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OZET

Spondiloartrit (SpA), omurga ve sakroiliak eklemleri tutan, ilerleyici omurga
tutukluguna ve inflamatuar bel agrisina sahip kronik inflamatuar bir rahatsizliktir.
Ankilozan spondilit (AS) spondiloartritgrubundaki rahatsizliklarin prototipidir.
AS’nin en 6zenmli semptomu sakroiliak eklemleri ve omurgay: tutmasinin disinda
ekstraartikiiler bulgular1 da olan sistemik bir rahatsizliktir. Spondiloartrit hastaligi
hem fiziksel hem de psikolojik bir¢ok probleme neden olmaktadir. Bunun disinda
hastalarin ~ tedavide  kullandigi  biyolojik  ajanlar  erektil  fonksiyonu
etkileyebilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci biyolojik ajan kullanan hastalarda erektil

disfonksiyonu belirlemektir.

Calismaya 100 biyolojik ajan kullanan ve 100 biyolojik ajan kullanmayan
aksiyalSpA tanili hasta olmak tizere 200 hasta alindi. Hastalarin demografik bilgileri
kaydedildi. Tiim hastalara Uluslararas1 Erektil Fonksiyon Indeksi Anketi uyguland.
Tiim hastalarin genel saglik durumunu belirlemek i¢in Nottigham Health Profili
(NHP) uygulandi. Hastalarin anksiyete ve depresyon durumu, Hastane Anksiyete ve

Depresyon Olgegi (HAD) uygulandi.

Calismaya katilanlardan biyolojik ajan kullananlarin %86’sinda erektil disfonksiyon
saptanirken, biyolojik ajan kullanmayanlarin %69°nda erektil disfonksiyon tespit
edildi. Biyolojik ajan kullananlarda kullanmayanlara gore erektil disfonksiyon
istatistiksel agidan anlamli bir sekilde daha yiiksek olarak bulundu (p<0,01).
Biyolojik ajan kullananlar ile kullanmayanlar Nottingham Saglik Profiline gore agri,
duygusal reaksiyonlar, uyku, sosyal izolasyon, fiziksel aktivite ve enerji alt
bagliklarinin tlimiinde istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamistir (p=>0,05).
Gruplar aras1 hastane anksiyete ve depresyon skorlar1 karsilastirildiginda biyolojik
ajan kullanan grubun depresyon ortalamasi5,92+4,14iken biyolojik ajan
kullanmayanlarin  6,47+3,51olup anlamli degildi (p=>0,05). Gruplarin anksiyete
acisindan karsilastirildiginda biyolojik ajan kullananlarin ortalamasi3,28+3,40iken
biyolojik ajan kullanmayanlarin ortalamasi2,52+2,540lup istatistiksel agidan anlaml

bulunmustur (p<0,05).



Sonug¢ olarak; Biyolojik ajan kullanan Spondiloartrit hastalarin biyolojik ajan
kullanmayanlara gore erektil disfonksiyonu istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yuksek bulundu. Biyolojik Ajan kullanimi genel saglik durumlar1 iizerine etkisi
bulunmamaistir. Biyolojik ajan kullananlarin anksiyete durumu kullanmayanlara gére

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde etkilenmistir.

Anahtar kelimeler: Spondiloartrit, Ankilozan Spondilit, Biyolojik Ajan, Erektil
Disfonksiyon, Depresyon, Anksiyete



ABSTRACT

Spondyloarthritis is a chronic inflammatory disorder involving the spine and
sacroiliac joints, with progressive spinal stiffness and inflammatory low back pain.
Ankylosing spondylitis (AS) is a prototype of the disorders in the
spondyloarthropathy group. The most prominent symptom of AS is a systemic
disorder that not only affects the sacroiliac joints and spine, but also has extra-
articular findings. Spondyloarthritis disease causes many physical and psychological
problems. Apart from this, biological agents used by patients may affect erectile
function. The aim of this study is to determine erectile dysfunction in patients using

biological agents.

200 patients, 100 patients diagnosed with ankylosing spondylitis using biological
agents and 100 patients with ankylosing spondylitis not using biological agents, were
included in the study. Demographic information of the patients was recorded. The
International Erectile Function Index questionnaire was administered to all patients.
The Nottingham Health Profile (NHP) was applied to determine the general health
status of all patients. Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD) was applied to

the patients' anxiety and depression status.

Although 86% of the study participants who used biological agents had erectile
dysfunction, erectile dysfunction was detected in 69% of those who did not use
biological agents. Erectile dysfunction was found to be statistically significantly
higher in those who used biological agents than in those who did not (p<0.01).
According to the Nottingham Health Profile, no statistically significant results were
found in all subheadings of pain, emotional reactions, sleep, social isolation, physical
activity and energy between those who used and those who did not use biological
agents (p=>0.05). When the hospital anxiety and depression scores were compared
between the groups, the depression mean of the group using biological agents
was5,92+4,14, while the mean depression of those who did not use biological agents
was6,47+3,51 and was not significant (p>0.05). When the groups were compared in
terms of anxiety, the mean of those using biological agents was3,28+3,40 while the
mean of those not using biological agents was 2,52+2,54, which was found to be

statistically significant (p<0.05).



In conclusion; Erectile dysfunction was found to be statistically significantly higher
in Spondyloarthropathy patients using biological agents than in those not using
biological agents. The use of biological agents has not been found to have any effect
on general health conditions. Anxiety status was significantly affected in those who

used biological agents compared to those who did not use biological agents.

Key words: Spondyloarthritis, Ankylosing Spondylitis, Biological Agent Erectile
Dysfunction, Depression, Anxiety
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1. GIRIS VE AMAC

Spondiloartrit, omurga ve sakroiliak eklemleri tutan, ilerleyici omurga tutukluguna
ve inflamatuar bel agrisima sahip kronik inflamatuar bir hastaliktir. Ankilozan
spondilit (AS) spondiloartrit grubundaki rahatsizliklarin bir prototipidir. AS’nin en
onemli semptomu sakroiliak eklemleri ve omurgayr tutmasmin disinda
ekstraartikiiler bulgular1 da olan sistemik bir rahatsizliktir. AS prevelansi, hastaligin
sinsi baglamas1 ve tan1 konmasininin ortalama 6 yil gecikmesi sebebiyle kesin olarak
belirlenememistir. Prevelanst %0,4-%1,4 oraninda degismektedir. Spondiloartrit
hastaliklarinin tiimii hem fiziksel hem de psikolojik bir¢ok probleme neden
olmaktadir. Bunun disinda hastalarin kullandig1 biyolojik ajanlar erektil fonksiyonu

etkileyebilmektedir (1).

Erkeklerde erektil disfonksiyon (ED), tatmin edici cinsel performans icin yeterli
penisin ereksiyonunu gelistirememesi veya siirdiirememesi ile karakterize bir cinsel
islev bozuklugudur. Saglik, yasam kalitesi (QoL) ve ortaklik iizerinde olumsuz bir
etkisi oldugu bilinmektedir. Cinsel islevin ilerlemesinde rol oynayan faktorler,
herhangi biri bireyin cinsel islevini sinirlayabilen fizyolojik, psikolojik, sosyokiiltiirel

ve cinsel benlik algisindan olusur.

Kronik hastaliklar ED i¢in risk faktorleridir ve siklikla cinsel islevleri etkilerler. Son
zamanlarda hekimler ya da diger saglik profesyonelleri tarafindan siklikla ihmal
edilen cinsellik ve buna bagli sorunlar, farkli romatizmal hastaliklarla birlikte
arastirilmaktadir. Romatizmal hastaliklar1 olan hem erkeklerde hem de kadinlarda
cinsel islevleri olumsuz etkileyen birgok faktér vardi. Ornegin, agri, yorgunluk,
sertlik, fonksiyonel bozukluk, depresyon, anksiyete, olumsuz beden imaji, libido

azalmasi, hormonal dengesizlik ve ilag tedavisi tespit edilmistir (2).

Bu ¢aligmanin amaci biyolojik ajan kullanan ankilozan spondilitli hastalarda erektil

disfonksiyonu belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Spondiloartritler
Spondiloartritler ortak genetik, klinik ve radyolojik benzerlikler gosteren, basta
aksiyel iskeleti tutan kronik inflamatuar birromatizmal hastalik grubudur.

