki agr1 ve
sislik diizeyi ile CRP veya ESH birlikte degerlendirilerek skor hesaplanmaktad1r.74
Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin kullanilan sinir degerler su sekildedir: 1,3
inaktif hastalik ile diisiik hastalik aktivitesini, 2,1 diisiik ile yiiksek aktivite diizeyini, 3,5
ise yiiksek hastalik aktivitesi ile ¢ok yiiksek hastalik aktivitesini birbirinden ayiran sinir

degerlerdir.”

2.1.10. Tedavi

Ankilozan spondilit tedavisinde ana hedefler hasta egitimi, agri ve sertligi
gidermek, postiir ve hareketi diizeltmektir. Bu hedeflere ulagmak i¢in kapsamli bir
terapotik yaklasim gereklidir. Fizik tedavi, medikal ve cerrahi tedavi gibi segeneklerin

secimi ve kombinasyonu, hastaligin aktivitesine ve evresine baghdir.

i. NSAII

NSAII’ler AS tedavisinde birinci basamak tedaviyi olusturmaktadir. Hem aksiyal
hem periferik tutulumda yarar saglamaktadir. Ayrica yapilan calismalarda diizenli
NSAIli kullanimmm radyolojik progresyonu da engelleyebilecegi gdsterilmistir.”
NSAII’ler hastalarin semptomlarina gore kullanilmalidir. Hastalar genellikle ilk 2 hafta
igerisinde tedaviye yanit verir, yanit oran1 ilk 24 hafta boyunca daha da artar. Hastalarda
remisyon saglanmissa doz azaltilabilir veya kesilebilir. Hastalar kardiyovaskiiler, renal
ve gastrointestinal yan etkiler dahil olmak iizere uzun siireli NSAII kullanimmin yan
etkileri konusunda bilgilendirilmelidir.”” Fenilbutazon, kullamilan ilk NSAII olarak
bilinir, en etkilisi olarak kabul edilir ancak potansiyel toksisiteleri kullanimim
smirlandirmaktadir. Ikinci jenerasyon NSAIli’ler daha az toksiktir ancak onlarin
kullanim1 da gastrointestinal sistem yan etkileri nedeniyle sinirlandirilabilmektedir.
Standart NSAIl’ler ile karsilastirildiginda, selektif COX-2 inhibitorleri daha az

gastrointestinal yan etki profiline sahiptir.”
ii. Hastahg Modifiye Edici ilaclar (DMARD)

Metotreksat, sulfasalazin, leflunomid gibi konvansiyonel DMARD’lar,

spondiloartritlerde aksiyal hastalikta etkili degildir ancak aksiyal hastalikla birlikte
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periferik tutulum da mevcut oldugunda tedavide siurli bir role sahip olabilir.”*
Sulfasalazin, SpA’larda ikinci basamak tedavi olarak kullanilan en iyi ¢alisilmig hastalik
modifiye edici ilagtir. Genellikle doz veya tedavi smirlayici yan etkiler sulfasalazinin
terapotik etkinligini zayiflatabilir. Yan etkileri arasinda halsizlik, bulanti, kusma,
epigastrik yakimmalar yer alirken nadiren de hipersensitivite reaksiyonlari meydana
gelebilir ki bunlar arasinda en ciddileri de toksik epidermal nekroliz ve Steven Johnson

Sendromu’dur.”

iii. Kortikosteroidler

Eklem i¢i ve ¢evresine uygulanan steroid enjeksiyonlari semptomlarda 8 haftaya
kadar siiren etkili bir rahatlama saglayabilmektedir.® Sistemik steroid tedavisi ise daha
az etkilidir. Sistemik steroid tedavisinin AS’nin klinik semptom ve belirtileri iizerindeki

klinik deneyimler hayal kiriklig1 yaratmustir.'?

iv. Bifosfonatlar

AS hastalarinda osteoporoz ve vertebral fraktiir riski artar. Kompresyon kiriklari
hem agri hem de spinal deformiteye yol agabilmektedir.®* Pamidronat ile yapilan
caligmalarda hastalarda omurga agrilariin azaldig1 ve fiziksel fonksiyonlarin iyilestigi

belirtilmistir ancak periferal artrit tizerine etki gésterilememistir.82

V. Timor Nekrozis Faktor Blokerleri

AS tedavisinde en heyecan verici gelisme TNF-a’nin patogenezdeki roliiniin
anlagilmas1 ve anti-TNF tedavilerin etkinliginin kanitlanmasi olmustur. AS tedavi
kilavuzlar: anti-TNF tedavi 6ncesinde 2 farkli NSAII tedavisinin 4 hafta boyunca
denenmesini énermektedir.?® AS tedavisinde kullanimi onaylanmis olan TNF blokerleri:
infliksimab, etanercept, adalimumab, golimumab ve sertolizumabtir. Bu TNF
blokerlerinden herhangi biri ile uygulanan tedavi tiim eklem belirtilerinde, CRP
diizeylerinde, sakroiliak eklemde veya omurgada MRG ile saptanabilen inflamasyonda
etkili diizeyde iyilegsme saglar.

TNF inhibisyonu disinda IL-17 ile IL-23 yolagini etkileyen biyolojik ajanlar da
axSpA hastalarinda umut vadedicidir. Sekukinumab IL-17A monoklonal antikorudur ve

ankilozan spondilit tedavisinde de etkili oldugu gésterilmistir.84
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- Adalimumab: TNF-a’ya kars1 gelistirilmis rekombinant insan immunglobulin
G1 monoklonal antikorudur. Romatoid artrit, psoriatik artrit, jiivenil idiopatik artrit,
Crohn hastalig, iilseratif kolit ve AS’de kullamlir. Iki haftada bir subkutan 40 mg
dozunda kullanilmaktadir. AS semptom ve belirtilerinin iyilesmesi tedaviden 2-4 hafta
sonra baslar ve 8-12 haftada maksimum yanita ulagir.*®

- Etanercept: Insan TNF-a reseptdr p75 (TNFR2) ile insan immunglobulin G1 Fc
proteininin birlestirilmesi ile elde edilmis bir flizyon molekiilii olan anti-TNF ajandir.
Romatoid artrit, psdriatik artrit ve AS’de kullanilmaktadir.®® Haftada 2 kez 25 mg veya
haftada 1 kez 50 mg subkutan olarak kullanilabilmektedir.

- Infliksimab: TNF-o’ya kars1 gelistirilmis kimerik IgGl monoklonal
antikorudur. Crohn hastaligi, ilseratif kolit, romatoid artrit, psoriatik artrit ve AS
tedavisinde kullamlmaktadir.®” AS tedavisinde 5 mg/kg dozda 0., 2. ve 6. haftalarda
uygulandiktan sonra her 6-8 haftada bir tekrarlanan infiizyonlar seklinde
kullanilmaktadir.

- Golimumab: TNF-a aktivitesini nétralize eden rekombinant insan Ig G1 kappa
monoklonal antikorudur. Romatoid artrit, psoriatik artrit ve AS’de kullanilmaktadir. AS
tedavisinde ayda bir 50 mg dozunda subkutan olarak kullanimi énerilmektedir.®

- Sertolizumab: Sertolizumab pegol tamamen insan kaynakli monoklonal anti-
TNF antikorunun Fab pargasinin polietilen glikol ile baglanmasi ile elde edilmistir. 0.,
2. ve 4. haftalarda uygulanan 400 mg’lik baslangi¢ dozunun ardindan 2 haftada bir 200
mg veya 4 haftada bir 400 mg olarak idame dozu énerilmektedir.®

- Sekukinumab: IL-17A’ya baglanarak notralize eden bir insan monoklonal
antikorudur. Psoriatik artrit ve AS’de etkinligi kanitlanmistir. AS igin Onerilen doz
0.,1.2., 3. ve 4. haftalarda uygulanan 150 mg sonrasinda idame 4 haftada bir 150
mg’dir, tedavi yanit1 yetersiz olan hastalarda doz 300 mg’a yiikseltilebilmektedir. Klinik
semptom ve belirtilerde iyilesme saglamasinin yani sira spinal mobilite, fiziksel islev,

yasam kalitesi ve is verimliliginde artis sagladigin1 gosteren ¢alismalar mevecuttur.

vi. Egzersiz ve Fizyoterapi
Rehabilitasyon AS tedavisinin temel taslarindan biridir. Son kilavuzlar AS
yonetiminde farmakolojik tedavi ile birlikte egzersiz programlarinin da kombinasyon

halinde uygulanmasini énermektedir.”* Egzersizin hastalari fiziksel ve psikolojik
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anlamda olumlu olarak etkiledigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. AS hastalar1 inme
ve miyokard enfarktiisii dahil olmak iizere artmis kardiyovaskiiler olay riskine sahiptir.
Uzun hastalik siiresi olan hastalarda kemik mineral dansitesinde azalma sik goriilen bir
komplikasyondur. Torasik vertebralarin tutulumu ile kostosternal ve manubriosternal
eklemlerdeki entezit de gogiis agrisinin yaninda vital kapasite ve zorlu ekspiratuar
voliimde azalmayla birlikte restriktif akciger hastaligma neden olabilmektedir.®* Tiim
bu durumlar goz Oniine alindiginda egzersizin ana hedefi tutuklugun onlenmesi,
postiiriin - diizeltilmesi olmakla birlikte kardiyovaskiiler riski azaltmak, solunum
fonksiyonlarimi iyilestirmek ve osteoporozu onlemektir. Bu amagla genellikle aerobik
egzersizler, respiratuar kineziterapi, giiglendirme, germe, denge ve yiiriiyiis egzersizleri

uygulanmaktadlr.93

vii. Cerrahi Tedavi

Ozellikle biyolojik ajanlarm kullanimi ile medikal tedavi secenekleri son yillarda
onemli 6l¢iide gelisme saglamasina ragmen AS sakroiliak eklem ve omurga eklemlerini
etkileyerek ilerleyen donemde vertebralarin tamamen kaynasmasina ve bazi
biyomekanik komplikasyonlara yol acar. Bu durumda bazi cerrahi miidahaleler gerekir.
Kalga tutulumu igin total kalga protez replasmani veya diizeltici spinal cerrahi miidahale
uygulanabilmektedir. AS hastalarinda en yaygin uygulanan cerrahi prosediir total kalca
protezidir ve genellikle kalgada yapisal hasar ile birlikte refrakter agr1 ve/veya sakatlik
gelismesi durumunda uygulanmaktadir. Ancak hastalifin kompleks yapisindan dolay:

bu cerrahi islemler dikkatli yaklasim gerektirir.**

2.2. Fiziksel Hastaliklarda Depresyon ve Anksiyete

Depresyon, hem yasam boyu % 2 ile % 15 arasinda degisen yiiksek yayginlig
hem de 6nemli dlciide engellilige neden olmasindan dolay: ciddi bir kiiresel halk saglig
sorunudur.®® Depresyonun baslica iki semptomu depresif duygudurum ve giinlik
aktivitelere ilgi veya zevk kaybidir. Depresyonun diger belirtileri ise yorgunluk veya
enerji kaybi, istah ve uykuda Onemli Olglide degisiklikler, psikomotor yavaslama,
su¢luluk-degersizlik hissi, konsantrasyon eksikligi, gelecek hakkinda karamsarlik ve
suisidal diistincelerdir. DSM 5 major depresif bozukluk tani kriterlerine gore bu

belirtilerden en az besinin (depresif duygudurum ve anhedoniden biri mutlaka olmak
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tizere) en az 15 gilin siire ile bulunmas1 gerekir. Major depresyon icin tani kriterlerini
karsilamayan ancak depresif belirtileri olan hastalarda yapilan ¢aligmalarda ise ilerleyen
donemde tam gelismis bir depresif bozukluga doniismesi riskinin yiiksek oldugu
saptanmustir. Bu durumla iliskili risk faktorlerinin belirlenmesi ve erken dénemde tedavi
edilmesi 6nerilmektedir.”’

Anksiyete de oOnemli bir mental saglik problemidir, fiziksel ve psikolojik
rahatsizliklarla iligkilidir. Tiim anksiyete bozukluklar1 korku, kaygi, kacinma gibi ortak
semptomlar1 paylasir. Diger semptomlar arasinda yorgunluk, huzursuzluk, sinirlilik,
uyku bozukluklari, azalmis konsantrasyon, kas gerginligi gibi problemler yer alir.
Depresyon da siklikla anksiyete ile birlikte goriiliir. Belirtileri de yiiksek oranda
iliskilidir, yani depresif belirtiler gelecekteki anksiyetenin habercisidir ve bunun tersi de
gecerlidir. Bir hastada tek basina bulunmasi ile karsilastirildiginda komorbid depresyon
ve anksiyete daha kotli sonuglara neden olur ve eslik eden fiziksel hastalik olasiligini
artirir.®®

Kronik hastaliklarin en yaygin ve ciddi sonuglarindan biri depresyondur ve tiim
yaslardaki hastalar1 etkiledigi gosterilmistir. Bir veya daha fazla kronik hastaligi olan
kisilerde major depresyon riskinin arttig1 kamtlanmistir. Ozellikle artrit ve diyabet gibi
kronik fiziksel hastaliklarda depresyonun komorbiditesi yapilan c¢aligmalarda net bir
sekilde gosterilmistir.®'® Kronik hastaliklarda depresyon iizerine mevcut literatiirde
yer alan bilgiler depresyon ile artan morbidite arasindaki iliskiye isaret etmektedir.
Kanser hastalarinda yapilan farkli ¢aligmalarda anksiyete icin % 1 ile % 49 ve
depresyon icin % 0 ile % 58 arasinda degisen oranlarda olmak iizere anksiyete ve
depresyon diizeylerinin saglikli toplumdan daha ytliksek oldugu gosterilmistir. Ayrica
kansere ek olarak hiperiirisemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kas iskelet sistemi
hastaliklar1 gibi ek rahatsizligi olan hastalarda anksiyete-depresyon sikliginin daha da
artt1g1 tespit edilmigtir.'®!

Depresif bozukluklar sadece hastay1 etkilemekle kalmayip arkadaslari, aile iiyeleri
gibi ¢evresindekileri de etkiler. Depresif belirtiler sosyal geri c¢ekilme, libido
degisiklikleri, cocuk yetistirme ve aile i¢indeki diger rolleri yerine getirme becerilerini
etkileyip ilgisizlik yaratarak iligkileri engelleyebilir.

Anksiyete bozukluklarinin da hastalarin saglik hizmetlerinden yararlanmasini ve

tibbi olarak hastaligin sonuglarini kotiilestirmek gibi olumsuz etkileri vardir. Anksiyete
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nedeniyle meydana gelen asir1 sempatik aktivasyon, inflamatuar yanitta degisiklik ve
hipotalamik-hipofiz-adrenal aksin bozulmasi hastalari artan saglik risklerine yatkin hale
getirir. Kronik hastaliklarda komorbid anksiyete ve depresyon bulunmasi kendi kendini
devam ettiren bir dongiiye yol agar. Kronik bir tibbi hastalik islevselligi olumsuz
etkileyerek anksiyete ve depresyon yaratir, bu da altta yatan tibbi durumu kotiilestirir.

Bu dinamik etkilesim tani ve tedavide zorluklara yol agmaktadir.'%

2.2.1. Kronik Agr ve Psikiyatrik Bozukluklar

Agrinin nedenleri, ifadesi ve tedavisi de antik caglardan beri filozoflari, teologlari
ve klinisyenleri mesgul etmistir. Tarihsel olarak erken donem Hristiyan teolog St.
Augustine (354-430) ‘en biiyiik kotiiliik fiziksel acidir’ derken birkag ylizyil sonra
Ingiliz yazar John Milton (1608-74), Paradise Lost adli eserinde ‘ama act sefalettir,
kotiiliiklerin en kotiisii ve aswrilik, tiim sabri alt iist eder’ seklinde agridan bahsetmistir.
Modern olarak agr1 ise ‘beden veya zihnin 1stirabi veya sikintisi’ olarak
tanimlanmaktadir. Kronik agri tiim depresif bozukluklarla iligkilidir. Kronik agrinin
tedavisinde anti-inflamatuar ilaglar ve opioidlerle uygulanan geleneksel tedavinin

yaninda, antidepresanlar da artik birinci basamak tedavide kullanilmaktadur.*%'%*

Cogu
antidepresan grubu ilaglarin kullaniminin mantig1, monoamin transmitterleri tizerindeki
etkileri ile beyindeki birincil agr1 yolaklarim etkilemesidir.'®

Agr ve depresif ruh hali arasindaki siki iliski, ayn1 anda hem ac1 veren hem de
duygusal deneyimin modiilasyonunda yer alan ortak bir biyolojik arka plan ile
aciklanabilir. Ayrica artik net olarak bilinmektedir ki agr1 ve depresyon gelisiminde
etkili olan norokimyasal belirtecler arasinda belirgin bir Ortiisme meveuttur.'® Bu
baglamda norotransmitterler, hormonlar ve sitokinler gibi ¢esitli yolaklar birbirine
baghdir. Ozellikle limbik alanlarda serotonin ve norepinefrindeki azalma, depresif
bozukluklarin monoaminerjik hipotezi ile iliskilidir. Ayrica periaquaduktal gri madde
gibi inen inhibitor sistem alanlarinda da benzer bir azalma meydana gelir. Sonug olarak
norotransmitter eksikligi hem kotii ruh haline hem de agrida artisa neden olur.™®” Major
depresyonu veya anksiyetesi olan hastalarda kronik agrinin % 22 ile % 35 arasinda
oldugunu gosteren cahismalar meveuttur.'® ingiltere’de yapilan epidemiyolojik bir
arastirmada da kronik agr ve psikiyatrik tam birlikteligi % 16,9 olarak saptanmustir.'®

Ozellikle kas iskelet sistemi hastaliklarinin ana semptomu olan agr1 ile depresyon
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arasindaki iliski dikkat ¢ekmektedir. Inflamatuar mediatorlerden 6zellikle TNF-alfa
hiperaljezi olusumunda 6nemli rol oynamaktadir. TNF-alfa inhibitorleri ile romatoid
artritli  hasta grubunda yapilan bir c¢alismada romatoid artritin neden oldugu
semptomlarin ve agrinin azaldigi gosterilmistir. Agr1i ve depresyon da siklikla
inflamasyon ile iligkili oldugundan anti-inflamatuar tedavi ile her ikisinde de iyilesme

saglanabilmektedir. 0411

2.2.2. Depresyonda Fiziksel Hastalklar

Fiziksel hastaliklarin psikiyatrik semptomlara neden oldugu gibi duygudurum
bozukluklar1 da fiziksel hastaliga yol acabilmektedir. Ofke, tatmin edilmemis isteklere,
istenmeyen sonuclara ve karsilanmamis beklentilere karsi dogan bir duygusal tepkidir.
Klinik pratikte siklikla 6fkenin psikiyatrik ve fiziksel sorunlara yol agtig1 goriilmektedir.
Ozellikle depresyon olmak iizere anksiyete, psikosomatik ve somatoform bozukluklar
ofke ile iligkilidir. Somatizasyon ise psikiyatrik rahatsizligin ve psikososyal stresin
fiziksel belirtiler olarak ifadesidir. Ofke, depresyon ve anksiyetenin sindirim sistemi
hastaliklar1 i¢in risk faktorii oldugunu kanitlayan ¢aligmalar literatiirde mevcuttur. '
Sindirim sistemi duygusal faktorlerin etkisine karsi savunmasizdir ¢iinkii islevi esas
olarak vejetatif sinir sistemi ve endokrin sistem ile diizenlenir. Her iki sistemin merkezi
de emosyonel entegrasyon merkezi ile ayni anatomik konuma sahiptir.**? Ozellikle
irritabl barsak sendromu, dispepsi, konstipasyon gibi fonksiyonel gastrointestinal
hastaliklar ile psikiyatrik bozukluklarin siklikla birlikte goriildiigii saptanmistir. Stres ve
diger psikiyatrik durumlarin inflamatuar hastaliklarin da etiyolojisinde yer aldigi, agr
algisimi artirdigr da bilinmektedir. Adaptasyonel bir stres yaniti, hem hipotalamus-
hipofiz-adrenal aksinin hem de otonom sinir sisteminin aktivasyonuna neden olur ki

113 Tiim bu etkilesimler sonucunda

bunlarin her ikisi de immiin sistem ile iligkilidir.
ortaya ¢ikan inflamasyon, endotelyal disfonksiyona neden olmaktadir. Bunun
sonucunda hipertansiyon, miyokard enfarkiisii, inme, ani 6liim ve diger kardiyovaskiiler

olaylarin depresyonu olan hastalarda artis gosterdigi bilinmektedir.'”

2.2.3. Depresyon ve inflamasyon

Inflamasyon, harici (mikrobiyal enfeksiyonlar gibi) veya dahili (ateroskleroz veya

iskemi gibi) nedenlere bagli olarak etkinlesen; immiin sistem hiicreleri, kan damarlar
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ve molekiiler aracilar tarafindan olusturulan koruyucu bir immiinovaskiiler yanittir. Son
yillarda immiin sistem aktivitesinde artis ile depresyon arasindaki iliskiyi kanitlayan
bircok c¢alisma yapilmistir. Bu alanda yapilan ¢alismalarda elde edilen en 6nemli bulgu
depresif bireylerde pro-inflamatuar belirteglerin komorbid hastaliktan bagimsiz olarak
daha yiiksek olmasidir. CRP, IL-6, TNF-a, IFN-a ve IL-1ra depresyon hastalarinda
seviyeleri artmus bulunan biyobelirteglerdir.* inflamatuar sitokinlerin bazilarindaki artis
beyinde de olciilmiistiir. Ornegin major depresif bozuklugu olan hastalarin beyin
omurilik sivisinda oOlgiilen IL-1b diizeyleri yiiksek saptanmls‘ur.6 Azalmis dogal
oldiirtici hiicre aktivitesi ve lenfosit proliferasyonu da dahil olmak iizere hiicresel
immiinite degisiklikleri de bildirilmistir."** Depresif hastalarda bu sitokinlerin disinda
haptoglobin, al asit glikoprotein, al antikimotripsin, insan makrofaj kemoatraktan
protein-1 (MCP), ICAM-1 ve e-selektin dahil diger akut faz proteinlerinin de daha
yiiksek seviyelerde oldugu gdsterilmistir.”

Depresif bozukluklarin patofizyolojisini agiklamak i¢in monoamin teorisi basta
olmak flizere, sitokin (veya makrofaj) hipotezi, norotrofik hipotez, glutamat ve poliamin
hipotezi, mikrobiyota-inflamasyon hipotezi gibi birgok hipotez ortaya atilmistir. Ancak
tek bir hipotez hastaligin etiyopatolojisini, baglangicini, progresyon ve remisyonunu tek
basina tam olarak agiklayamamaktadir. Depresyonda sitokin teorisi ilk olarak Smith
tarafindan ‘depresyonun makrofaj teorisi’ olarak tanimlanmis ve Ur ve arkadaslari
tarafindan genisletilmistir. Bu teoriye gore genetik faktorlerle birlikte psikolojik stres
durumunda hipotalamohipofizer aks ve serotonerjik transmisyon gibi spesifik
norobiyolojik sistemler etkilendiginde sitokin iiretiminde artisa ve depresif semptomlara
yol agmaktadir."*

Inflamatuar kaskad ile depresyon arasi olasi baglantilar oldukga karmasiktir.
Klasik inflamatuar yanitin aksine major mental bozukluklardaki inflamasyon 1s1 artisi,
agri, sislik gibi klasik belirtiler ile karakterize edilemez. Psikolojik veya fiziksel bir
stres, enfeksiyon gibi bir faktére bagli olarak beyin ve spinal kordda ortaya g¢ikan
immiin sistemle ilgili siireci tanimlamak i¢in ‘néroinflamasyon’ terimi kullanilmaktadir.
Beyin omurilik yaralanmalari, enfeksiyonlar gibi nedenlerin yaninda periferik
inflamasyon sonucu salinin sitokinlere karsi da olusabilen noéroinflamasyonun
sonucunda beyindeki bagisiklik sistem  hiicreleri  (mikroglia, astrosit ve

oligodendroglialar) prostoglandinler gibi sitokinlerin, kemokinlerin ve sekonder
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inflamatuar molekiillerin salimmi i¢in aktive olurlar.™*® Ornegin deneysel olarak

olusturulan periferik eklem iltihab1 spinal kordda astrositlerin aktivasyonu ile iligkili
bulunmustur.117

Insanlarda sitokinlerin hedefi olabilecek beyin bélgelerini tanimlayan ¢alismalar
literatiirde mevcuttur. Bazal ganglionlar bu alanda tanimlanmis 6nemli bir bolgedir.
Hem IFN-alfa hem de tifo asisi, goriintiileme ¢aligmalarinda substantia nigra, nukleus
akumbens ve putamende gosterilen noronal degisikliklerle baglantili olarak psikomotor
yavaslama ve/veya yorgunluk ile iligkilendirilmistir. Sitokin uygulamasini takiben
insanlarda anksiyete, sinirlilik ve asir1 uyarilma gibi belirtiler gozlendigi caligmalarda
bildirilmistir. Bu semptomlar IFN-alfa ile kronik tedavinin yani sira akut endotoksin
uygulanmasindan sonra da gozlenmistir. Ozellikle IFN-alfa tedavisi alan hastalarin
onemli bir kisminin hipomanik ve manik davranislar, irritabilite, uyku bozukluklari,
hiperaktivite sergiledigi gosterilmistir. IFN-alfa tedavisi alan hepatit C hastalarinda bu
semptomlarla potansiyel iligkili olarak dorsal anterior singulat kortekste (Brodman
Alan1 24) 6nemli 6l¢iide fazla aktivasyon sergilendigi de belirtilmistir.**®

Otoimmiin bozukluklara sahip hastalarda depresyon oranlarinin asir1 derecede
yiiksek bir prevalansa sahip olmasi da dikkat cekicidir. inflamatuar belirteglerde artis
olan depresif hastalar nispeten antidepresan tedaviye direngli bir hasta grubunu
olusturur.™™® Bu baglamda depresyon tedavisinde anti-inflamatuar ajanlarin kullanimi
klinik denemelerde umut verici sonuglar dogurmustur ve meta-analizler anti-inflamatuar
tedavinin olumlu etkilerini desteklemektedir. NSAII, sitokin inhibitorleri,
kortikosteroidler ile yapilmis c¢aligmalar literatiirde mevcuttur. Otoinflamatuar ve
otoimmiin bozukluklar1 olan hastalarda anti-inflamatuar tedavinin antidepresan etkinligi
oldugu da gosterilmistir. Psoriazis hastalarinda etanercept ile yapilan ¢ift kor plasebo
kontrollii bir ¢alismada etanercept alan katilimcilarda plasebo ile tedavi edilenlere
kiyasla hastalik aktivitesinden bagimsiz bir etki olarak depresif semptomlarda énemli
bir iyilesme gosterilmistir (120). Ayrica bir sistematik derleme ve meta-analiz
calismasinda kronik inflamatuar hastaligi olan hastalarda anti-inflamatuar ilaglarin
fiziksel hastalig iyilestirmekten bagimsiz olarak da depresif semptomlar iyilestirdigi

gésterilmistir.121
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2.2.4. AS ve Anksiyete - Depresyon

Kronik hastalik ve agriya genellikle psikolojik anormallikler eslik eder. Kronik
hastaligi olan hastalarda depresyon sikliginin arastirildigt pek ¢ok arastirmada
depresyon prevalansinin saglikli topluma gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle uygulanan tedavilerin psikolojik yénii de klinik tedavi kadar kritiktir.*?* AS’nin
iyi tanimlanmis fiziksel etkilerinin yani sira ruh sagligini da belirgin olarak etkiledigi
bilinmektedir. Basta anksiyete, uyku bozukluklar1 ve depresyon olmak iizere genel
popiilasyona kiyasla psikiyatrik rahatsizliklarin sikligi artmaktadir. Komorbid olarak
depresyon varligi AS’li kisilerde isgéremezlik, yasam Kkalitesinde azalma, cinsel
islevlerde bozulma gibi semptom ve belirtilere yol agabilmektedir. Bu nedenle klinik
pratik uygulamada hastalarda psikiyatrik bozukluklar1 6nleme, erken teshis ve uygun

yonetim dikkat gerektirmektedir.'?®

EULAR kronik inflamatuar romatizmal hastalig1
olanlarin diger komorbiditelerin yaninda depresyon i¢in de degerlendirilmesini
onermektedir.’