2.1.1. Simflama
Spondiloartrit grubu hastaliklararasinda ankilozan spondilit, psoriatik artrit, jiivenil
ankilozan spondilit, inflamatuar barsak hastaliklari ile iliskili artrit, reaktif artrit ve

undiferansiye spondiloartrit bulunmaktadir.

Spondiloartrit hastalik grubunun bazi ortak bulgulari; anti-niikleer antikor (ANA) ve
romatoid faktor (RF) negatifligi, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon
hiz1 (ESH) ytiksekligi, radyolojik olarak spondilit / sakroiliit bulgusu, subkutan nodiil
yoklugu, inflamatuar periferik artrit, daktilit, entesopati, okiiler inflamasyon,
gastrointestinal veya irogenital infeksiyonlar, psoriatik deri ve tirnak

deformasyonlari ve aile dykiisii yer almaktadir (3).

SpA’lar klinik 6zelliklerine gore periferik ve aksiyel tutulumlu seklinde iki gruba
ayrilmstir. Baskin klinik bulgularin varligina gore aksiyel veya periferik tutulumlu

olmak tizere iki gruba ayrilirlar. (Tablo 1) (4, 5, 6).

Tablo 1. Tutulum yerlerine gore spondiloartritlerin siniflandirimasi

Aksiyal SpA Periferik Agirhkh SpA

Radyografik olmayanaxSpA Psoriyatik Artrit

Ankilozan spondilit Enteropatik artrit
Reaktif artrit
Farklilasmamis SpA

2.1.2. Simflandirma Kriterleri

Ik AS siniflama kriterleri 1963’te Roma’da olusturulmustur (7).1966 yilinda New
York kriterleri radyolojik sakroiliit varligi gerekli goriilerek gelistirilmistir (8).
Modifiye New York kriterleri 1984 yilinda gelistirilmistir (9). Modifiye New York
kriteri i¢in bir radyolojik ve bir klinik olmasi tan1 koymak i¢in yeterlidir (Tablo
2)(10, 11).



Tablo 2. Ankilozan Spondilit Modifiye New York Kriterleri

Klinik Kriterler

Radyolojik Kriter

1. 3 aydan uzun siiren egzersizle
istirahatle dinmeyip egzersizle
diizelen bel agris1

1.Bilateral grade 2-4 sakroiliit

2. Lomber omurga hareketlerinin
frontal ve sagittal planlarda
kisitlanmasi

2.Unilateral grade 3-4 sakroiliit

3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve
cinsiyete gore normal degerlerin
altinda olmasi

Tan1 konmasi igin radyolojik sakroiliit bulgusu gerekli oldugundan tan1 koymada
gecikmeleri engelemek adina i¢in Amor ve European Spondyloarthropathy Study
Group (ESSG) kriterleri gelistirilmistir. Boylelikle radyolojik bulgu goéstermeyen

hastalara ‘andifferansiye SpA’ tani olarak eklenmistir (12).

Goriintiileme teknolojisi gelistikce Modifiye New York kriterleri ile hastalarin tani
ve tedavisinde gec kalindig1 anlasildi. AS’yi ve nr-axSpA’y1 kapsayan Assesment of
Spondyloarthritis Internal Society (ASAS) 2009 yilinda aksiyel SpA i¢in yeni
kriterler yayinladi. Aksiyel ve periferik SpA icin giiniimiizde halen ASAS kriterleri

kullanilmaktadir. (Tablo 3 ve Tablo 4) (13, 14).




Tablo 3. ASAS Aksiyel SpA Simiflandirma Kriterleri

Bel agris1 3 ay iizeri ve baslangi¢ yasi 45 alt1 olan hastalar

Goriintiilemede Sakroiliit* >1 SpA

HLA-B27 pozitifligi >2 SpA bulgusu

bulgusu
Goriintiillemede Sakroiliit* SpA Bulgular
MR goriintiilemede aktif (akut) Aurtrit

inflamasyon
Modifiye New York Kriterlerine gore

kesin radyografik sakroileit

Inflamatuar bel agris1

Entezit (topuk)

Daktilit

Uveit

NSAII iyi yamt

Psériazis Crohn/Ulseratif kolit
SpA i¢in aile oykiisii

Artmig CRP

HLA-B27

Tablo 4. ASAS periferik SpA siniflandirma kriterleri

Periferik Artrit veya Entezit veya Daktilit

SpA bulgusu 1 veya daha fazlasi

SpA bulgusu 2 veya daha fazlasi

Uveit

Psoriyazis

Inflamatuar bagirsak hastalig
HLA-B27

Gegirilmis enfeksiyon
Goriintillemede sakroiliit

(MRG veya Konvansiyonel grafi)

Artrit

Daktilit

Entezit

Inflamatuar bel agrist

SpA icin aile oykiisii

2.1.3. Epidemiyoloji

SpA ve AS’lerin toplumlardaki prevelans ve insidansina yonelik birgok calisma
yapilmistir. SpPA hastalik grubu igerisinde en sik rastlanilan AS ve uSpA
goriilmektedir Amerikada AS insidansinin yilda 10.000 erkekte bir, kadinlarda ise



bunun tgte biri seklinde oldugu bildirilmistir (15).Norve¢ ve Finlandinya gibi
toplumlarda da benzer epidemiyolojik Ozellikler gorildigi belirtilmistir (16).
Afrikada ise AS nadir goriiliir ancak HLA-B27 ile iliskili olarak goriilmektedir.
Beyaz irkta SpA goriilme siklig1 %1,5 iken AS goriilme siklig1 ise %0,5 arasindadir.
SpA hastalik grubunun goriilme siklig1 sadece AS hastaliginin goriilme sikliginin 2-3
kat1 kadardir. SpA goriilme siklig1 genetik ve gevresel faktorlere gore farklilik
gostermektedir (17). Ulkemizde 20 yas ve iizeri grupta goriilme sikligi AS igin
%0,49 iken, SpA goriilme siklig1 %1,05°tir (18).

Diinyadaki tiim toplumlarda SpA grubu hastaliklarin prevelansi ile HLA-B27
prevelansi birbiriyle iligkilidir. Kuzey iilkelerinde HLA-B27 siklig1 diger iilkelere
oranla en yliksek iken, ekvator bolgesinde en diisliktiir (16, 19).Tim SpA grubu
hastalarinin %50-70’inde, AS hastalarinin %90°nda HLA-B27 pozitiftir. Yine de
HLA-B27 pozitifligi tek basina SpA tanisi icin yetersizdir. Genel populasyonda bile
HLA-B27 pozitifligi yliksek oranda goriiliir (20, 21). HLA-B27 pozitif olan kisilerde
ilerde AS gelisme riski %6 civarindadir(22, 23).

Almanya, ABD ve Litvanya’da yapilan prevelans calismalar:t SpA’nin romatoid artrit
kadar sik goriiliip en yaygin romotolojik hastaliklar arasinda sayilabilecegini

belirtmislerdir (24).

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) iliskili SpA’da iilseratif kolit siklig1 100.000/50-
100 iken Crohn siklig1 ise 100.000/75 seklinde bildirilmistir (25). IBH icin periferik
artrit sikligi %10-22, spondilit %7-12, sakroiliit %10-20 seklinde bildirilmesine
ragmen subklinik aksiyel tutulumlar géz Giliniine alindiginda bu oran daha yiiksek
olabilir (26).

Reaktif artrit ve psoriyatik artrit prevalans galismalar1 ¢ok genis degildir. Bunun
nedeni evrensel tani kriterlerinin olmamasidir. Avrupa ve ABD’de PsA siklig1
%0,02-0,42 seklinde degismektedir. PSA prevelansi Japonya’da ise %0,001 seklinde
bildirilmistir (27).ReA ile ilgili epidemiyolojik bilgiler ise daha kisitlidir. AS’den
sonra SpA hastaliklarindan en sik goriileni farklilasmamis spondiloartritdir.
Almanyada yapilan bir ¢alismaya gore fSpA prevelansi %0,7 seklindedir (17). ASAS
kriteri esas aliarak yapilan ABD’deki bir prevelans ¢aligmasima gore aksiyel SpA



prevelanst %0,7 seklinde bulunmustur. Radyografik aksiyel SpA’nin ve non-
radyografik aksiyel SpA’nin toplumda goriilme orant %0,35 seklinde oldugu
bildirilmistir (28).

2.1.4. Etyoloji ve Patogenez

Spondiloartrit patogenezinde genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorlerin uyum
iginde ¢alistig1 goriiliir. Spondiloartritler degisken olarak HLA sinif I antijeni B27 ile
iliskilidir.

Doku uyumlulugu veya HLA kompleksi, antijen tanimadan sorumludur ve self
antijen ile yabanci antijenin ayrmmini saglar. insanlarda, HLA kompleksi 6.
kromozom tizerinde bulunur ve HLA'lar1 kodlayan genlerden olusur. HLA-B27°nin
hastalikta direkt rolii bilinmesine ragmen altta yatan mekanizmalar tam olarak
anlasgilmamistir. Genetik olarak yatkin olan kisilerde ¢evresel faktorlerin tetikleyicisi
olarak immun yanitlar sonucunda HLA-B27’nin gelistigi sdylenebilir. HLA-B27’nin
SpA’daki rolii hiicre i¢i proteinlerin yikimi sonrasi agiga ¢ikan antijenleri B2
mikroglobulinler ile beraber baglayarak sitotoksik T hiicrelerine sunmasi, agir zincir
homodimerleri ile dogal katil hiicreleri direkt uyarmasi ve myeloid hiicrelerin

katlanmamis kisimlarinin uyarilmasi seklinde oldugu bildirilmistir (Sekill) (29, 30).

Antijensunumu  |— OtoreaktifT

Katlanmamisagir, Inflamatuvarsitokinlerinartmasi
HLA-B27 Katlanmamiszin

Agirzincir Dogal
oldiricihomodimerjeri

Sekil 1. HLA-B27 ve patogenezdeki rolii

HLA-B27’nin antijen iligkili olmayan rolii ortaya ¢ikmasi ile dogal katil hiicrelerinde
patogenezde rol alabilecegini gostermistir (31). Dogal katil hiicrelerden firetilen
interlokin-1(IL-1),IL-23, IL-17 ve timdr nekroz faktér (TNF)’de hastaligin
patogenezinde etkili olan diger faktorlerdir (32).



HLA- B27 molekiillerinde disiilfid bag olusumunu artiran hiicre i¢i patojenlerin
olusturmus oldugu oksidatif stres etyopatogenezdeki diger bir olasi hipotezdir
(33).Deneysel hayvan galismalarinda bakterisiz ortamda biiyliyen farelerde HLA-
B27'nin IBH veya periferik eklem hastalign gelistirmedigini gostermistir(34).
Salmonella, Campylobacter ve Shigella gibi bakteriler T hiicrelerin klonal
biliylimesine neden olmaktadir. Bu T hiicre klonlar1 viicudun self antijenlerine karsi

immun reaksiyonlar tetikleyip patogenezde rol aldig1 diisiintilmektedir (35, 36).

Cevresel faktorlerden D vitamini eksikliginin SpA ‘daki rolii tam olarak
anlagilmamigtir. Ancak yiiksek enlemlerde ankilozan spondilit gibi rahatsizliklarin
fazla goriilmesi D vitamini eksikliginden kaynaklanabilecegini akla getirmistir (37).
Sigara kullaniminin AS gelisiminde rolii oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur
(38). Idrarda arsenik ve agir metal yiiksekligi ile anormal AS bulgulari arasinda iliski

oldugunu bildiren ¢aligmalarda mevcuttur (39).

2.15. Klinik Ozellikler

SpA ailesinde goriilen klinik 6zellikler eklem ve eklem disi klinik bulgulart
icermektedir. 2009 ASAS kriterlerine gore radyografik eklemsel SpA daha ¢ok
AS’ye karsilik gelmektedir. fSpA olarak tanimlanan hastalar ise non-radyografik
aksiyel SpA grubuna girmektedir. SpA’nin her iki formu arasinda benzerlikler ve

farkliliklar son yillardaki ¢ogu ¢aligmanin konusu olmustur

2.1.5.1 Kas iskelet sistemi bulgulari

2.1.5.1.1.Sakroiliak eklem ve spinal tutulum

Aksiyel SpA’da hastalarin ¢ogunda inflamatuar tarzda bel agris1 vardir. Bel agrisi
igin farkli tarzda kriter setleri olusrurulmustur. Bu setler ASAS, Calin ve Berlik
kriterleridir (Tablo 5) (40, 41, 42).



Tablo 5. SpA ‘da Inflamatuar Bel Agris1 Kriterleri

CalinKriterleri ASASKTriterleri

* 3 aydan >belagrist k Egzersizle diizelen, dinlenme ile * Baglama yas1 <40
* Baglama yas1 <40 diizelmeyen bel agrisi * Sinsibaglangic
* Sabah tutuklugu k 30 dakikadan >sabah * Gece agrisi
* Sinsibaslangig tutuklugu * Bgzersizlediizelme
* BEgzersizlediizelme * Gezici kalgaagrsi * stirahatlediizelmeme

* Agri nedeniyle gecenin 2. yarisinda

uyanma

5 kriterden 4’ii 4Kkriterden2’sivarsa IBA mevcut 5 kriterden 4’ii varsa IBA
varsa IBA mevcut mevcut

Inflamatuar Bel Agris1 (IBA)’nda sabah tutuklugu en az 1 saat cogunlukla daha uzun
siirer. Istirahatle diizelme olmazken egzersizle rahatlama olur. Tek tarafli ya da cift
tarafli olabilir. AS’nin en Onemli 6zelligi sakroiliittir. Grafide sakroiliak eklemde
bulaniklasma, eklem araliginda daralma ve skleroza dogru ilerleme gdzlenir.
Hastaligin erken evrelerinde eklem inflamasyonunu gostermede BT ya da MRG

direk grafiden daha sensitiftir (43).

SpA hastalifinda ilerleyen siirecte torakal ve servikal bolgelerinde da mobilizasyon
kayb1 ve agr1 gozlenir. Boyun tutuklulugu ve agris1 her ne kadar ilerleyen donemlerin
bulgusu olsa da, kadinlarda erken donemde de ortaya c¢ikabilir (13). Cinsiyet
farklilig1 ilerleyen donemlerde servikal omurga tutulumunu etkilemez (44). Torakal
omurga tutulumu ve deformasyonlari zaman igerisinde gelisir. Toraksta hiperkifoz
solunumu da etkileyerek inspirasyon sirasinda gogiisiin genisleyebilme kapasitesinde
azalmaya yol agar (45). Zaman icerisinde klasik omurga deformitesi yani torakal

hiperkifoz, boyun ve kalcada fleksiyon belde lordoz azalmasi goriiliir (46).

Omurganin diger bir komplikasyonu kemik mineral yogunlugunun azalmasina bagli
olarak osteoporotik omurgadir. Osteoporotik omurga mindr travmalarla kiriklara
yatkindir. AS hastalarinda hastalik siiresi kisa olsa bile kemik mineral yogunlugu
diistik bulunmustur. Buna sebep olan sey kronik inflamasyon sonrasi osteolitik

sitokinlerin etkisi gosterilebilir (47).



2.15.1.1. Kal¢a ve Omuz tutulumu

Kalgca ve omuz ve periferik eklemlere gore daha sik etkilenmektedir. Kalca; AS
hastalarmin  %20-25’nde, nr-axSpA'lilarin yiizde 10’nunda etkilenmekte ve hastalik
seyri agisindan kotii prognozu gostermektedir ve etkilenen hastalarda kalga protez

cerrahisi ile sonuglanabilmektedir (48).

Rotator kaf tendiniti omuz bélgesinde en sik goriilen bulgudur. Omuzda ayrica eklem

daralmasi, humerusun supralateral kisminda ankilozlar goriilebilir (49).

2.1.5.1.2. Periferik artrit

Periferik artrit daha ¢ok alt ekstremiteyi etkileyen oligoartrit ve monoartrit seklinde
goriiliir. Genellikle oligoartikiiler tutulum asimetrik seklinde olur. Juvenil AS ve
kadinlarda daha fazla goriliir. Hastaligin erken donemlerinde goriilmesi kotii
prognozu gostermektedir (13, 50). Diz eklemi en sik tutulan eklem olmasina ragmen

ayak bilegi, dirsek ve el bilegi de tutulabilir (51).