AS hastalarinda depresyon prevalansi yapilan ¢alismalarda % 3 ile % 66 arasinda
degismektedir.' 1993 yilinda Barlow ve arkadaslari tarafindan yapilan bir arastirmada
AS hastalarinin yaklagik ticte birinin yiiksek diizeyde depresif belirtiler yasadigi ve bu
belirtilerin kadinlarda erkeklerden daha fazla goriildiigli saptanmistir. Ayrica agrinin
kadinlar i¢in depresyonun 6nemli bir belirleyicisi oldugunu ancak erkekler i¢in daha az

124 R omatizmal hastaliklar1 olan hastalarda daha sonra

onemli oldugunu gostermislerdir.
psikiyatrik bozukluklar nedeniyle hastaneye yatis riskini analiz etmek i¢in tasarlanmis
31 yillik izlem igeren bir Isve¢ ulusal kohort calismasinda, AS ve SLE hastalarinin
psikiyatrik hastalik riskinin RA hastalarindan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu
caligmaya gore AS’li hastalar duygudurum ve anksiyete bozukluklari agisindan yiiksek
risk altindadir. AS’li hastalarda anksiyete bozukluklari i¢in standart insidans oraninin
duygudurum bozukluklar1 da dahil olmak iizere herhangi bir psikiyatrik bozukluk alt
tipinden daha yliksek olmas1 da dikkat ¢gekmektedir. Ayrica AS hastalarinda anksiyete
bozuklugu gelisme riski de SLE veya RA hastalarina gore daha yiiksek saptanmigtir.?
AS hastalarinda depresif bozukluk riskinin artisin1 agiklayan birkag hipotez
mevcuttur. Ilk olarak ¢alismalar AS’li hastalardaki depresif bozukluklarin AS ile iliskili
psikolojik streslerden kaynaklanabilecegini gostermistir. 200 AS hastasi ile yapilan bir

calismada hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilan BASDAI ve ASDAS
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skorlar1 ile depresyon siddeti arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.’”® Ayrica daha
kotii BASFI indeksi, yaygin agri, kadin cinsiyet, diisiik egitim seviyesi ve diisiik gelir
diizeyi ile de iligkili oldugunu gosteren calismalar meveuttur.?® Ikincisi depresyonun
kronik, diisiik dereceli bir inflamatuar yanit ve hiicresel immiinitenin aktivasyonu ile
iligkili oldugu calismalarda gdsterilmistir ki AS de nedeni tam olarak bilinmeyen kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Bu nedenle bu hastalarda goriilen depresyon sistemik
inflamasyona ve AS’nin proinflamatuar sitokin ortamina atfedilebilir. Infliksimab
tedavisi verilen AS hastalarinda yapilan bir arastirmada hem AS semptomlariin hem de
iliskili olan depresyonun iyilestiginin gosterilmis olmasi bunu desteklemektedir.'?®
Uciinciisii, AS hem genetik hem ¢evresel birgok risk faktoriinii iceren karmasik bir
hastaliktir. HLA-B27 ile iliskisi iyi bilinmekle beraber patogenezde IL23R, ERAP-1 ve
interlokin-1a bolgesi i¢in de genler tanimlanmigstir. Depresyon ve AS’nin, inflamatuar
yanit1 igeren ortak bir genetik altyapiyr paylasiyor olabilecegi diistiniilmektedir.
Baglatic1 faktdrden bagimsiz olarak AS’nin biyolojik, fonksiyonel ve sosyoekonomik
sonuglari da hastalarda depresif belirtilere katkida bulunabilmektedir.**’

AS ve anksiyete iligkisinin arastirildigi ¢aligmalarda anksiyetenin depresyondan
daha sik goriildigii belirtilmistir.**® Takip siiresine gore smiflandinldiginda ise daha
uzun takip siiresinde AS’li hastalarda anksiyete bozukluklarinin gelisme riski daha da
artmaktadir. Bu bulgu olast biyolojik mekanizmalardan biri olan inflamatuar teori ile
tutarhilik gostermektedir. Yani AS’ye neden olan periferik kronik inflamasyonun
merkezi sinir sisteminde benzer diizeyde kronik inflamasyonu indiiklemesi daha uzun
zaman alabilir ve uzun vadede anksiyete bozukluklarina neden olabilir.*2"*%

Depresyon yonetimine iligkin kilavuzlar hafif ve orta siddetli depresyon i¢in ilag
tedavisi Onermemektedir. Bunun yerine aktif izleme, bilissel davranis¢i terapiler ve
egzersiz tercih edilmektedir. RA, psoriazis ve psoriatik artrit hastalarinda yapilan
calismalarda daha 1yi hastalik kontrolii saglayan optimal tedavi uygulamalarinin
depresif semptomlar1 da azalttigir anlasilmistir. Dolayisiyla kronik inflamatuar artriti
olan hastalarda etkin tedavilerin uygulanmasinin depresif semptomlar1 da azaltacagi

6ngoriilmektedir.*
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez caligmasina, Mart 2022- Ekim 2022 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Romatoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne basvuran, diizenli takibe gelen ve
1984 modifiye New York tan1 kriterlerine gore ankilozan spondilit tanili 108 hasta ve
40 saglikli gonilli birey dahil edilmistir. Katilimcilardan s6zlii ve yazili onam
alimmustir. Segilen hastalardan klinik olarak aktif hastalik bulgulart olan, BASDAI skoru
> 4 olan 58 hasta aktif hastalik grubu olarak degerlendirilmistir. 50 hasta ise aldig1
mevcut tedavi ile inaktif hastaliga sahipti. Kontrol grubu bilinen sistemik, psikiyatrik
hastalik veya tedavi Oykiisii olmayan 40 saglikli goniilliiden olusmaktadir. Caligmaya
dahil edilen tiim bireylerin Beck depresyon ve anksiyete 6l¢egini, hastane anksiyete ve
depresyon Olgegini doldurmalar1 istenmistir. Bu Olcekler kolay uygulanabilmesi ve
hastanin kendi basina doldurabilmesine olanak saglamasi nedeniyle tercih edilmistir.
Ayrica AS hasta grubunda BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP skorlart hesaplanmis ve
kisa hastalik algis1 6lgegini de doldurmalari istenmistir. Tiim hastalarin demografik
verileri, sigara kullanimi, hastalik siiresi, takiplerinde gelisen AS iliskili
komplikasyonlar, hemogram, CRP, ESH degerleri, HLA-B27, karaciger, bobrek ve
tiroid fonksiyon testleri kaydedilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim AS hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun anksiyete ve
depresyon olcek skorlar1 karsilastirilmistir. Aktif hastaligi olan hasta grubunda tedavi
yanit1 ile anksiyete, depresyon ve hastalik algisi arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin
yeni tedavi baslanan veya tedavi revizyonu yapilan hastalarin tedavinin 12. haftasinda
aktivite skorlar1 yeniden hesaplanmis, dlgekleri yeniden doldurmalari istenmistir. Akut
faz reaktanlarindaki degisim kaydedilmistir. Hastalarin agr1 diizeyleri viziiel analog
skala ile degerlendirilmistir, O ile 10 arasinda verdikleri puanlar kaydedilmistir (0 = agr1
yok, 10 = dayanilmaz agr1 var). Hasta ve kontrol grubundan elde edilen sonuglar
istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Psikiyatrik tedavi alan, anksiyolitik veya antidepresan ilag¢ kullanan, fibromiyalji
tanis1 olan, AS disinda otoimmiin veya otoinflamatuar hastalik tanisi olan, diyabet
tanili, aktif enfeksiyonu ve tiroid fonksiyon testlerinde klinik anlamli bozukluk olan,
viicut kitle indeksi 30’un {istiinde olan hastalar akut faz reaktanlarin1 ve olgek

sonuglarimi etkileyeceginden ¢alismaya dahil edilmemistir.
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Bu ¢alisma igin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan etik

kurulu tarafindan 04.03.2022 ve 47 karar numarasi ile onay alinarak tasarlanmigtir.

3.1. Kullamilan Olgekler

3.1.1. Beck Anksiyete Olcegi

Amerikali psikiyatrist Aaron T. Beck tarafindan gelistirilen, uluslararasi
gecerliligi olan ve anksiyete diizeyini 6lgmek icin kullanilan bir Slgektir. 21 sorudan
olugmaktadir. Katilicimlar son hafta boyunca belirli bir semptomdan ne kadar rahatsiz
olduklarina gore degerlendirme yaparlar ve her semptom 0 ile 3 arasinda bir puan ile
degerlendirilir (0: hig, 3: ¢ok ciddi). Ulkemizde gecerlilik ve giivenirlik calismasi
Ulusoy ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. Olgek icin kesim noktasi yoktur ancak
alman puanlara gore hastalarin anksiyete diizeyleri 0-7 puan arasi diisiik, 8-15 puan
aras1 hafif, 16-25 puan arasi orta ve 26-63 puan arasi ise yiiksek anksiyete diizeyi

seklinde degerlendirilmektedi r.13

3.1.2. Beck Depresyon Olcegi

Depresyonun bilissel, motivasyonel, psikomotor, vejetatif belirtilerinin varligini
ve siddetini G6lgen, yaygin olarak kullanilan 21 maddelik bir 6z bildirim envanteridir.
Olgekteki maddeler depresyonun belirtilerine iliskin olup etiyolojisi ile ilgili herhangi
bir kuram1 yansitmamaktadir. Dortlii Likert tipi 6l¢iim saglar. Bu 21 sorudan 0 ile 63
arasinda degisen toplam puan belirlenir. Depresyonun siddetiyle ilgili bilgi verir.
Tiirkge’ye uyarlanmasi, giivenirlik ve gecerlilik ¢aligmas1 Hisli tarafindan yapilmistir.
Tiirkce gecerlilik ve giivenirlik ¢calismasinda Slgekten alinan 17 ve iizerindeki puanlarin
normalin iizerinde depresyonu belirleyen kesme noktalar1 olarak kullanilabilecegi

gérﬁlmﬁstﬁr.132

3.1.3. Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi

Fiziksel hastalig1 olanlarda anksiyete ve depresyonu taramak tizere hazirlanmistir.
Ik olarak 1983 yilinda Zigmond ve Snaith tarafindan gelistirilip gecerlilik ve
giivenilirligi yapilmistir. Anksiyete ve depresyon alt Olgeklerini igermektedir. 7°Si

anksiyete 7’°si depresyon belirtilerini arastiran toplam 14 maddeden olusmaktadir.
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Yanitlar dortlii Likert biciminde degerlendirilmektedir ve O - 3 arasinda
puanlanmaktadir. Olgegin amaci tan1 koymak degil fiziksel hastalig1 olanlarda anksiyete
ve depresyonu kisa siirede tarayarak risk grubunu belirlemektir. Tiirk¢e gecerlilik ve
giivenirlik ¢alismasinda, depresyon-anksiyete belirtilerini tarama agisindan gegerli ve
giivenilir bir dlgek oldugu belirlenmistir. Olgegin gelistirme asamasinda her iki alt dlgek
icin 7 puan ve asagisi hasta olmayan, 8 - 10 puan aras: sinirda hasta, 11 ve iistiindeki
puanlar i¢in belirgin hasta degerlendirmeleri uygun goriilmistiir. Tiirk¢e formunda ise
kesme noktalar1 anksiyete alt Olgegi icin 10, depresyon alt Olgegi icin 7 olarak

saptanmlstlr.133

3.1.4. Kisa Hastalik Algis1 Olgegi

Hastalik algis1 Olgegi 1996 yilinda Wienmann ve arkadaglar1 tarafindan
gelistirilmis olup 2006 yilinda Broadbent ve arkadaslari tarafindan gelistirilen kisa
hastalik algis1 dlgegi bunun kisaltilmis versiyonudur. Olgek 9 maddeden olusmaktadir
ve her madde hastalik algisina iligkin bir bileseni sorgulamaktadir. Katilimcilar her
maddeye 0 ile 10 arasinda bir deger vermektedir. Olgegin ilk 8 maddesi hastaliktan
etkilenme, hastalik siiresi, hastalik {izerinde kontrol, tedaviye inang, sikayetlerin
derecesi, hastaliktan duyulan endise, hastaligi anlama ve hastaliktan duygusal olarak
etkilenme seklindeki algilar1 belirler. Bu 8 maddeye verilen degerler (3., 4. ve 7.
maddeye verilen degerler tersine cevrilerek) hesaplanarak hastalik algis1 skoru elde
edilmektedir. Toplam puan 8 ile 80 arasinda degismektedir ve daha yiiksek bir puan
hastaliga daha olumsuz bir bakigi gostermektedir. Son soru ise a¢ik ug¢lu bir sorudur,
katilimcilara hastaliklarinin nedeni olarak inandiklar1 faktdrlerin ne oldugu sorulur. Son
soruya verilen yanitlar stres, yasam tarzi, kalitsal nedenler gibi kategorize edilerek
degerlendirilebilir.134’135 Olgegin Tiirkce gecerlilik ve giivenirlik caligmast ‘Kisa

Hastalik Algis1 Olgegi’ ismiyle kanser hastalarinda gerg:eklestirilmistir.136

3.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
23.0 paket programi kullanildi. Kategorik Ol¢iimler sayr ve yiizde olarak, siirekli
Ol¢timler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-

maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik ifadelerin ¢oziimlenmesinde ki-kare ve Fisher
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exact testi kullamildr. ikili grup analizleri Mann Whitney U test, ikiden fazla grup
analizlerinde ise Kruskal Wallis testleri kullanildi. Ikiden fazla gruplar arasindaki
farkliliklarin incelenmesinde Post Hoc Bonferroni testine basvuruldu. Siirekli 6l¢iim
degerleri arasindaki iligkilerin belirlenmesinde Spearman korelasyon testi kullanildi.