2.15.1.3. Entezit

Entezit tendon, ligament, anulus fibrozis, aponoéroz, ve eklem kapsiiliiniin yapisma
yerinde goriilen inflamasyondur. SpA hastalik ailesinin klasik bir 6zelligidir. Siklikla
alt ekstremite plantar fasia ve asilde goriilmesine ragmen diger bolgelerde de
goriilebilir. Agri, tutukluluk ve hareket kisitliliginin ana sebebidir. Entezit
bolgesinde bursit ve sinovit de gelisebilir (52, 53).AS’de %29 ve nr-ax SpA ‘da %35

oraninda goriiliir (54).

2.1.5.1.4. Daktilit
Hastalarda siklikla daktilit de goriilebilir. Parmagin inflamasyonlu ve sis haline
denir. Entezit, sinovit, tenosinovit ve yumusak dokudaki édemin birlikte gorilmiis

seklidir. Parmaklarda Sosis goriintiisii olusur(55).

2.1.5.2.Eklem dis1 bulgular

2.15.2.1. Goz tutulumu

Eklem dis1 komplikasyonlarin en sik goriileni géz tutulumudur. Akut anterior iiveit
en sik goriilen durumdur (56). SpA hastalik ailesinde %30-40 oraninda goriilmekte
ve bu hastalarin %90’nda HLA-B27 pozitif ¢ikmaktadir (57, 58).



Genellikle tiveit ataklar1 tek tarafli, ani gelisir ve tekrarlayici olur. Bu tekrarlayan
ataklar diger gozii de etkileyebilir (59). Gozde ani gelisen agri, kizariklik, sulanma
bulanik gérme ve fotofobi en sik bulgulardir (60).Tek tarafli ve tekrarlayici iiveit
geciren hastalarin %50’sinde ileri donemlerde SpA tanisi konulmustur (61). Vakalar
uygun tedavi edilmez ise glokom, katarakt gibi sekeller birakabilir. Cogu zaman
tiveit 3 ay igerisinde diizelir. Tedavide TNF blokorleri ve lokal kortikosteroidler
kullanilir (62).

2.1.5.2.2. Gastrointestinal Tutulum

SpA hastalariin kolon ve terminal ileumlarinin ileokolonoskopisinde asemptomatik
inflamatuar bagirsak hastalifi %60 oraninda saptanmistir (63). Bu rahatsizlik akut
bakteriyel 6zellikte olan akut lezyonlar ve inflamatuar bagirsak hastalig1 olan kronik
lezyonlar olarak iki gruba ayrilir. Kronik lezyonlar daha fazla AS ile iligkilidir. Bu
lezyonlar ¢ogu zaman sessiz olmasina ragmen kronik lezyonu olanlarin daha sik
diyare atagi oldugu bildirilmistir (64). Kronik inflamatuar bagirsak rahatsizlig1 olan
hastalarin %4-10"nda SpA tetkikler sonucunda konulmustur (61). Bu hastalarin
cogunda asemptomatik sakroiliit varligi bulunmustir ancak HLA-B27 pozitifligi ile
diisiik iliski bulunmustur (65). Inflamatuar bagirsak hastaligi olan SpA hastalarinin
kalga ve periferik eklem tutulumu daha siddetlidir (66).
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Sekil 2.Bagirsak ve artrit iliskisi (67).

2.1.5.2.3. Kardiyovaskiiler Tutulum

SpA hastalarinda aort kapak yetmezligi, aortit, iletim anomalileri (atriyoventrikiiler
diigime bagli), perikardit gibi kardiyak durumlar goriilebilir. Hastalik boyunca
kardiyak durumlarin gézlenme siklig1 %10-30 olarak bildirilmistir (68). Hastalik
stiresi ve HLA-B27 pozitifligi ile Kardiyak tutulum iligkilidir (69).

2.1.5.2.4. Pulmoner Tutulum

SpA ‘da pulmoner komplikasyonlar daha seyrektir. Entez tutulum, gogiis duvari
hareketini sinirlayip restriktif akciger rahatsizligina sebep olabilir. Diger sik goriilen
pulmoner bulgu apikal pulmoner fibrozistir. AS olgularinda apikal pulmoner
fibrozisin %7 oraninda oldugunu ¢alismalar bildirmistir. Bu durum AS de hastalik
baslangicindan yaklasik 20 yil sonra goriilmektedir (70). Hastalik siiresi 10 yilin
altinda olan AS olgularinda interstisyel akciger hastaligi %50-70 oraninda
goriilmiistiir (71). Amfizem, micetom ve apikal fibrozis yine yiiksek ¢oziiniirliiklii

tomografi ile tespit edilen diger patolojilerdir. AS hastalarinda diyafragmatik
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fonksiyon, gogiis ekspansiyondaki azalmaya ragmen normaldir ve bu sayede akciger
total kapasitesi nadiren etkilenir. Bu da ¢ogu hastada egzersiz toleransini diisiirmez

ve kardiyorespiratuar egzersiz Onerilir (72).

2.1.5.25. Renal Tutulum

SpA’ll hastalarda goriilen renal tutulum %10-18 arasinda degisir. En sik goriilen
renal rahatsizlik ise amiloidozisdir. Renal amiloidoz genellikle uzun siire tedavi
olmamus hastalarda olusur. Hipergammaglobiilinemi ve periferik eklem tutulumu ile
iligkilidir (73). Diger rahatsizliklar ise glomerulonefrit, IgA nefropatisi, fokal

segmental glomeriiloskleroz ve fokal proliferatif glomertilonefrittir (74).

2.1.5.2.6. Norolojik Tutulum

Servikal omurlar basta olmak iizere vertebra kiriklar1 ve dislokasyonlar1 ndrolojik
defisitlere neden olabilirler. En fazla c5-c6 servikal omurgalarda gelisen kiriklar ve
nadiren de atlanto-aksiyel subluksasyonlari olusur (75). Nadirde olsa hastaligin ileri
evresinde yavas gelisen kauda ekuina sendromu gelisebilir (76). Lumbal ve sakral
dermatom bdlgelerinde duyu kaybi gozlenebilir. Nadiren bacaklarda gelisen

giicsiizliik, rektal ve iiriner sfinkter tonus kayiplari gelisebilir (77).

2.1.6. Fizik Muayene

Tim romotolojik rahatsizliklarda oldugu gibi SpA’da da fizik muayene tam ve
eksiksiz yapilmalidir. Ozellikle sakroiliak eklem, omurga, periferik eklemler ve
entezis bolgeleri ayrintili bir sekilde degerlendirilmelidir. Servikal Omurga
degerlendirilmesi ile fleksiyon deformitesine bakilmalidir. Oksiput —duvar ve tragus-
duvar degerlendirmesi fleksiyon deformitesinin derecesi acgisindan yapilmalidir.
Gogiis ekspansiyon Ol¢iimii torakal omurga tutulumunu degerlendirmek agisindan
anlamlidir. Modifiye Schober testi ve el parmak ucu- zemin mesafesi 6l¢limii lumbal
omurga degerlendirilmesinde kullanilan testlerdir. Sakroiliak eklem iizerine elle
uygulanan basingla olusan agr1 sakroiliiti diistindiiriir. FABER, Gaenslen ve Mennel
testleri de kullanilir. Hastaligin ileri donemlerinde ankiloz olusmussa bu testler
negatif olarak da bulunabilir. Periferik eklemler artrit ve sinovit agisindan
degerlendirilmelidir. Plantar fasya, asil ve diger entezis Yyerleri de
degerlendirilmelidir (78). Cilt ve tirnaklar psoriatik lezyonlar1 anlayabilmek ig¢in

degerlendirilmelidir. Gozlere iiveit acisindan bakilmalidir. Kizariklik durumunda
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konjonktivit ve anterior {iveit diisiiniilmelidir. Uveitte ayn1 zamanda agr1 ve bulanik
gorme sikayetlerininde olacagi unutulmamalidir. Kafa derisi, kasiklar, dirsek,

kulaklar ve dizlerin 6n kisimlar1 en sik psoriyatik lezyon saptanan bolgelerdir (79).

AS'li hastalar siklikla hastalik aktivitesi nedeniyle ve daha sonra da sendromofit
olusumu ve omurlarin kemik fiizyonu nedeniyle omurgada hareketliligi azaltmistir.
Bununla birlikte, nr-axSpA'li hastalarda omurganin fizik muayenesi ile ilgili bulgular
tamamen normal olabilir; bu nedenle, SpA'nin diger 6zelliklerini muayenede aramak
onemlidir. Hassas veya siseklemler, hassas bir Asil tendonu veya plantar fasya
yerlestirilmesi, sosis parmak veya varsa psoriatik cilt lezyonlar1 axSpA tanisini
destekler (80).

AS’de periferik eklem tutulumu %25 civarindadir. Hastalik degerlendirilmesinde
etkilenen eklem sayisi dnemli bir durumdur. Genellilkle SpA’da oligoartikiiler ve
asimetrik biiyiik eklem tutulumu vardir. ASAS 44 cklemi de igine alan bir
degerlendirme 6nerisinde bulunmustur. Bunlar sternoklavikular, akromiyoklavikular,
el bilegi, dirsek, omuz, ayak bilegi, metatarsofalangeal, metakarpofalangeal ve eldeki
interfalangeal eklemlerdir. Periferik eklem tutulumu hastalik aktivitesi ve fiziksel
fonksiyon durumunu yansitir. Kalcanin etkilenmesi eklem hasarmin ciddi oldugunu

gosterebilir (81).

2.1.6.1.Laboratuvar Bulgulari

SpA tanist i¢in herhangi bir labaratuvar testi yoktur. Tan1 daha ¢ok klinik durumlar
ve radyolojik goriintiilemelerin yardimiyla konulur. Yine de tan1 ve takip ig¢in
yardimc1 parametreler mevcuttur. HLA-B27 akSpA’ll hastalarin %90’nda pozitif
olarak bulunur. Normal populasyonun %8’inde pozitif oldugundan dolay: teshis icin
kullanilmaz (82). Serum amiloid A, C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon
hiz1 (ESH) gibi akut faz reaktan testleri hastalarin tiimiinde olmasa da genellikle
yiiksek 6lgiiliir. Ozellikle AS hastalarinda CRP nin normal olmasi hastaligin
olamadigini belirtmez o ylizden AS’de hastaligin takibinda yararlar1 sinirlidir. Buna
ragmen CRP, interlokin-6(IL-6) ve amiloid A tedavi yanitin1 anlamak igin en iyi
belirteg olarak kullanilan parametrelerdir. CRP degerinin yiiksek olmasi sakroiliitin

durumu i¢in giiclii bir belirtectir. Son zamanlarda sitotoksik T lenfosit iliskili
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molekiil-4’lin SpA aktivitesi i¢in yeni bir belirte¢ oldugunu bildiren ¢alismalar vardir
(83).

Hastalarin %15’ine yakininda normokromik normositik anemi vardir. Hastalarin
%50’sinde alkalen fosfataz diizeyleri yliksektir. Bu aktif ossifikasyonu gosterse de
hastalik aktivitesi ile baglantili degildir. Kreatin kinaz (CK) bazen yiiksek ¢ikabilir
ancak kas kaybi ile baglantili degildir. Serum IgA akut faz reaktanlartyla baglantili
olarak ytiksek cikabilir (84). AS hastalarinda ANA ve RF pozitifligi saglikli normal
popiilasyonla aynidir. Inflamasyona bagl olarak trombosit sayisinda hafif bir artis ta

olabilir (85).

2.1.6.2.Radyolojik Goriintiileme Bulgular:

Tan1 koyma, siniflama, tedavinin degerlendirilmesi ve prognoza yardimci olacak
birgok goriintiileme yontemi mevcuttur. Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) ilk olarak
omurganin ilgili bolgesinin ve sakroiliak eklemin grafisinin aksiyal spondiliartrit
acisindan ¢ekilmesini Onermektedir. Daha sonra ise bu bolgelerin kontrastli ve
kontrastsiz MR goriintiilemesinin tan1 ve prognoz icin yardimci olacagini
bildirmektedir (86).

Aksiyel SpA i¢in sakroiliit ayirt edici bir Ozelliktir. Sakroiliak eklemdeki
degisiklikler c¢ogunlukla simetriktir ve kemigin subkondral bulaniklagmasi,
erozyonlart ve komsu kemiklerin sklerozu seklinde ilerlemesi goriiliir. SIE
bulaniklasma yerini diizensiz erozyonlara (yalanci genisleme) birakir. Ileri evrelerde
skleroz ve son olarak fiizyon gelisir. Eklemdeki erozyon eklemin alt kisminda basta
olusur. Eklemin iliak kanadindaki kikirdak ¢ok daha ince oldugundan dolayi1 daha
erken bulgu verir. (Tablo 6) (87).
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Tablo 6. Sakroilitin Radyografik Evrelemesi

Evre 0 Normal
Evre 1 Stipheli degisiklikler

Minimal anormallik - eklem genisliginde degisme ile

Evre?2 beraber, erozyon ve skleroz olan kiiciik lokalize alanlar

Asikar anormallik- erozyonlar, skleroz bulgulari,
Evre 3 genisleme, daralma veya kismi ankiloz, orta veya ileri
sakroiliit

Evre 4 Ciddi anormallik -total ankiloz

Spinal grafilerde ayni zamanda bambu kamis1 ve 3’li ray gorliniimii, lateral
cekimlerde posterior ve anterior longitudinal ligamanlarda kopriilesmis
sindesmotifler SpA hastalarina spesifik goriintiilerdir. Kifoz, omuz ve kalga artrozu,
entezit bolgelerin erozyon ve kalsifikasyonlar1 konvansiyonel grafinin diger kullanim
alanlaridir (88). Bilgisayarli tomografi sakroiliak eklemdeki yapisal degisiklikleri
degerlendirmek i¢in grafiden iistiin olsa da radyasyon dozunun yiiksekligi ve aktif

infalamasyonu degerlendirmedeki yetersizligi sebebiyle klinik kullanimi daha azdir.

Inflamasyonu degerlendiren en iyi goriintileme MRG’dir. Aktif sakroiliit varligim
rontgenden 3-7 yil 6nce saptayabilecegini bazi ¢aligmalar bildirmistir (89). MRG’nin
sakroiliite 6zgulligi %88, duyarliligi %81 olarak bildirilmistir (90). MRG ayni
zamanda infeksiydz sakroiliit ve sakral yetmezlik kirig1 tanisinda da tistiindiir. MRG
spinal bolge rahatsizliklarini da (anterior ve posterior spondilit, steril spondilodiskit,
kostovertebral eklem tutulumu ve faset eklem tutulumu) goriintiileyebilir. Eklem
MRG’de ise artrit ve entezit bulgular1 goriintiilenebilir (88). Son yillarda ultrason
(USG) kullanimi periferik eklem ve entezit bolgelerin degerlendirilmesinde artmistir

(91). Kemik sintigrafisi 6zgiilliigiiniin diisiik olmasindan dolay1 kullanilmamaktadir
(92).
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Tablo 7. MRG de sakroiliak eklem lezyonlari (93)

Aktifinflamatuar lezyonlar (STIR/post-gadolinyumT1):
. Kapsiilit

o Kemikiligiodemi

. Entezit

o Sinovit
Kronikinflamatuarlezyonlar(hormaldeT1):

o Erozyonlar

o Skleroz

. Kemikkdpriiler/ankiloz

o Yag birikimi

2.1.7. Tam ve izlem
Hastaligin degerlendirilmesi ve takibi icin bir¢ok Olcek gelistirilmistir. Hastanin
fonksiyonel durumu ve hastaligin takibi, tedaviye karar verme ve tedavi yanit1 i¢in

Oonemli parametrelerdir.

Avrupa Spondiloartropi Calisma Grubu (ESSG) baz1 kriterler belirleyerek
inflamatuar bel agrisin1 tanimlamistir. Baglangic yas1 45 yasindan Once, egzerszile
lyilesme, sinsi baglangi¢, sabah tutuklulugu ve 3 aydan daha uzun siire devam etme
bunlar arasindadir (93). ASAS’da bazi tanimlamalar getirmistir. Egzersizle iyilesme,
40 yasindan Once baslangig, gece agris1 ve istirahatle diizelmeme bu kriterler

arasindadir (40).