Tiim testlerde istatistiksel 6onemlilik diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Katihmeilari Genel Ozellikleri

Calismaya 108 AS tanili hasta ve 40 saglikli goniillii birey dahil edildi. Dahil
edilen toplam 148 kisiye ait veriler Tablo 4’te gosterilmistir. 108 kisiden olusan AS
hasta grubu 66 (% 61,1) erkek ve 42 (% 38,9) kadin hastadan olugsmaktaydi. Saglikli
kontrol grubunun da cinsiyet dagilimi hasta grubu ile benzer olup 23 (% 57,5) erkek ve
17 (% 42,5) kadin katilimcidan olusuyordu. Gruplarin yas ortalamalar1 da benzer olup
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi. Hasta grubunda olanlarda evlilik orani
daha yiiksek (p=0,003; p<0,05), sigara kullanimi da daha fazla bulundu (p=0,039;
p<0,05). Tablo 4°’te yer alan diger parametreler ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmedi (p>0,05).

Hastalarin 47 (% 43,5)’sinde ailede AS Oykiisiiniin mevcut oldugu belirlendi.
Hastalarin 11 (% 10,2)’inde kontrol grubunun ise 3 (% 7,5)’tiinde komorbid hastalik
mevcuttu. Bu hastaliklar hipertansiyon, astim, aritmi, koroner arter hastaligi, benign
prostat hiperplazisi ve hiperlipidemi idi. Hastalarm 11 (% 10,2)’inde saptanan
ekstraartikiiler tutulum ise 9 hastada iiveit, 2 hastada renal amiloidoz seklinde olup 2
hastanin da kalga protezi operasyon 6ykiisii mevcuttu. Ortalama hastalik siiresi 8,13+6,2
yil (med:6; min:1 maks 25) idi (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve saghkh kontrol grubuna ait genel veriler

Hasta Saghiklh kontrol a
(n=108) (n=40) P
n(%o) n(%)
Cinsiyet
Kadm 42 (38,9) 17 (42,5) 0,690
Erkek 66 (61,1) 23 (57,5)
Medeni durum
Bekar 20 (18,5) 17 (42,5) 0,003**
Evli 88 (81,5) 23 (57,5)
Egitim
ikogretim 43 (39,8) 10 (25) 0,159
Lise 41 (38) 16 (40)
Lisans 24 (22,2) 14 (35)
Aile dykiisii 47 (43,5) - -
Sigara kullanim 50 (46,3) 11 (27,5) 0,039*
Komorbidite 11 (10,2) 3(7,5) 0,620
Ekstra artikiiler tutulum 11 (10,2) - -
Ort£Ss Ort£Ss p
Yas 39,6492 39,2+11,6 0,834°
Ort+£Ss Med (Min-Maks)
Siire (y11) 8,13+6,2 6 (1-25)

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact test, b: Bagimsiz student t-test
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Hastalar hastalik aktivitesine gore alt gruplara ayrilarak tiim degiskenler agisindan
yeniden degerlendirildi. Buna gore sigara kullanim1 aktif hasta grubunda diger gruplara
gore daha yiiksek saptandi (p=0,016; p<0,05). AS hasta alt gruplar1 kendi arasinda
degerlendirildiginde VKI degerinin aktif hasta grubunda inaktif hasta grubuna goére
daha yiiksek oldugu saptanmis olup (p=0,009; p<0,05) incelenen diger parametreler
acisindan hasta alt gruplan ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik

gbzlenmedi (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta alt gruplari ve saghkl kontrol grubuna ait verilerin karsilastirilmasi

Aktif hasta  inaktif Hasta ls(zﬁltlh)l: .
(n=58) (n=50) (n=40)
n(%o) n(%o) n(%o)
Cinsiyet
Kadin 23 (39,7) 19 (38) 17 (42,5) 0,910
Erkek 35 (60,3) 31 (62) 23 (57,5)
Yas (Ort+£Ss) 40,6+9,5 38,548,8 39,2+11,6 0,557°
Medeni durum
Bekar 10 (17,2) 10 (20) 17 (42,5) 0,011*
Evli 48 (82,8) 40 (80) 23 (57,5)
Egitim
flkdgretim 27 (46,6) 16 (32) 10 (25) 0,186
Lise 20 (34,5) 21 (42) 16 (40)
Lisans 11 (19) 13 (26) 14 (35)
Aile dykiisii 25 (43,1) 22 (44) - 0,925
Sigara kullanim 32 (55,2) 18 (36) 11 (27,5) 0,016*
Komorbidite 6 (10,3) 5 (10) 3(7.,5) 0,883
Ekstraartikiiler tutulum 8 (13,8) 3 (6) - 0,182
VKI (kg/m?) 26,7+2,9 25,5+2,6 - 0,009*°
Hastalik Siiresi (yil) 8,16+6,3 8,10+6,1 - 0,961°

* p<0,05, a: Ki-kare ve Fisher exact test, b: Mann Whitney U test, c: Bagimsiz student t-test

Hastalarin laboratuvar bulgular1 ve hastalik aktivitesini gdsteren parametrelere ait
veriler Tablo 6’da sunulmustur. HLA-27 pozitiflik orant % 64,8 olup hastalarin 70’inde
pozitif saptandi. ESH hastalarin % 53,7 (n=58)’sinde normal degerlerin (0-15 mm/h)
tizerinde bulundu. CRP degeri normalin (0-8 mg/l) lizerinde olanlarin orani ise % 41,7
(n=45) 1di. Hastalarin sabah tutukluk siiresinin 2 saate kadar uzayabildigi goriilmiis olup

ortalama stire 30,7 dakika olarak saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Laboratuvar bulgulari ve hastalik aktivite parametlerinin incelenmesi (n=108)

Frekans (n) Yiizde (%)
HLAB27
Negatif 38 35,2
Pozitif 70 64,8
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Tablo 6 'min devami

Ort+Ss Med (Min-Maks)

ESH (mm/h) 20,7+13,9 18 (2-57)
CRP (mg/l) 10,2412,9 65 (1-88)
NLO 2,14+0,9 2,05 (0,19-6)
VAS 4,96+2,6 5 (0-10)
BASFI 4,0642,4 4,2 (0,3-9,7)
BASDAI 4,65+2.3 4,75 (0,3-9,5)
ASDAS-CRP 2,82+1,2 2,9 (0,8-5,4)
Sabah Tutukluk Siiresi (dk) 30,7431,4 30 (0-120)

Ort:ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

108 hastanin aldig1 tedaviler incelendiginde 76 hastanin biyolojik ajan, 14
hastanin NSAIl ve 18 hastanin da NSAIi’lere ek olarak DMARD tedavisi aldig1
saptandi (Sekil 1).

Tedavi

] Biyolojik Ajanlar
EnsAl
CnsAi+DMARD

Sekil 1. Tiim hastalarin aldiklar1 tedavilerin incelenmesi

Hasta alt gruplarinin tedavileri ayr1 ayri incelendiginde aktif hastaligi olan ve
tedavi degisikligi yapilan hastalarin 43 (% 39,81)’line biyolojik ajan, 5 hastaya (% 4,63)
NSAIi, 10 hastaya (% 9,26) ise NSAII+DMARD tedavisi verildigi saptandi. Aldig
mevcut tedavi ile inaktif hasta grubunda olan hastalarin ise 33 (% 30,56)’l biyolojik
ajan tedavisi almakta iken 9 hasta (% 8,33) NSAII, 8 hasta (% 7,41) NSAII[+DMARD
tedavisi almakta idi. 1ki hasta grubunun aldig1 tedavilerin dagilimi arasinda istatistiksel

acidan anlamli farklilik bulunmadi (p=0,350; Sekil 2).
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Siklik

p=0,350

NS Al MNSAI+DMARD
Tedavi

Grup

W Aldif Hasta
[ inaktif Hasta

Sekil 2. Aktif ve inaktif donemdeki hastalara verilen tedavilerin incelenmesi

Laboratuvar bulgulart ve hastalik aktivite parametrelerine ait degerler hasta
gruplar1 arasinda karsilastirlldiginda HLAB27 pozitifliginin aktif ve inaktif hasta
gruplar1 arasindaki dagiliminin benzer oldugu gozlendi (p=0,520; p>0,05). Aktif hasta
grubunda olanlarin ESH, CRP, NLO, VAS, BASFI, BASDAI, ASDAS-CRP skorlar1 ve
tutukluk stiresi (dk) degerlerinin, inaktif hasta grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriildii (sirastyla p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001;
p<0,001; p<0,001). (Tablo 7).

Tablo 7. Laboratuvar bulgulari ve aktivite parametleri ile gruplar arasindaki farkhiliklar

Aktif hasta inaktif Hasta a
(n=58) (n=50) P
n(%o) n(%o)
HLAB27
Negatif 22 (37,9) 16 (32) 0,520
Pozitif 36 (62,1) 34 (68)
Ort+Ss OrtSs p°
ESH (mm/h) 26,4+14 13,9+10,3 <0,001**
CRP (mg/l) 14,9416,0 481438 <0,001%*
NLO 2,34+0,9 1,91+0,7 <0,001**
VAS 7,02+1,5 2,58+1,4 <0,001**
BASFI 5,87+1,6 1,96+1,2 <0,001**
BASDAI 6,49+1,2 2,52+1,2 <0,001**
ASDAS-CRP 3,76+0,7 1,75+0,5 <0,001**
Tutukluk Stiresi (dk) 44,5+34,1 14,7£17,9 <0,001**

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare test, b: Mann Whitney U test
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4.2. Anksiyete, Depresyon ve Kisa Hastahk Algis1 Olcek Skorlarmn
Degerlendirilmesi

Toplam 108 hastadan olusan tiim AS hastalarinin BECK-A ve BECK-D 6lgek
skorlar1, saglikli kontrol grubunda olanlara gore daha yiliksek bulundu (sirasiyla
p=0,003; p=0,008). HAD-A ve HAD-D skorlar1 ise hasta grubunda olanlarda daha
yiiksek olmasina karsin aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 8).

Tablo 8. Ol¢ek skorlari ile gruplar arasindaki farkhhklar

Hasta Saghkh kontrol
(n=108) (n=40) P

Ort£Ss Ort£Ss
BECK-A 15,8+11,4 10,0+6,9 0,003*
BECK-D 12,8+8,6 8,8+6,8 0,008*
HAD-A 6,94+4,0 5,6+3,0 0,057
HAD-D 6,4+3,9 5,0+3,5 0,051

* p<0,05, a: Mann Whitney U test

Tablo 9°da ¢alismada kullanilan Slgek skorlart ile hasta alt gruplari arasindaki
farklilik degerlendirilmis olup anlamli farklilik oldugu gozlendi (sirasiyla p<0,001;
p<0,001; p<0,001; p<0,001). Gruplar arasinda ol¢ek skorlarindaki farkliligin nedeni
Post Hoc Bonferroni testi ile incelendiginde aktif hasta grubunda olan hastalarin,
saglikli kontrol ve inaktif hasta grubunda yer alanlarin BECK-A, BECK-D, HAD-A ve
HAD-D o6lgek skorlarina gore daha yliksek skor ortalamasina sahip olduklart tespit
edildi. Inaktif hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda ise o6lgek
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik gériilmedi.

KHAO skoru da aktif hasta grubunda inaktif hasta grubuna gore daha yiiksek
bulundu (p<0,001) (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta alt gruplar: arasinda dlcek skorlarinin karsilastirilmasi

Aktif hasta  Inaktif Hasta Saghkl kontrol
(n=58) (n=50) (n=40) p* Post Hoc p

Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
BECK-A +x  as;p<0,001
21,3+11,4 9,46+7,5 10,0£6,9 <0,001 a-i; p<0,001
BECK-D +s  as;p<0,001
16,4+9,1 8,7+5,7 8,8+6,8  <0,001 2t p<0.001
HAD-A . a-s; p<0,001
8,4+4,1 5,243,1 5,643,0  <0,001 a-i: p<0,001
HAD-D 7,8+4,1 4,7+£2,9 5,0£3,5 <0,001** a-s; p=0,001
a-i; p<0,001
KHAO 49,6+9,4 35,3+11,7 - <0,001** -

*p<0,05, **p<0,001, x: Kruskal Wallis test, Post Hoc Bonferroni test, a: Aktif hasta, s: Saglikl kontrol,
i: Inaktif hasta
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Hastalara uygulanan kisa hastalik algis1 6l¢eginin son ve agik uglu sorusu olan,
hastalarin hastaligin sebebi olduguna inandigi 3 nedeni yazdigr yanitlardan ilk
stradakilerin dagilimi incelenmistir. Hastalarin % 33,3’{ hastaligin nedenini bilmedigini
soylerken % 23,1°i genetik, % 13,9’u stres nedeniyle meydana geldigini diistindiiklerini

belirtmistir. Diger nedenler de tabloda listelenmistir (Tablo 10).