Hastalarin izlemi klinik parametreler, hastalik Oykiisii, labaratuvar testleri ve
goriintiileme teknikliklerini igerir. Takip sikligi hastalarin sikayeti ve tedavi
durumuna gore kisiye 6zel belirlenir. SpA hastalig: tek bir rahatsizlik olmadig igin
tek bir 6lgek ile hastalik ve sonuglarinin yakalanmasi imkansizdir. Hastaligin gergek
aktivitesi ve yapisal degisiklikleri Olgen iki tip sonug¢ degiskeni vardir. Hastalik
aktivitesi geri dontlislimli olabilir ancak yapisal hasar cogunlukla geri doniigsiizdiir.
Her iki durum da hastalarin yagam kalitesi ve fonksiyonelligini etkiler SpA da gegerli
ve giivenilir ayn1 zamanda klinikte kullanilmasi kolay olan 6lcekler gelistirilmistir.
Bunu ASAShem tedavi arastirmalari hem de klinikte kullanmak i¢in ¢ekirdek setler
gelistirmistir (Sekil 3) (93). Cekirdek setlerde degerlendirilen parametreler omurgada
tutukluk,fiziksel fonksiyon, omurga mobilitesi, hastanin global degerlendirmesi,

yorgunluk, agri, sorgulamasini igerir (Tablo 8) (93).
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Y

Klinik kayit tutma

Ny

SM-ARD**/fizik tedavi

Fiziksel fonksiyon
Omurgada tutukluk

Hastanin global
degerlendirmesi

Omurga mobilitesi
Adni

Yorgunluk

»

Periferik eklemler/entezisler

Akut faz reaktanlar
v

Omurga radyografisi

Sekil 3. Cekirdek Set Uluslararas: Spondiloartrit Degerlendirme Toplulugu

Tablo 8. Uluslararasi spondiloartrit degerlendirme toplulugu

Alan Arag
Fonksiyon durumu BASFI
Agr1 6lgegi VAS/NRS(omurga/sonhafta/ AS’yebagliagri gece olusan )

Spinalmobilizasyon

Modifiye Schober
Goglisekspansiyo
nuOksiput-duvar

BASMI -Lateralspinalfleksiyon

Hastaglobal

NRS/VAS(globalhastalikaktivitesi son bir hafta )

Entezis bolgeleri ve
Periferikeklemler

Entezitskorlar;; MASES,SanFrancisco ve Berlin gibi
Sis eklem (44 eklem sayimi)

Omurganindirekt grafisi

Lateralservikal ve lumbal omurga

Tutukluk

VAS /NRS (omurga/ sonhafta/ /sabahtutuklugusiiresi)

Akutfazreaktani

ESH veya CRP

Yorgunluk

yorgunluksorusu (BASDAL)

Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) AS hastalar1 icin

hastalik aktivitesini degerlendiren, gegerlilik ve gilivenirlik ¢aligmalar1 yapilmis bir
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cetveldir. Hastalara son bir hafta icinde yasadig1 yorgunluk, eklemlerdeki agri ve

0dem, entezis bolgedeki hassasiyet, sabah tutukluluk siiresi ve siddeti sorulur (94).

Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI), ise AS hastalarinin
fonksiyonel kapasitesini gosteren bir dlgektir. Sorular 10 cmlik bir skalaya isaret

konularak cevaplanir. Yanitlarin ortalamasi BASFI skorunu verir (95).

Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS) son yillarda gelistirilmistir.
Icerisinde agri, periferik eklem agri ve sisligi, olgunun kendi hastalik
degerlendirilmesi ve sabah tutuklulugu siiresini i¢eren 4 soru sorulur. Sorulara ek
ESH ve CRP degerleri de hesaplayici ile eklenir (96).

SpA hastalarinda kullanilan diger bir indeks BASMI (Bath Ankilozan Spondilit
Metroloji Indeksi) ozellikle aksiyel tutulumu olanlarda sik kullanilir. Modifiye
Schober testi, servikal rotasyon dercesi, tragus duvar mesafesi, lateral lomber testi ve

inter malleol mesafe testi BASMI hesaplanirken kullanilir (97).

Entezit degerlendirilmesi icin gelistirilen Maastricht AS Entezit Skoru (MASES)
indeksi gegerlilik ve giivenirligi yapilmis bir testtir. Olgekte anterior ve posterior
iliak krista, 1. ve 7. kostokondral eklem ve asil yapigsma yeri ¢ift tarafli olarak, onun

disinda 13 bolgenin basingla duyarli olduguna bakilir (98).

Yasam Kkalitesi AS Yasam Kalitesi Anketi (ASQoL) ile degerlendirilebilir (99).
Degerlendirmede radyografik yontemlerde kullanilir. Omurga ve kalga grafilerini
temel alan Bath AS Radyoloji Indeksi (BASRI) de kliniklerde yaygm olarak
kullanilir (100).

2.1.8. Tedavi
2.1.8.1.Non-farmakolojik tedavi

Spondiloartrit tedavisinin amaci hastalarda olusan agri, yorgunluk ve sabah
tutuklulugu gibi semptomlar1 Onlemek, hastaligin ilerlemesini ve yapisal hasar
olusumunu engellemek ve fiziksel-psikolojik olarak yasam kalitesini artirmaktir. Bu
ylizden tedavi ¢ok kapsamli olmalidir. Medikal tedavi ile birlikte egzersiz
programlari da hastalara Onerilmektedir (101). Spondiloartritde hangi egzersizin
etkili olduguna dair veriler olmamakla beraber denetimli egzersizlerin daha uygun

olduguna dair ¢alismalar vardir (102). Yiizme ve hidroterapi mobilizasyon ve aerobik
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kapasiteyi korumak i¢in uygundur. McKenzie, pilates ve Hecksher metotlarikronik
bel agrili hastalarda fonksiyonel bozuklugu diizeltip yasam kalitesinde artisi
sagladig1 bildirilmistir. Omurgay1 tutan rahatsizliklarda mobilite ve agr1 alanlarinda
olumlu sonuglar oldugunu gostermistir. McKenzie yontemi erektdr spina kaslari
lizerine yogunlagip Ozellikle fleksiyon kisitliligi olan hastalarda olumlu sonuglar
bildirilmistir. Heckscher yontemi nefes alip vermeyi ilgilendiren segmentler iizerinde
olumlu sonuglar saglar (103). Postural egitim tedavinin énemli bir bilesenidir. Derin
nefes teknikleri, spinal ekstansiyon egzersizleri ve ince uygun sertlikte bir yastikta
uyuma Onerilen modifikasyonlardir. Sicak tedaviler ve Balneoterapi de siklikla
uygulanan diger tedavilerdir (104). Manyetik alan tedavisinin 0Ozellikle kalca
bolgesinde etkinligi bulunmamustir (105). Giincel bir ¢alismaya gore egzersiz yapan
hastalarda yapmayanlara gére BASMI skoru (hareket acikligi) ve ASDAS skorunda
(hastalik aktivitesi) daha basarili sonuglar bildirilmistir (106). ASAS’a gére
Ankilozan spondilit tedavisinde farmakolojik ve non- farmakolojik tedavi birlikte
uygulanmalidir (Sekil 4 ) (107).
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Sekil 4. ASAS/EULAR AS Tedavi Onerileri [Kaynak: www.asas-group.org]

2.1.8.2.Farmokolojik Tedavi

2.1.8.2.1. Non-steroid Antiinflamatuar ilaclar (NSAID)

NSAID’ler spondiloartrit tedavisinde tutukluluk ve agr1 semptomlarinda hizli etki
gosteren (48-72 saat) en etkili ilaglardir. En yiiksek etkinlige 2 hafta icinde ulagilir.
Aksiyel spondiloartritde spinal semptomlari, periferik artriti, {iveiti ve entezitte
etkilidir (108). NSAID kullanan AS’li hastalarin %50’sinde hastalik kontrol altina
almmistir (109). Bu yiizden biyolojik ajana baslamadan once 2-4 hafta kesinlikle
NSAID kullanilmalidir. NSAID grubu ilaglarin birbirlerine karsi bir iistiinliigii
bulunmamustir (110). NSAID’ler aym1 zamanda tedaviye yanitin iyi olmasi halinde
AS’ye bagli inflamatuar bel agris1 ile kronik bel agrisin1 ayirt edici 6zelligi sayesinde
tanisal bir 6nemi vardir. Iki y1ldan daha uzun siire kullaniminin radyolojik ilerlemeyi
azaltigim gosteren calismalar vardir (111). NSAID kullanan hastalarin yaklagik
%25°1 tedaviyi tolere edemeyip yan etki gosterir. Peptik iilser, hipertansiyon, var
olan IBD’nun kotiilesmesi, kronik renal yetmezlik ve farkli kardiyovaskiiler

rahatsizliklar yan etkiler arasindadir (109).
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2.1.8.2.2. Kortikosteroidler
Periferik tutulumu olan SpA’da eklem tutulumu az ise lokal olan kortikosteroid
enjeksiyonlar1  yararli  oldugu  bildirilmis  olmasina ragmen  sistemik

kortikosteroidlerin SpA’nin tedavisinde yeri yoktur (112).