Tablo 10. KHAO son soruya verilen yamtlarin degerlendirilmesi

Verilen Yanit Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Nedeni bilmiyor 36 33,3
Genetik 25 231
Stres 15 13,9
Agir calisma kosullari 12 11,1
Soguk hava/nem maruziyeti 9 8,3
Fiziksel travma 5 4,7
Sedanter yasam 2 1,9
Diger nedenler (sigara, Biontech agisi, gebelik, dengesiz 4 3,7
beslenme)

Kullanilan 6lgek skorlar1 kesme puanlarina gore degerlendirildiginde Slgeklerden
aldiklar1 skorlar kesme puaninin iizerinde olanlarin dagilimlar1 Sekil 3’te verilmistir.
Calismada kullanilan 6lg¢ekler kesme puanlarina gore degerlendirildiginde aktif hasta
grubunda BECK-A, BECK-D, HAD-A ve HAD-D oélgeklerinin kesme puaninin
tizerinde kalan hasta sayisinin, diger gruplara gore daha yiiksek oldugu tespit edildi
(swrastyla p<0,001; p<0,001; p<0,001; p=0,009). Buna gore tiim hastalarin % 43,5
(n=47)’i BECK-A o6l¢egine gore orta ve ciddi diizeyde anksiyete belirtileri gosterirken
BECK-D 6lgegine gore de % 22,2 (n=24)’sinin depresif belirtiler gosterdigi goriildii.
HAD-A ve HAD-D odlgeklerine gore bakildiginda ise anksiyete ve depresyon orani
sirastyla % 16,6 (n=18) ve % 30,5 (n=33) olarak saptand1 (Sekil 3).
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Sekil 3. Olgek kesme puanlarina gore yiiksek olanlarin dagihm

4.3. Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri ile Ol¢ek Skorlari
Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Hastalarin yas, cinsiyet, egitim diizeyi, hastalik siiresi ve HLA-B27 pozitifligi ile
Olcek skorlar1 arasindaki iliski Tablo 11°de incelenmis olup buna gore calismada
kullanilan 6lgek skorlari ile yas, hastalik siiresi ve HLA B27 pozitifligi arasinda anlaml
bir korelasyon bulgusuna rastlanmadi (p>0,05).

Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde kadin hastalarda, erkek hastalara gore
BECK-A, BECK-D ve HAD-A ol¢ek skorlart daha yiiksek bulundu (sirastyla p=0,002;
p=0,017; p=0,022).

Hastalarin egitim durumu ile HAD-A ve HAD-D 6l¢ek skorlar arasinda anlaml
bir farklilik oldugu gozlendi (sirasiyla p=0,038; p=0,010). Post Hoc Bonferroni testi ile
gruplar arasindaki farkliliga bakildiginda HAD-A 6lgek skorunda lise mezunu olanlarin
Olgek skorlarinin lisans mezunu olanlara gore daha yiiksek olmasindan (p=0,047);
HAD-D odlgek skorunda ise ilkdgretim mezunu olanlarin lisans mezunu olanlara gore
daha yiiksek 6lgek skoruna sahip olmalarindan kaynaklandigi anlasild: (p=0,008) (Tablo
11).
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Tablo 11. (")lg:ek skorlari ile sosyodemografik ve klinik 6zellikler arasindaki iliski (n=108)

BECK-A BECK-D HAD-A HAD-D KHAO
Yas r -0,020 -0,141 -0,105 -0,094 0,027
p 0,813 0,087 0,206 0,254 0,780
Cinsiyet

Kadin 17,549,3 13,8+8.,4 7,4+3.5 6,6+3.8 45,4+12,2
Erkek 12,1+£11,1 10,4+8,1 5,9+3,9 5,6+3.,8 41,5+12,8
p 0,002** 0,017* 0,022* 0,119 0,117
Hastalik Siiresi r -0,041 -0,020 -0,048 0,011 -0,101
p 0,680 0,843 0,632 0,912 0,305
HLA B27 r -0,051 -0,008 -0,100 0,076 -0,159
p 0,598 0,934 0,305 0,433 0,100

Egitim durumu
[lkogretim (i) 15,6+10,2 12,9+6,8 6,9+3,4 6,9+3,2 43,9+12,0
Lise (ii) 15,1+11,4 12,349,7 7,142 6,2+4.4 43,2+133
Lisans (iii) 11,2499 9,4+7,8 52436 45433 40,9+12.9
p 0,114 0,130 0,038* 0,010* 0,639
Post - - ii-iii; i-iii; -

Hoc p p=0,047 p=0,008

* p<0,05, **p<0,001, Spearman korelasyon test

Ekstraartikiiler tutulumu olan ve sigara kullanan hastalarin BECK-A, BECK-D,
HAD-A, HAD-D ve KHAO skorlarinin yiiksek oldugu gozlendi. Ancak aradaki fark
istatistiksel acidan anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Ol¢ek skorlari ile sigara kullanimu ve ekstraartikiiler tutulum arasindaki iligki

Ekstraartikiiler Tutulum Sigara Kullanim

Yok Var P Yok Var
Ort£Ss Ort£Ss Ort£Ss Ort£Ss P
BECK-A 15,4+1,1 19,844,1 0,226 13,3£1,0 15,6+1,6 0,205
BECK-D 12,6+8,8 14,6+6,3 0,466 10,8+0,8 13,1+1,2 0,089
HAD-A 6,7+0,4 8,5+0,9 0,173 6,17+0,3 7,03£0,6 0,177
HAD-D 6,3+0,4 6,9+0,9 0,637 5,56+0,4 6,64+0,5 0,092
KHAO 42.,4+1,3 47,7433 0,192 42,8+1,7 43,2+1,8 0,857

* p<0,05, Mann Whitney U test

4.4. Tiim Hastalarda Olcek Skorlar ile Hastahk Aktivitesini Gosteren
Parametreler Arasindaki Iliskinin incelenmesi

Calismaya dahil edilmis olan 108 AS hastasinin 6lgek skorlart ile VAS, BASFI,
BASDAI, ASDAS-CRP skorlar1 ve inflamatuar laboratuvar belirtegleri arasindaki iliski
incelenmis olup Tablo 13’te sunulmustur.

BECK-A dl¢ek skoru ile VAS (r=0,518), BASFI (r=0,518), BASDAI (1=0,656) ve
ASDAS-CRP (r=0,481) degerleri arasinda pozitif yonlii orta diizey bir korelasyon
oldugu tespit edildi (p<0,05).
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BECK-D &lgek skoru ile VAS (r=0,458), BASFI (r=0,482), BASDAI (r=0,570) ve
ASDAS-CRP (1=0,443) degerleri arasinda pozitif yonlii orta; ESH (r=0,227) degeri ile
ise pozitif yonlii zayif bir iliskiye rastland1 (p>0,05).

HAD-A olgek skoru ile VAS (1=0,396), BASFI (1=0,368), BASDAI (r=0,529) ve
ASDAS-CRP (1=0,326) degerleri arasinda pozitif yonlii orta diizey bir korelasyon tespit
edildi (p<0,05).

HAD-D olgek skoru ile de VAS (r=0,375), BASFI (r=0,396), BASDAI (r=0,464)
ve ASDAS-CRP (r=0,320) degerleri arasinda pozitif yonlii orta diizey bir korelasyon
tespit edildi (p<0,05).

KHAO skoru ile VAS (r=0,662), BASFI (1=0,610), BASDAI (r=0,657) ve
ASDAS-CRP (r=0,589) degerleri ile pozitif yonlii orta diizey; ESH (1=0,293) ve CRP
(r=0,246) degerleri ile pozitif yonlii zayif bir iligski oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Olcek skorlar ile hastalik aktivite gostergeleri arasindaki iliski (n=108)

BECK-A BECK-D HAD-A HAD-D KHAO

VAS R 0,518** 0,458** 0,396** 0,375** 0,662**
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

BASFI R 0,529** 0,482** 0,368** 0,396** 0,610**
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

BASDAI R 0,656** 0,570** 0,529** 0,464** 0,657**
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

ASDAS-CRP R 0,481** 0,443** 0,326** 0,320** 0,589**
P <0,001 <0,001 0,001 0,001 <0,001

ESH (mm/h) R 0,193* 0,227* 0,010 0,091 0,293**
P 0,049 0,020 0,997 0,355 0,002

CRP (mg/l) R 0,098 0,166 0,012 0,075 0,246*
P 0,316 0,089 0,903 0,442 0,011

NLO R 0,110 0,041 0,063 -0,002 0,074
P 0,255 0,677 0,516 0,985 0,446

* p<0,05, **p<0,001, Spearman korelasyon test

Aktif hastalig1 olan hastalar ayr1 olarak degerlendirildiginde ise CRP degeri ile
BECK-A (r=-0,386) ve HAD-A (r=-0,356) degerleri arasinda negatif yonlii orta diizey
bir iligski oldugu saptandi (sirasiyla p=0,003; p=0,007) (Tablo 14).

Tablo 14. Aktif hastalik grubunda 6l¢ek skorlari ile ilgili parametreler arasindaki iliski (n=58)

BECK-A BECK-D HAD-A HAD-D KHAO

ESH (mm/h) R -0,062 0,111 -0,150 0,049 0,151
P 0,646 0,409 0,266 0,718 0,263

CRP (mg/l) R -0,386** -0,212 -0,356** -0,142 -0,126
P 0,003 0,117 0,007 0,296 0,356

NLO R -0,049 0,015 -0,035 0,026 0,010
P 0,717 0,911 0,796 0,845 0,943

* p<0,05, **p<0,001, Spearman korelasyon test
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4.5. Aktif Hastalk Grubunda Hastalk Aktivite Parametreleri ile Olcek
Skorlarinin Zamana Bagh Degisimi

BASDAI skoru 4’tin iizerinde olup tedavi degisikligi yapilan ve 3.aydaki
degerlendirmede tedavi yanit1 olan 47 hastanin hastalik aktivite parametreleri ile 6l¢cek
skorlar1 yeniden degerlendirildi ve Tablo 15’te sunuldu. Uygulanan tedavilere cevap
alinan hastalarin ESH, CRP, VAS, BASFI, BASDAI, ASDAS-CRP, sabah tutukluk
siiresi, BECK-A, BECK-D, HAD-A, HAD-D ve KHAO tedavi sonrasi degerlerinin,
baslangi¢c degerlerine gore daha diisiik oldugu saptandi (sirasiyla p<0,001; p=0,001;
p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001,;
p<0,001). Notrofil lenfosit oraninda ise anlamli degisiklik goriilmedi (Tablo 15).

Tablo 15. Tedaviye yanit verenlerin tedavi oncesi ve sonrasi degerleri arasindaki farkhilhiklar (n=47)

Oncesi Sonrasi

Ort£Ss Ort£Ss P
ESH (mm/h) 26,9+2.2 18,7+1,8 <0,001**
CRP (mg/l) 18,7+1,8 14,3+2,0 0,001**
NLO 2,34+0,8 2,08+1 0,214
VAS 7,06+0,2 3,34+0,2 <0,001**
BASFI 5,95+0,2 3,3+0,3 <0,001**
BASDAI 6,53+0,2 3,66+0,2 <0,001**
ASDAS-CRP 3,76+0,7 2,24+0,7 <0,001**
Tutukluk Siiresi (dKk) 46,7+£5,1 14,5+2.4 <0,001**
BECK-A 21,4+1,7 11,9+1.4 <0,001**
BECK-D 15,9+1,3 9,87+1,2 <0,001**
HAD-A 8,13+0,6 5,53+0,5 <0,001**
HAD-D 7,89+0,6 6,08+0,5 <0,001**
KHAO 48,9+1,3 37,4+1,6 <0,001**

* p<0,05, **p<0,001, Wilcoxon rank test

Baslangicta aktif hastaligi olup 12. haftadaki kontrolde uygulanan tedavilere
cevap alinmig olan 47 hastanin 36’sina biyolojik ajan tedavisi, 5 hastaya NSAII, 6
hastaya da NSAII ile birlikte DMARD tedavisi verilmisti. 4’ii NSAII, 2’si biyolojik
ajan tedavisi alan 6 hasta tedavilerini diizenli kullanmamis olup 3.ay kontroliinde
BASDALI skoruna gore tedavi yaniti olmadigindan; 5 hasta ise ulasilamadig i¢in 3.ay

degerlendirmesine dahil edilemedi. 47 hastanin aldig1 tedaviler Sekil 4’te sunulmustur.
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Baslangigta aktif hastalig1 olup tedavisi diizenlenen ve tedaviye cevap alinan 47

hastanin 12. haftadaki degerlendirmesinde BECK-A, BECK-D, HAD-A, HAD-D ve

KHAO skorlarinin baslangi¢ diizeyine gore belirgin olarak geriledigi goriildii (Tablo

15). Bu 47 hastanin olgek skorlart halen inaktif hastalik grubundaki hastalarin

skorlarindan daha yiiksekti. Ancak iki grubun ortalama 6l¢ek puanlari arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Tedaviye yamit veren aktif hastalarin 12. haftadaki él¢cek skorlari ile inaktif hastalik

grubunun skorlarinin karsilastirilmasi

Aktif Hasta inaktif Hasta
(n=47) (n=50) P

Ort£Ss Ort£Ss
BECK-A 11,9+1,4 9,5+1,1 0,215
BECK-D 9,87+1,2 8,7+0,8 0,997
HAD-A 5,5320,5 5,2+0,4 0,870
HAD-D 6,08+0,5 4,7+0,4 0,075
KHAO 37,4+1,6 35,3+11,7 0,269

* p<0,05, **p<0,001, Mann Whitney U test
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5. TARTISMA

Ankilozan spondilit yapisal ve islevsel olarak bozulmalara neden olan kronik
inflamatuar bir romatizmal hastaliktir. Prevalansinin % 0,5 - 0,6 oldugu tahmin
edilmekte olup ilk semptomlar genellikle 30 yas Oncesi baslamakta ve fiziksel islevi
etkileyerek hastalarin islevselliginde, yasam kalitesinde azalmaya yol agmaktadir. AS
geri dondiiriilemez yapisal hasarlara neden olabilir. Omiir boyu takip ve tedavi
gerektirir ki bu da psikolojik rahatsizliklarin gelisme riskini artirmaktadir. Yapilan
bircok calismada depresyon ve anksiyete riski de dahil olmak tlizere ruh sagliginin
belirgin olarak etkilendigi gosterilmistir.