2.1.8.2.3. Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal ilaclar (DMARD)

Aksiyel tutulumun tedavisinde ASAS/EULAR’1n tedavi Onerisine gore siilfasalazin
(SSZ) kullanim1 6nerilmemektedir. Fakat periferik artrit tutulumu mevcut olan AS’li
hastalarda SSZ tedavisi onerilmektedir (101). SSZ tedavisi alan ankilozan spondilitli
hastalarda agri, fiziksel fonksiyon, entezit, spinal mobilite degerlendirmelerinde
plaseboya gore fark olmadigi bazi caligmalarda bildirilmistir. Ancak spinal
tutukluluk ve ESH parametrelerinde SSZ’nin plaseboya iistiin oldugu goriilmiistiir
(113). AksSpA hastalarinin tedavisine DMARD eklenmesinin hastalik i¢in ek bir
fayda saglamadig1 goriilmiistiir. periferik artritli hastalarda ise giinde 2-3 gr DMARD
(metotreksat ve leflunomid) zayif kanitlara ragmen fayda saglayabilir. SSZ bir de
tiveit ataklar1 ve siddetinin tedavisinde, entezit ve daktilit tedavisinde kullanilabilir

(114).

2.1.8.2.4. Biyolojik Tedaviler

Biyoteknolojik metot yardimlar: ile iiretilen 6zellismis proteinlere biyolojik ilag
denmektedir. Gilinlimiizde SpA grubnda, romotoid artrit, sistemik lupus eritematozus
(SLS) gibi rahatsizliklarda kullanilan bir¢ok biyolojik ajan vardir. Yaklagik yirmi
yildir kliniklerde kullanilan bu ilaglar SpA grubu hastalik tedavisi i¢in yeni bir ¢i1gir
acmistir. Bu hastaliklar i¢in remisyon daha gerceke¢i bir durum olmustur. Sadece
hastaligin aktivitesini baskilamak icin degil ayn1 zamanda hastaligin olusturdugu
yapisal hasar1 6nlemek, is giicli kayiplarini azaltmak ve yasam kalitesini artirmada da
onemli farklar yaratmistir (115). Giiniimiizde SpA grubu hastaliklar i¢in kullanilan
biyolojik ajanlar sunlardir: TNF-o. blokerleri (etanersept infliksimab, golimumab,
adalimumab, ve sertolizumab), anti-IL-17A monoklonal antikoru olan sekukinumab

ve 1xekizumabile janus kinaz inhibitdrleri (Tofasitinib, upadacitinib) sayilabilir.

TNF-o T ve makrofaj hiicrelerde onciil protein seklinde iiretilir. Bu protein TNF-a
doniistiiriicii enzim tarafindan parcalanir ve TNF-o. meydana ¢ikar. Bu protein daha

sonra aktif haline dontisiir (116). Anti-TNF-a tedavisinin klinikte kullanimiyla
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beraber AS tedavisi i¢in yeni bir dénemin baslangici olmustur. Anti-TNF-a ile
hastalarin bulgu ve belirtilerinde diizelme meydana gelmistir. Omurga ve sakroiliak
goriintiilerinde olan akut inflamasyonda azalmalar goriilmistiir. Anti-TNF-o hastalik
siiresi kisa olan, crp dgeri yiiksek ve yasi kiigiik olan hastalarda daha basarili

sonuclar gostermistir (117).

Anti-TNF-a tedavisinin yan etkileri de; enfeksiyon, hematolojik bozukluklar,
malignite, demiyelinizan hastaliklar, otoantikor gelisimi, asir1  duyarlilik
reaksiyonlart ve konjestif kalp yetmezligi gibi rahatsizliklar sayilabilir.

Kontraendikasyonlar1 arasinda, aktif enfeksiyon, multipl skleroz ve malignite vardir

(118).

ASAS gore anti-TNF tedavisine ge¢gmenin kriterleri su sekildedir:
1.BASDAI skoru > 4(dort haftadan uzun siire) aktif hastalik

2. En az 4 hafta siiresince en az 2 DMARD kullanimi1

3. Periferik artriti olan hastalarda en az 1 kortikosteroid enjeksiyonuna yanit
vermeme

4. Periferik artriti olan hastalarin en az 12 hafta SSZ kullanmis olmasi

5. Enteziti olanlarda lokal tedaviye yanit alamama

6. TNF 6ncesi DMARD ile tedavi zorunlulugu yoktur (saf aksiyel tutulumu olan
hastalar igin) (119).

Etanersept (ETA)

IgG’nin Fc parcasina bagl 2 tane p75 reseptdriine sahip bir fiizyon proteindir (120).
2002°de ETA’nin etkinligini AS’de gosteren caligmalar yapilmistir.Giincel bir
calismada 50 mg/hf ETA alanlarda plasebo grubuna gore anlamli sonuglar ¢ikmastir.
ESH ve CRP degerlerinde anlamli iyilesmeler bildirilmistir (121). Yarilanma stiresi
3-5 giin oldugu icin yetiskin dozu haftalik 50 mg subkutan olacak sekilde
belirlenmistir (122).
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Adalimumab (ADA)

Monoklonal anti-TNF antikoru olan ADA, rekombinant insan IgG1l olup her iki
ylizeyel hiicre reseptdriinii baskilar (p55, p75). Akut faz belirteclerini; ESH, CRP ve
serum sitokin degerlerini hizli bir sekilde diistiriir (123). 2 haftada bir subkutan
olarak 40 mg uygulanir (124).

Infliksimab (INF)

Monoklonal ve kimerik bir antikor olan INF plazmadaki TNF-o ve hiicre
yilizeyindeki TNF-a’ya ayn1 zamanda baglanir. Basta 0. 2.ve 6. Haftalarda 5 mg/kg
seklinde uygulanir ve daha sonra 6-8 haftada bir tekrarli inflizyonlar seklinde
uygulanir. Aktif infeksiyon, tedavi olmamuis tiiberkiiloz, demiyelinizan rahatsizliklar
ve kardiyak yetmezlik kontrendike durumlardir (120). 2014 yilinda yapilan
metaanlaiz sonucunda bu ajanlarin hastalik aktivitesinde anlamli iyilesmeler

gosterdigi bildirilmistir (125).

Golimumab (GOL)

TNF-a aktivasyonunu nétralize eden insan IgG1 kappa monoklonal antikordur. Ayda
1 defa subkutan sekilde ve 50 mg olacak sekilde uygulanir. 3-4 doz sonrasinda

faydas1 olmaz ise tedavinin tekrardan gozden gegcirilmesi gerekir (126).

Sertolizumab Pegol (CZP)

TNF-o reseptorlerindeki sinyal yolagi olan p55 ve p75’i inhibe eder. CZP insan
viicudunda lenfosit ve monosit apoptozunu tetiklemez, komplemani baglamamasi,
notrofil degraniilasyonuna yol agmamasi, antikor bagimli hiicresel sitotoksittiteye
neden olmamas: agisindan diger molekiillerden farklidir (127, 128). Iki hafta
araliklarla subkutan olarak 400 mg yiikleme dozu ve sonrasinda 200mg /2 haftada bir
devam dozlar1 seklinde uygulanir (129).

Tiim anti-TNF tedavilerinden once hastalar tiiberkiiloz agisindan arastirilmalidir.