Depresyon kronik yaygin bir durumdur ve diinya ¢apinda en az 120 milyon kisiyi
etkileyen onemli bir engellilik nedenidir." AS ve diger romatizmal hastaliklara eslik
eden depresyon daha fazla ekonomik yiik, tedavi maliyeti ve is giicli kaybina neden
olmaktadir. Bu nedenle klinik pratikte AS hastalarinin degerlendirilmesinde depresyonu
onleme, erken teshis ve uygun yonetim onem arz etmektedir. Kronik inflamatuar
romatizmal hastaliklarda diger komorbiditeler ile birlikte depresyonun da taranmasi
EULAR tarafindan 6nerilmektedir.'*® AS’de depresyon multifaktdriyel nedenlere
baghdir. Yorgunluk, agri, fiziksel islev bozuklugu gibi AS’nin semptom ve sonuglar1 bu
nedenlere Ornek olarak gosterilebilir. Ayrica depresyon hastalik aktivitesi ve
inflamasyonun dogrudan sonucu da olabilir.

Calismamizda AS’li hastalarda depresyon ve anksiyetenin normal saglikl
popiilasyona ve hastalik aktivite diizeyine gore degerlendirilmesi prospektif olarak
yapilmistir. BASDAI skoru 4’lin {izerinde olan hastalar aktif hastalik grubu olarak
calismaya alinmis olup 58 aktif, 50 inaktif hastalig1 olan toplam 108 AS tanili hasta ve
saglikli toplumdan 40 kisi kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edilmistir. Hasta grubu
ile saglikli toplum yas ve cinsiyet yoniinden benzer bireylerden olugsmaktadir. Toplam
108 hastadan olusan tiim AS hastalar1 birlikte degerlendirildiginde BECK-A ve BECK-
D olgek skorlari, saglikli kontrol grubunda olanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek
saptanmistir. HAD-A ve HAD-D skorlart ise hasta grubunda olanlarda daha yiiksek
olmasma karsin saglikli kontrol grubu ile arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli
bulunmamistir. Aktif ve inaktif hastalar saglikli kontrol grubu ile ayr1 ayn

karsilastirildiginda, aktif hastalik grubunun dort 6lgek skorunun da anlamli olarak daha
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yiiksek oldugu goriilmiistiir. Inaktif hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda ise fark
saptanmamistir. Bu bulgulara dayanarak su ¢ikarimda bulunulabilir: AS hastalarinda
anksiyete-depresyon diizeyinin saglikli toplumdan yiiksek olmasiin sebebi biiyiik
oranda hastaligin aktivitesidir.

Olgekler kesme puanma gore degerlendirildiginde de aymi farkliigin devam ettigi
belirlenmistir. BECK-A 6l¢egi igin aktif hasta grubunun % 62,06’s1 (36 hasta) kesme
puaninin lizerinde yer alirken inaktif hasta ve saglikli kontrol gruplar1 i¢in bu oran
strastyla % 22 (11 hasta) ve % 20 (8 kisi) olarak saptanmistir. BECK-D 6l¢egi i¢in aktif
hastalarin % 36,2’si (21 hasta), inaktif hastalarin % 6’s1 (3 hasta), saglikli toplumun %
12,5’u (5 kisi) kesme puaninin tizerinde yer almaktadir. HAD-D 6lgegi icin bu oranlar
strastyla % 43,1 (25 hasta), % 16 (8 hasta), % 30 (12 kisi) iken HAD-A 6l¢egi i¢in aktif
hastalarda % 25,9 (15 hasta), inaktif hastalarda % 6 (3 hasta) olarak belirlenmistir.
HAD-A olgegine gore saglikli kontrol grubunda kesme puami {lizerinde kalan
olmamistir. Aktif hastalarin anksiyete depresyon sikligi ve diizeyinin kesme puani
uygulandiginda da yiiksek saptanmasi literatiir ile uyumlu olup inaktif hasta ve saglikli
toplum gruplar1 arasinda ise fark goriilmemistir. Ayrica depresyon Olgekleri kesme
puanlarina gore degerlendirildiginde saglikli toplumda kesme puani {izerinde kalanlarin
sayisinin inaktif hastalara gére daha fazla oldugu goriilmiistiir.

AS hastalarinda depresyon {izerine yapilmis ¢aligsmalar literatiirde mevcuttur. AS
hastalarinda tanidan itibaren psikiyatrik rahatsizliklarin gelisme sikliginin arastirildig
bir retrospektif kohort calismasinda sonradan ortaya ¢ikan en yaygin psikiyatrik
rahatsizliklarin depresyon, anksiyete ve uyku bozuklugu oldugu saptanmistir. Depresif
bozukluk ve anksiyete bozuklugu insidansinin kontrol grubuna goére daha yiiksek
oldugu da g(izlenmistir.lz7 HAD-D 6l¢egi ile birlikte birgok farkli depresyon dlgeginin
kullanildigi ¢aligmalarin degerlendirildigi bir meta-analizde AS’de depresyon prevalansi
% 3 ile % 66 arasinda degismekle birlikte genel yayginligin % 35 oldugu ve astim ( %
27), SLE (% 24), romatoid artrit (% 15) gibi diger kronik hastaliklardaki depresyon
prevalanslarma gore de daha yiiksek oldugu belirlenmistir." Webers ve arkadaslari
tarafindan 245 AS hastasi ile yapilan bir ¢alismada da HAD-D 6lgegine gore depresyon
oram1 % 18 olarak belirlenmistir (kesme puani 7 olarak almmistir).’®® Bir kohort
caligmasinda ise AS kohortunda depresyon riski kontrol grubuna gore 2,21 kat daha
yiiksek bulunmustur ve bu g¢alismaya gore AS hastalarinin % 15’inde ilk taniy1 takip
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eden 5 yil iginde antidepresan ilag tedavisi baslanma gereksinimi oldugu gériilmiistiir.'??
Baska bir aragtirmada da 13 yillik izlemde AS hastalarinin % 10’unda doktor tanist ile
depresyon meydana geldigi belirlenmistir, karsilastirilan kontrol grubunda ise bu oran
% 6 olarak saptanmustir.”®’ Caligmalar arasindaki bu heterojenitenin nedeni olabilecek
etnik koken, cografi bolge, orneklem biiyiikliiklerinin farkliligi gibi bircok faktor
bulunabilir. Caligmamizda tiim AS hastalar1 degerlendirildiginde HAD-D 6l¢egine gore
depresyon prevalanst % 30,5 iken BECK-D 6l¢egine gore % 22,2 bulunmustur. Saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise oranlarin belirgin olarak yiliksek oldugu
goriilmektedir.

Anksiyete lizerine ise nispeten daha az calisma yapilmis olmakla beraber romatoid
artrit, psoriatik artrit ve AS hastalari ile yapilan bir ¢calismada anksiyete prevalanslarinin
strastyla % 7,5, % 8,7 ve % 10,2 oldugu belirlenmistir.138 Barisan ve ark. tarafindan AS
ve nr-axSpA hastalarinda yapilan bir ¢alismada BECK-A ve BECK-D envanteri
kullanilmis olup depresyon siklig1 % 27 iken anksiyete siklig1 % 60 olarak bulunmugtur
ve hastalik alt gruplarnda da farklilk olmadigi gdriilmistir.”* Anksiyeteyi
degerlendirmek icin HAD-A envanterinin kullanildigi bir ¢aligmada ise AS
hastalarindaki anksiyete diizeyinin saglikli kontrol grubundan belirgin olarak daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica BASDAI, BASFI, agn diizeyini belirten VAS
skoru ve ESH’nin anksiyete riskini etkileyen bagimsiz risk faktorleri oldugu belirtilmis;
CRP, yas, cinsiyet ve hastalik siiresi ile iligki bulunmamls‘ur.140 AS’yi de iceren aksiyal
SpA hastalan ile yapilan bir ¢alismada ise anksiyete diizeyi BASFI, BASDAI ve
depresyon skorlari ile iliskili bulunmustur.141 Bizim ¢alismamizda anksiyete prevalansi
BECK-A skoruna gore % 43,5, HAD-A o6l¢egine gore ise % 16,6 bulunmus olup
Tiirkiye’de  yapilmis ¢alisma ile aradaki farkliligin - kesme puanlarindan
kaynaklanabilecegi diisiinlilmiistiir. Bizim ¢alismamizda kesme puani 16 olarak alinmis
olup yukarida s6z edilen ¢alismada 8 ve {izerinde puan alan hafif anksiyete diizeyi olan
hastalar da dahil edilmistir.

Sosyodemografik faktorlerin etkisi de yapilan ¢aligmalarda incelenmistir. Yas ve
hastalik siiresi ile depresyon diizeyinin iliskisi yapilan bazi1 ¢aligmalarda
degerlendirilmistir. Tayvan’da yapilmis olan bir calismada AS hastalarinin yas1, hastalik
siiresi ve depresyon diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamugtir.** Baysal ve ark.

tarafindan 243 AS hastas1 ile yapilan bir ¢aligmada da yas ve hastalik siiresi ile
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anksiyete-depresyon olgek skorlart arasinda korelasyon olmadigi goriilmiistiir.**

Calismamizda hastalarin yast ve hastalik stireleri ile higbir 6l¢cek skoru arasinda
korelasyon saptanmamuistir.

Egitim diizeyi ile anksiyete-depresyon skorlarmin negatif korelasyon gosterdigini
belirten ¢alismalar mevcuttur.**® Tiirkiye’de yapilan bir galismada BECK-A envanterine
gore anksiyetesi olan hastalarda kadin oraninin daha fazla ve egitim diizeyinin daha
diisiik oldugu goriilmiistiir.**® Baysal ve ark.’nin yaptigi ¢calismada HAD-A ve HAD-D
Olcek puanlariin egitim diizeyi ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmlstlr.14o Bizim
calismamizda hastalar egitim durumu agisindan degerlendirildiginde HAD-A ve HAD-
D olgek skorlar1 arasinda farklilik oldugu gozlendi. Gruplar arasindaki farkliliga
bakildiginda HAD-A 6l¢ek skorunda lise mezunu olanlarin lisans mezunu olanlara gore
Olcek skorunun daha yiiksek oldugu; HAD-D 6lcek skorunda ise ilkogretim mezunu
olanlarin, lisans mezunu olanlara gore daha yiiksek Ol¢ek skoruna sahip oldugu
anlagilmistir. Egitim ile negatif korelasyon saptanmis olup daha onceki ¢alismalar ile
uyumlu bulunmustur. Komorbid hastaliklar agisindan ise genel olarak daha depresif
belirtileri olan kisilerin bagska komorbiditelere de sahip oldugunu gosteren ¢alismalar

mevcuttur.}*

Bu ¢alismada komorbid hastaliklar tiim hastalarin yalnizca 11’inde olup
Ol¢ek skorlari ile korelasyon degerlendirilmemistir.

Sigara kullanim1 ile de depresyonun arasinda pozitif korelasyon olabilecegi birkac
calismada gosterilmis olmakla birlikte axSpA hastalar: ile yapilan caligmada anksiyete
ile sigara arasinda iliski bulunmazken depresyon siklig1 ile korelasyon gosterdigi
saptanmlstlr.141 Bizim ¢aligmamizda sigara kullanan hastalarin BECK-A, BECK-D,
HAD-A, HAD-D ve KHAO olgek skorlarmin yiiksek oldugu gozlenmesine karsin,
aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.

Cinsiyet ile psikiyatrik bozuklarin iliskisini degerlendiren ¢aligmalar yapilmistir.
Kadinlarda AS prevalansinin daha diisiik, depresyon ve anksiyete bozukluklarinin ise
daha yiiksek olmasi nedeniyle arastirmacilarin AS hastalarinin cinsiyet dagilimini goz
ardi ederek depresyon ve anksiyete bozukluklar1 gelistirme riskini yanlis
degerlendirebilecekleri géz onilinde bulundurulmalidir. Literatiirde yapilan ¢aligmalarda
erkek cinsiyet ile karsilastirildiginda kadin cinsiyetin depresyon riski daha yiiksek

122,137

bulunmustur. Kanitlar kadin cinsiyetin AS’deki depresyonla iligkili oldugunu

gostermekle birlikte AS’deki anksiyetenin cinsiyet ile iligkisi net degildir.127 AS
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hastalarinda anksiyete iizerinde kadin cinsiyetin bagimsiz risk faktorii olarak
belirlendigi arastirmalar mevcut olmakla beraber AS ve non-radyografik axSpA
hastalarinin degerlendirildigi bir calismada ise AS grubunda depresyon icin kadin
cinsiyet, anksiyete icin ise erkek cinsiyetin agirlikli oldugu gt')rl"llmijstiir.139’143
Calismamizda kadin hastalarda erkek hastalara gore 4 anksiyete-depresyon oOlgek
skorunun da daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Kadin hastalarin BECK-A, BECK-D ve
HAD-A olgek skorlarinin ortalamasinin, erkek hastalarin skor ortalamalarina gore
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu belirlenmistir.

AS otoimmiin bir romatizmal hastalik olup genetik faktorler de AS’li hastalarda
goriilen ruhsal bozukluklar: etkileyebilmektedir. AS ile iliskisi en iyi tanimlanmis olan
gen HLA-B27°dir. HLA gen ailesindeki degisikliklerin depresyon ve duygudurum
bozukluklar ile iliski oldugunu gosteren bir caligma da literatiirde meveuttur.** Nr-
axSpA hastalar ile yapilan bir caligmada HLLA-B27 ile depresif belirtiler arasinda iliski
saptanmam1$t1r.144 HLA-B27 ile kullanilan 6lgek skorlarinin iligkisi ¢aligmamizda
degerlendirilmis olup anlamli bir korelasyon goriilmemistir.

Hastalik aktivitesinin siddeti, yorgunluk, uyku bozuklugu gibi durumlarin AS
hastalarinda depresyon ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bir ¢calismada BASDAI’deki her
bir birimlik artisin depresyon riskini % 30 artirdig1 belirtilmistir.*** Hastalik aktivitesi
ile anksiyete-depresyon skorlarinin iligkisinin incelendigi bir ¢alismada klinik olarak
anksiyetik ve depresif belirtileri olanlarda daha yiliksek BASDAI ve BASFI skoru
oldugu goriiliirken BASMI puanlart ise psikolojik durum ile en az baglantili olarak
bulunmustur.’® Kilig ve ark. tarafindan yapilan bir calismada yiiksek HAD-A ve HAD-
D skoru olanlarda BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP skorlarimin ve gorsel analog skala
(VAS) puaninin da daha yiiksek oldugu belirlenmistir.** Aksiyal SpA hastalan ile
yapilan arastirmada ise hem anksiyete hem depresyon diizeylerinin daha yliksek BASFI
ve BASDAI degerleri ile 6nemli élgiide korele oldugu gosterilmistir.** Ertenli ve ark.
tarafindan AS hastalarinda depresyon ve anksiyete diizeyi {iizerine infliksimab
tedavisinin etkinliginin arastirildigi calismada ise tedavi oncesi BASDAI skoru ile
BECK-D, HAD-A ve HAD-D ol¢ekleri arasinda korelasyon bulunmamlstlr.126 Bizim
calismamizda kullanilan dort anksiyete depresyon dl¢eginin tiimiiniin BASDAI, BASFI,
ASDAS-CRP skorlar1 ve VAS puani ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir.

44



Son yillarda yapilan ¢alismalarda depresyonun patofizyolojisinde proinflamatuar
sitokinlerin 6nemli rol oynadigi bildirilmistir. Bu su sekilde de ifade edilebilir: AS’deki
inflamasyon ve proinflamatuar sitokinler depresyon ile iliskilidir. CRP, IL-6, IL-17, IL-
IB ve TNF-a gibi sitokinlerin depresyon hastalarinda yiiksek saptandigini bildiren
calismalar vardir. Nikleer faktor kappa B (NF-kB) de hem AS hem depresyon
patogenezine dahil olan bagka bir belirtegtir."*® Depresyon diizeyi ve hastalik aktivitesi
yiiksek olan AS hastalarinda infliksimab tedavisi uygulandiktan sonra depresyon
diizeylerinin de gerilemesi s6z edilen bulgulari desteklemektedir.'?*® CRP ve ESH ile
anksiyete, depresyon skorlarimin iliskisi birgok ¢aligmada arastirilmistir. Ertenli ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada CRP ve ESH seviyeleri ile BECK-D ve HAD-A o6l¢ek
skorlar1 arasinda korelasyon bulunmamaistir, yalnizca ESH ile HAD-D skoru arasinda
anlaml bir iliski oldugu belirlenmistir.'®® AS hastalarinda depresyon ve anksiyete
diizeyi ile hastalik iligkili parametrelerin arastirildigt Cin’de yapilmis olan bir ¢aligmada
ESH ve CRP ile psikolojik problemler arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir (145).
Calismamizda tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde yalnmizca BECK-D skoru ile
ESH degeri arasinda pozitif yonlii zayif bir iliskiye rastlanmigtir. Aktif hastalar ayri
olarak degerlendirildiginde ise CRP degeri ile BECK-A ve HAD-A degerleri arasinda
orta diizeyde negatif korelasyon goriilmiistiir. KHAO ile hem ESH hem CRP arasinda
zayif bir iliski oldugu da belirlenmistir. NLO’nun depresyonda ve inflamatuar
hastaliklarda inflamasyon diizeyinin gostergesi olarak kullanimi bir¢ok calismada
aragtirtlmistir. Duygudurum bozukluklarinda inflamatuar bir aktivasyonun meydana
geldiginin ve NLO’nun bu aktivasyonu tespit etmede etkinliginin degerlendirildigi bir
meta-analiz ¢alismasinda major depresif bozuklugu olanlarda saglikli kontrol grubuna
gore NLO orant daha yiiksek saptanmistir. Ancak bu c¢alismada CRP ve ESH
degerlendirilememis olup NLO’nun inflamasyonun diizeyi ile korelasyonu
incelenememistir.'*’ AS hastalarinda hastalik aktivite diizeyi ile NLO iliskisinin
arastirildigr bir calismada NLO ile BASDAI skoru arasinda pozitif korelasyon
saptanmis ve ESH ile birlikte NLO diizeyi aktif hastalig1 olanlarda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiliksek bulunmustur. CRP ve ESH gibi akut faz reaktanlari ile birlikte
inflamasyonu gostermede ve anti-TNF tedavinin etkinligini degerlendirmede faydali ve

148,149

kolay tetkik edilebilecek bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir. Calismamizda aktif

hastalig1 olan hastalarda NLO diizeyleri inaktif hastalig1 olanlara gore anlamli olarak
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daha yiiksek bulunmustur. Aktif hastaligi olan ve tedaviye cevap veren hastalarin NLO
diizeylerinin tedavi ile geriledigi belirlenmistir. Ancak tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. NLO ile depresyon, anksiyete
ve hastalik algis1 6l¢ek skorlar1 arasinda ise korelasyon saptanmamaistir.

Geng yaglarda ortaya ¢ikan, kronik agri ve deformitelere de yol acabilen AS
hastalarinda hastalikla ilgili endise diizeyi artmakta ve negatif bir hastalik algis
olusabilmektedir. AS hastalarinin yasam kalitesi ile hastalik alg1 diizeylerinin
degerlendirildigi bir calismada hastalikla ilgili endise dilizeyinin yasam kalitesini
belirgin olarak etkiledigi gdsterilmistir.”®® AS hastalarnmn tedaviye uyumu ile iliskili
faktorlerin degerlendirildigi bir ¢caligmada ise daha uzun hastalik siiresi ve hastaligin
bireyin yasamu {izerindeki etkisine iliskin daha yiiksek KHAO skoru diisiik ilag uyumu
ile iliskili bulunmustur.™® Diger yandan daha yiiksek toplam hastalik algisi puan
hastanin daha fazla tehdit altinda hissettigini yansitmakta olup daha iyi tedavi uyumu ile
iligkilendirilmistir. Bu bulgulara dayanarak soyle sdylenebilir: hastalarin ihtiyaglari ve
onceliklerine gore hastalik hakkinda kisiye 6zel egitim ve tedavi saglamak hastalik
algilarini iyilestirebilir, tedaviye uyumunu da artirabilir. Calismamizda KHAO puani
aktif hasta grubunda (49,6+£9,4) inaktif hasta grubuna (35,3+11,7) gore daha yiiksek
bulunmustur. Hastalik algisi ile VAS, BASFI, BASDAI, ASDAS-CRP, ESH ve CRP
arasinda pozitif korelasyon goriiliirken hastalarin sosyodemografik verileri ve diger
laboratuvar parametleri arasinda iliski saptanmamistir. Hastalarin hastaligin nedeninin
ne oldugunu diisiindiiklerine dair agik ug¢lu olarak tasarlanmis olan son soruya verilen
yanitlar degerlendirildiginde ise % 33,3’linlin nedenini bilmedigi, % 23,1’inin genetik,
% 13,9’unun ise strese bagli olabilecegini diislindiigii anlagilmistir. Diger nedenler
arasinda ise soguk hava, ge¢miste yasanilmis olan fiziksel bir travma veya agir
kosullarda ¢alisma, sedanter yasam, sigara gibi nedenler bulunurken 1 hasta Covid-19
pandemi siirecinde uygulanan Biontech asisindan sonra AS tanisi almasindan dolay1
asinin neden oldugunu diislindiigiinii belirtmistir.

Depresyon, artritli hastalarda tedaviye uyumun zayif olmasi ve hastalar tarafindan
bildirilen hastalik siddetinin daha yiiksek diizeyde olmasi ile iliskilidir. Oksiiz ve ark.
tarafindan AS hastalarinda depresyon diizeyi ile ila¢ uyumumun degerlendirildigi bir
calismada depresif belirtiler arttik¢ca ilag uyumunun azaldigr belirlenmistir. Ancak bu

durumun depresyonun nedeni mi sonucu mu oldugu tartigmalidir. Her ne kadar yiiksek
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depresyon skorlar1 daha diisiik ilag uyumu nedeni olarak diisiiniilse de daha diisiik ilag
uyumu da hastalik semptomlarini artirabilmekte ve bu da depresyon diizeylerinde artisa

neden olabilmektedir.'®?

Bu nedenle AS hasta grubunun degerlendirilmesinde
psikiyatrik durumu da degerlendirerek tedavi planlamasinda g6z oniinde bulundurmak
onemlidir. Anti-inflamatuar ilaglar ve biyolojik ajanlarla tedavi ile depresif belirtilerde
iyilesme oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Romatoid artrit, inflamatuar barsak
hastalig1 ve diger kronik inflamatuar fiziksel hastaliklarda anti-TNF, anti IL-6/6R, anti
IL-17, anti 1L-12/23 gibi sitokin antagonistleri dahil olmak tizere biyolojik ajanlarin
depresif semptomlart iyilestirdigi gézlenmistir.**®

AS’de tedavi yanit1 ile depresyon diizeylerinin iligkisi de aragtirma konusudur.
566 AS hastasinda etanercept ve siilfasalazin tedavilerinin karsilastirildig: bir calismada
16 haftanin sonunda etanercept grubunda daha belirgin olmak {izere her iki grupta da
hastalik aktivite skorlar1 ve depresif semptomlarda ©6nemli iyilesmeler oldugu
gé’)s‘[erilmistir.l‘r’3 Infliksimab ile plasebo tedavinin karsilastirildigi bir ¢alismada ise
infliksimab tedavisi alanlarda depresif belirtilerdeki azalmanin daha ilk haftalarda
meydana gelmeye basladig1 ve 24 haftanin sonunda plasebo grubuna gére BASDAI ve
depresyon skorunda belirgin azalma oldugu gosterilmistir.">* Yine infliksimab etkisinin
degerlendirildigi bagka bir ¢aligmada da infliksimab tedavisi baglandiktan 12 hafta sonra
yapilan degerlendirmede hastalarin sabah tutukluk siirelerinin, ESH, CRP degerlerinin,
BASDAI, BASFI ve BECK-D skorlarinin belirgin olarak geriledigi belirtilmistir."
Ertenli ve ark. tarafindan yapilmis olan arastirmada da 16 AS hastasinin infliksimab
tedavisi Oncesi ve ilk 3 infiizyon sonrasi anksiyete-depresyon skorlarindaki degisim
incelenmis olup 2. ve 3. inflizyondan sonra hastalarin 6l¢ek skorlarinda onemli bir
azalma oldugu gorilmiistiir. Bu c¢alismada diger ¢alismalarin aksine BASDAI’deki
degisiklik anksiyete ya da depresyon puanlarindaki degisimle iliskili bulunmamastir.
Ayrica tedavi dncesi dénemde de korelasyon saptanmamuistir.'?°

Calismamizda baslangicta aktif hastaligi olan, tedavisi diizenlenen ve takiplerinde
tedavi cevabi olan hastalarin 12. haftadaki kontrol degerlendirmesinde hastalik
aktivitesine ait BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP, VAS, CRP, ESH degerlerinin ve
anksiyete, depresyon, hastalik algis1 6lgek skorlarmin geriledigi gosterilmistir. Notrofil

lenfosit oraninin da inflamasyonun gdstergesi olarak kullanilabilecek bir parametre

47



oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Ancak calismamizda tedavi yaniti olan hasta

grubunda NLO’da istatistiksel olarak anlamli gerileme gézlenmemistir.
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6. SONUCLAR

AS hastalarinda depresyon ve anksiyete orani ve diizeyi saglikli topluma gore
yiiksek olarak saptanmistir. Hastalarin  degerlendirilmesinde, tedavi
planlanmasinda bu durumun goéz 6niinde bulundurulmasi 6nerilmektedir.
Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri incelendiginde yas, hastalik
stiresi, sigara kullanimi, ekstraartikiiler tutulum, HLA-B27 ile 6l¢ek skorlart
arasinda  korelasyon  gorilmemistir.  Cinsiyet  farkliligma  gore
degerlendirildiginde kadin hastalarda erkek hastalara gore anksiyete-
depresyon 06l¢ek skorlar1 daha yiiksek olarak saptanmistir. Egitim durumu ile
Olgek skorlar1 arasinda ise negatif korelasyon mevcuttur. Literatiire
bakildiginda yapilan ¢alismalarda bu degiskenlere ait farkli sonuglar mevcut
olup AS hastalarinda depresyon-anksiyete sikliginin arttigi goz Oniinde
bulundurularak her hastanin kendi 6zelinde degerlendirilmesi daha uygun
olacaktir.

Hastalar BASDAI skoruna gore aktif ve inaktif hastalar olarak ayr1 ayr1 analiz
edildiginde aktif hasta grubunda tiim Olgek skorlarmin inaktif hastalik
grubuna gore yiiksek oldugu goriilmiistiir. Hastalik aktivitesini gosteren VAS,
BASFI, BASDAI, ASDAS-CRP skorlari ile anksiyete-depresyon diizeyleri ve
KHAOQ arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Inflamasyonu gosteren laboratuvar parametleri de degerlendirilmistir. ESH,
CRP ve NLO aktif hasta grubunda inaktif hastalara gore belirgin olarak daha
yiiksektir. Tiim hastalarda bu inflamatuar belirtecler ile Olgek skorlari
karsilagtirildiginda, yalnizca ESH ile depresyon arasinda pozitif korelasyon
saptanirken, aktif hastalar ayri olarak degerlendirildiginde CRP degeri ile
anksiyete dlgek puanlari arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir. KHAO ile
hem ESH hem CRP arasinda zayif bir iliski oldugu da belirlenmistir. NLO ile
Olcek skorlari arasinda korelasyon saptanmamustir.

Aktif hasta grubunda olan ve hastalik aktivitesinin yiiksek olmasi nedeniyle
tedavi degisikligi yapilan hastalarin 3. aydaki kontrol degerlendirmesinde
hastalik aktivite skorlarmin, sabah tutuklugu siiresinin ve inflamatuar

laboratuvar belirteclerinin anlamli olarak geriledigi goriilmiistiir.
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6. Baslangigta aktif hasta grubunda olup diizenlenen tedaviye cevap alinan
hastalarin 12. haftadaki kontroliinde hastalik aktivitesinin azalmasi ile birlikte
anksiyete, depresyon ve hastalik algis1 dlgek skorlarinin da anlamli olarak
geriledigi saptanmustir. Uygulanan anti-inflamatuar ilaglar ve biyolojik
ajanlar ile hastalarin hem klinik olarak hastalik aktivitesinde azalma
saglanmis hem de inflamasyon baskilanmistir. AS’de hastalik aktivitesinin ve
inflamasyonun etkin tedavi ile kontrol altina alinmasinin hastalarin
duygudurumlar lizerine olumlu etki yaptig1r goriilmiistiir. Ayrica baslangigta
aktif hastaligi olup takipte tedavi cevabi olan hastalarin hastaliga bakis
acilariin da degismekte, hastaligt kontrol altina alabileceklerine olan
inanglarinin artmakta oldugu, hastaligi tehdit olarak algilamalarinin ve
korkularinin azaldig hastalik algi 6l¢egi ile belirlenmistir.

7. Aktif hasta grubunda bulunan, 12. haftada yapilan degerlendirmede tedavi
cevab1 olan hastalarin anksiyete-depresyon diizeyleri baslangigtaki
diizeylerine gore 6nemli Olclide gerilemistir. Tedavi yaniti olan hastalarin 12.
haftadaki olgek skor ortalamalarinin halen inaktif hasta grubundan yiiksek
oldugu ancak baslangictaki istatistiksel farkliligin arttk bulunmadigi
goriilmiistiir. Bu bulgunun farkli hasta gruplarinda yapilacak g¢aligmalarla
konfirme edilmesi faydali olacaktir.

Bu calismanin AS hastalar1 i¢in hastaligin fiziksel etkilerinin yaninda psikolojik

etkilerinin de bulunduguna dikkat ¢ekecegini, hastalarin klinik takibinde psikolojik
degerlendirme yapilmasma ve psikiyatrik rahatsizliklarin gelismesini  Onlemeye

yardimc1 olacaginm diisiiniiyoruz.
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8. EKLER

8.1. Anket Formlari

Beck Anksivete Olcesi

Hastanin AdiSoyad: ~ Tarih: L)

Asagida insanlarin kaygil ya da endiseli olduklar zamanlarda yasadiklar bazi belirtiler
verilmistir. Litfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, bugilin dahil son bir (1) hafta
icinde, agagida maddeler halinde siralanmis belirtilerin sizi ne kadar rahatsiz ettigini uygun

yeri isaretleyerek belirleyiniz.

Hafif Orta Ciddi
Son bir hafta iginde; Hic  Beni pek Hos degildi Dayonmakta cok
otkilemedi 7™ zorandim
katlanabildim
1. Begeninizin herhangi bir yerinde uyusma veya Q. Q. Q. Q.
karincalanma
2. Sicak/ ates basmalart ; O, ; .
3. Bacaklarda halsizlik, titreme . a, 1, A
4. Gevseyememe 4, O, O, .
5. Cok kiitii seyler olacak korkusu ; O, ; .
6. Bas dnmesi veya sersemiik , a, a, .
7. Kalp carpintist . a, 1, A
8. Dengeyi kaybetme duygusu ., a, . 0.
9. Dehsete kapima ., a, 1, 0.
10. Sinirlilik 0, 0, L, O,
11. Boguluyormus gibi olma duygusu O, a, Q. .
12, Ellerde titreme , O, . .
13. Titrekiik a, O, O, .
14. Kontroli kaybetme korkusu 3, a, a, O,
15. Nefes almada giglitk , O, . .
16. Sliim korkusu . a, 1, A
17. Korkuya kapima . a, 1, A
18. Midede hazimsizik ya da rahatszlik hissi ; O, ; .
19. Baygunitk, sersemiik . a, 1, A
20. Yiizin kizarmast 1, a, 1, A
21. Terleme (sicakiga bagl olmayan) ; O, ; .

Toplam Puan (0-63):
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10

11

Beck Depresyon Olcegi

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya ytnelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin
karsisindaki dort cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en cok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz

gerekmektedir.

1 (0) Ozgiin ve sikintih degilim.
(1) Kendimi Gzuntlla ve sikuntill hissediyorum.
(2) Hep dzuntlld ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

(3) O kadar dzgin ve sikintiliyim ki, artik dayanamryorum.

2 (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek icin karamsarim.
(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.
(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hichbir sey
dizelmeyecekmis gibi geliyor.

3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiyorum.
(1) Baskalarindan daha basansiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gegmise baktigimda basansizliklarla dolu oldugunu
goruyorum.

(3) Kendimi tumiyle basarnsiz bir insan olarak goryorum.

4 (0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.
(1) Bircok seyden eskiden oldudu gibi zevk alamiyorum.
{2) Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

S (0) Kendimi herhangi bir bicimde suclu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
(2) Codu zaman kendimi suglu hissediyorum.
{3) Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

6 (0) Kendimden memnunum.
(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.
(3) Kendimden nefrete ediyorum.

(0) Bagkalanndan daha kdétu oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalanim ve zayf taraflanm oldugunu disanmiyorum.
(2) Hatalanmdan dolayr kendimden utanryorum.

(3) Herseyi yanhs yapiyormusum gibi gelivor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

(0) Kendimi dldirmek gibi disdncllerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi aldirmeyi disindigim oluyor
ama yapmiyorum.

(2) Kendimi dldidrmek isterdim.

(3) Firsatimi bulsam kendimi alddrdridm.

(0) Icimden adlamak geldidi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman icimden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden adlayabilirdim ama simdi istesem de
aglayamryarum.

(0) Her zaman oldugumdan daha cam sikkin ve sinirli
degilim.

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikilryor ve kiziyorum.
(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli
hissediyorum.

(3) Canmimi sikan seylere bile aruk kizamiyorum.

(0) Bagkalanyla gorusme, konusma istedimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle goruslip konusmak hic icimden gelmiyor.

(3) Artik cevremde hickimseyi istemiyorum.

Toplam BECK-D skoru.....

12

13

14

15

16

17

18

(0} Karar verirken eskisinden fazla guclik ¢cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte cok gucluk cekiyorum.
(3) Artik hicbir konuda karar veremiyorum.

(07 Her zamankinden farkh gérinddgumi sanmiyorum.
(1) Aynada kendime her zamanklinden kétl gorindyorum.
(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanms ve cirkinlesmis
buluyorum.

(3) Kendimi ¢ok cirkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi is gl yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi gozimde biylyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabilivorum.
(3) Artik hichir i5 yapamiyorum.

(07 Uykum her zamankl gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat dnce uyaniyorum ve kolay
kolay tekrar uykuya dalamryorum.

(23) Sabahlan ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum.

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(2) Kendimi hicbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

(0} Istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Istahim ok azaldi.

(3) Hichir sey yiyemiyorum.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya calismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya calismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az & Kg verdim.

19

(0) Saghdimila ilgili kaygilanim yok.

(1) Agrilar, mide sancilan, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve
bunlar beni tasalandirryor.

(2) Saghdimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami
baska seylere vermekte zorlanryornum.

(2) Saghik durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska hichir
sey dlsunemiyorum.

20

(0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir dedisiklik yok.

(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.
(2) Cinsel istegim cok azald.
(2} Hi¢ cinsel istek duymuyorum.

21

(0) Cezalandinimasi gereken seyler yapidimi sanmiyorum.

(1) Yaptiklanmdan dolayi cezalandirilabilecegimi
dusundyorum.

(2) Cezarm gekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezam bulmusum gibi geliyor.
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Hastane Anksiyete ve Depresyon Olc¢egi (HAD)
(Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS))

Hastarmin Acdh Soyadn

Her maddeyi ckuyun ve son birkag glininizi géz dninde bulundurarak nasil hissettidinizi en ivi ifade eden yamitin
vanindaki kutuyu isaretleyin. Yanitiniz icin ¢ok distinmeyin, aklimiza ilk gelen yanit en dodrusu olacaktir,

1. Kendimi gergin “patlayacak gibi” hissaediyorum.
0, Cojuzaman O, Zaman zaman, bazen

O, Eirgok zaman Oy Hichirzaman

2. Eskiden zevkaldigim seylerden hala zevk aliyorum.
O Avmeskisi kadar O, valmzcabiraz e skisi kadar

0, Pekeskisi kadardegil 0, Hicbirzaman

3. Sanki k&tO bir sey clacakmis gibi bir korkuya kapilivoram.

9. Sanki icim pir piredivormus gibi bir tedirginlige kapihyorum.

Oy Hichirzaman 0; Oldukca sik

0, Coksik

O, Bazen

10. Dis géranasime ilgimi kaybettim.
O3 Kesinlikle
0y Gerektidi kadar dzen gdstermivorum

0, Peko kadardzen gdstermeyvebilirim

0, Kesinlikle Gyle ve cldukca da siddetli
0O; Ewvet, ama cok da siddetlidedil
0O, Eiraz, ama beni pekendiselendirmiyor

Oy Hayir, hig de Gyle dedil

Oy Herzamanki kadardzen gdsterivorum

11. Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymisim gibi
huzursuz hissadiyorum.

0, Gergektende cok fazla 0, Cok fazladedil

4. Gllebiliyorum wve olaylarin komik tarafini gérebiliyorum.

W HET 2NN OO U RAUAT g RS O Kaddr Uegin

Q, Simdipeko kadardegil @y Artik higdedil

5. Aklimdan endise verici disinceler geciyor.

O, Cofuzaman 3 Zaman zaman, cok sk dedil

Oy Yalnizca bazen

O, Birgok zaman

6. kendimi nesali hissediyorum.
O, Hichirzaman O, Eazen

O; Sikdegil O, Cofuzaman

7. Rahat rahat oturabilivorumve kendimi rahat hissediyorum.

Oy Kesinlikle 0, Sikdegil

O, Genellikle O, Hichirzaman

8. Kendimi sanki durgunlasms gibi hissediyorum.

O; Hemenhemen herzaman 3, Bazen

0, Coksik Oy Hichirzaman

&ch poychiar, sand B3 367 36FF0 & 3 Zignond and B F. Znaih

0, Oldukzafazla Oy Hic dedil

12. Clacaklan zevkle beklivorum.
Oy Herzaman oldudu kadar

Oy Herzamankinden biraz daha az

3, Herzamankinden kesinlikle daha az

3; Hemenhemen hig

13. Aniden panik duygusuna kapilyorurn.

0; Gercektende cok sik Uy Cok sik degil

0; Oldukgasik O; Hichirzaman

14. lyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk
alakilivorurm.

O, Siklikla 0, Pek sik degil

3, Eazen 0, ok seyrek

Mavi renkli kutu icinde siklan olan sorular anksiyete, turuncu
renkli altr cizqili siklan olan sorular depresyon skorlanni verir.

G-7puan:normal ||| & 10puan:sinicda ||| 1ve dstianormal

Toplam Puan: Depresyon

67



KISA HASTALIK ALGIOLCEGI

Asafidaki sorular igin, sizin gérisleninize en fazla uyan numarays litfen cember icine alin:

Hastahfimz hayvatmz ne kadar etkilemekte?

] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

hig Yi§aAmumi
etkilemiyor ciddi Glgiide
etkilivor

Hastahfimzan ne kadar sirecefini dilsiiniiyvorsunuoz?

] 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10
cok kisa hmir
silre bovu

Hastalifimz iizerinde ne kadar kontroliniiz oldegunu hissedivorsunnz?

] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
kesinlikle hichir tamamen
kontroliim yok kontrolim altinda

Tedavinizin hastahfimza ne dlgiide yardimen olabilece§ini diginiivorsonoz?

] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 L]
hig oldukca
vardimar dedil vardimei

Hastalifimza bagh sikayetleri hangi Glcide vasiyvorsunuoz?
(1] 1 2 3 4 5 [ 7 ] 9 10

highir cok ciddi
sikayetim sikavetlerim
almuyor aluyor

Hastalifimz icin ne kadar endiselisiniz?

(1] 1 2 3 4 5 [ 7 ] 9 10
hig endiseli cok
degilim endiselivim

Hastahfimzan ne oldufunu ne kadar ivi anladimz’!
(1] 1 2 3 4 5 [ 7 ] 9 10

hig cok net

anlamadim anladim

Hastahfimz duygusal olarak sizi ne kadar etkilemekte? (fr: Siz sinirli, iirkek,
iiziintiilii veva ¢ikkiin vapiyor mu?)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1]

duygusal duygusal
olarak olarak cok
hig etkilemivor etkilivor
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