Interl6kin-17 Inhibisyonu Aracil Biyolojik Ajan: Sekukinumab

IL-17 ailesinin 6 iiyesi vardir (A’dan F’ye kadar) ve iizerinde en ¢ok caligmalar
yapilan1 IL-17A ve IL-17F olanlaridir. Bunlar homodimerik sitokindir ve insanlarda

CD4 —T hiicreleri de bu yapida ve dzellikte 1L-17A/F firetirler (130). Sekukinumab
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ve ixekizumab anti-1IL-17A monoklonal antikorlardir. {L-17A'ya baglanip sitokin
ndtralizasyonuna neden olur. Sekukinumab AS, PsA ve psoriazis tedavisinde etkili
bulunmustur. Calismalarda sekukinumab genelde ilk bir ay /haftadal subkutan
yiikleme dozu, daha sonra 4 hafta/1 subkutan seklinde idame dozlar uygulanir (130,
131). IL-17 fungal ve bakteriyel enfeksiyon savunmasinda rol aldigi igin
sekukinumab kullanimi ile kandida gibi enfeksiyonlarin gelisme riski yiikselir.
Tedavi sirasinda ciddi enfeksiyon olusursa, enfeksiyon tamamen iyilesene kadar
tedavi kesilmelidir. Tedaviden once hastalar tiiberkiiloz agisindan incelenmelidir.
Anti-TNF’ler gibi takibi yapilir. Sekukinumab ile tedavi olan bazi hastalarda Crohn
hastalig1 alevlendigi bildirildigi i¢in aktif crohn hastaligina sahip olanlarda dikkatli
kullanilmalidir. Baz1 c¢alismalar tirtiker ve anaflaksi de bildirmistir. Hamilelerde
dikkatli kullanilmali eger anneye olan yarar fetiise olan zararin ¢ok Oniinde ise
kullanilabilir. Sekukinumab tedavisi meningokok asis1 ve cansiz influenza asilarina
antikor cevabinda etkili degildir. Ama canli asilar Onerilmez (132). Calismalarda
Secukinumab ve ixekizumab kullanimi spinal semptomlarda azalma, periferik artrit,
omurga hareketliliginde artis, daktilit, entezit sikliginda azalma sagladigim

bildirmistir (133).

2.2.Erektil Disfonksiyon

2.2.1. Tanim

Erektil disfonksiyon, organik, iliskisel ve psikolojik de dahil olmak {izere erektil
yanitin herhangi bir bileseninde bir degisiklik igeren ¢ok boyutlu fakat yaygin bir
erkek cinsel islev bozuklugudur. Erektil disfonksiyon, tatmin edici cinsel performans
icin yeterli olan ve erkeklerin dnemli bir boliimiinii en azindan ara sira etkileyen bir
ereksiyonun elde edilememesi veya siirdiiriilememesi olarak da tanimlanabilir (134,
135). Erkek ereksiyonunun iki ana yonii, refleks ereksiyon ve psikojenik ereksiyon,
islev bozukluguna dahil olabilir ve terapotik miidahale gerekebilir. Refleks
ereksiyonu dogrudan penis saftina dokunarak elde edilir ve periferik sinirlerin ve
omuriligin alt kisimlarinin kontrolii altindadir. Psikojenik ereksiyon erotik veya
duygusal uyaranlarla elde edilir ve beynin limbik sistemini kullanir. Erektil
disfonksiyonun siddeti genellikle bes maddelik Uluslararasi Erektil Fonksiyon
Indeksi (IIEF-5) anketine gore hafif, orta veya siddetli olarak tanimlanir. Gegmiste,

erektil disfonksiyon, ¢ogu durumda, tamamen psikojenik bir bozukluk olarak kabul
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edilirdi ancak mevcut kanitlar vakalarin %80'inden fazlasinin organik bir etiyolojiye
sahip oldugunu gostermektedir. Organik erektil disfonksiyonun nedenleri artik
endokrin olmayan ve endokrin olarak genis bir sekilde ayrilabilir. Nonendokrin
etiyolojilerden vaskiilojenik (kan akisini etkileyen) en yaygin olanidir ve arteriyel
giris bozukluklarin1 ve vendz ¢ikisin anormalliklerini (korporeal veno-okliizyon)
icerebilir; ayrica norojenik (innervasyon ve sinir fonksiyonunu etkileyen) ve
iyatrojenik (tibbi veya cerrahi bir tedavi ile ilgili) etiyolojiler de vardir. Erektil
disfonksiyona yol acan endokrin faktorler agisindan, serum testosteron diizeylerinin
azalmasi s6z konusu olmustur, ancak kesin mekanizma tam olarak
aydinlatilamamistir. Genellikle, organik erektil disfonksiyon psikolojik bir bilesen
icerir; yani, ¢Okeltici olaydan bagimsiz olarak, erektil disfonksiyon kisilerarasi

iligkiler, ruh hali ve yasam kalitesi lizerinde olumsuz etkiler yaratir (136).

2.2.2. Erektil disfonksiyon epidemiyolojisi

Bir¢cok c¢alisma, erektil disfonksiyonun epidemiyolojisini, farkli ortamlar1 ve
poptilasyonlar1 g6z Oniinde bulundurarak arastirmistir. Massachusetts Erkek
Yaslanma Caligmasi (MMAS), 40-52 yas arasi erkeklerde %70'lik hafif ila orta
dereceli erektil disfonksiyon prevalansini gostermistir; erektil disfonksiyon yas,
saglik durumu ve duygusal fonksiyon ile giiclii bir sekilde iligkili oldugunu
bildirmistir (137). Buna karsilik, yaslanan erkeklerin (40-79 yas) en biiyiikk Avrupa
cok merkezli popiilasyon temelli ¢alismasi olan Avrupa Erkek Yaslanma Caligmasi
(EMAS) farkl1 yas alt gruplarina bagli olarak %6 ila %64 arasinda degisen ve yasla
birlikte artan, ortalama prevalansi %30 olan erektil disfonksiyon prevalansini
bildirmistir (138). (SEKIL 6).
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Sekil 5. Erektil disfonksiyon prevalansinin yasla birlikte artmasi (EMAS)(138)

Diinya ¢apinda erektil disfonksiyon prevalansini degerlendiren az sayida c¢alisma
vardir (139, 140). Bu ¢alismalardan ortaya ¢ikan sey; Amerika Birlesik Devletleri, ve
Dogu ve Giineydogu Asya iilkelerinde erektil disfonksiyonun prevelansinin Avrupa
veya Gliney Amerika'dan sistematik olarak daha yiliksek oldugudur. Kiiltiirel veya
sosyoekonomik degiskenler de dahil olmak iizere cesitli faktorler bu farkliliklart
aciklayabilir; bununla birlikte, ¢evresel etkilerden olas1 genetik etkileri tanimlamak
ve aywrt etmek icin daha ileri caligmalara ihtiya¢ vardir. Erektil disfonksiyon
insidansi ile ilgili veriler daha az bildirilmistir. Yeni vakalarla birlikte, Amerika
Birlesik Devletleri, Brezilya ve Hollanda'daki caligmalarda her yil erkeklerde
1000/19-66 oraninda erektil disfonksiyon gorildiigii bildirilmistir (141, 142).
Bununla birlikte, bu sonuglar kisa takip siiresi, yaslarin heterojenligi ve katilimcilarin

siirl cografi konumlari nedeniyle saglam degildir.

Epidemiyolojik veriler, benign prostat hiperplazisi (BPH) olan erkeklerde erektil
disfonksiyon ile alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) arasinda giiglii bir iliski
oldugunu gostermistir; AUSS, prostatin iyi huylu biiyiimesinin neden oldugu idrar
tikanikligi ile iliskilidir. Bu iliski, yas ve komorbid durumlar ayarlandiktan sonra bile
korunur (142, 143). BPH'li kisilerde hem erektil disfonksiyon hem de AUSS
yaslanan erkeklerde yiiksek prevalansi vardir ve hipertansiyon, kardiyovaskiiler
bozukluklar, sigara i¢cimi, obezite, dislipidemi, diabetes mellitus, metabolik sendrom,

stres, anksiyete ve depresyon gibi ortak risk faktorlerine sahiptir (144).
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Yakin zamanda yapilan giincel bir ¢calismada ger¢ek yasamda erektil disfonksiyon
icin tibbi yardim arayan erkeklerin 4/1°1 40 yas altinda oldugu goriilmustiir (145).
Ayrica, baska bir ¢alismada, erkeklerin %22.1'inin 40 yasindan 6nce, Erkekler i¢in
Cinsel Saglik Envanteri (SHIM) skoruna gore diisiik puanlara (<21) sahip oldugunu
gostermistir (146). Geng poplilasyonda erektil disfonksiyon epidemiyolojisini
degerlendiren caligmalar, bu yas grubundaki prevalansi ve insidansi netlestirmeye
yardime1 olacaktir. Akkus ve ark. tarafindan yapilan, 1982 erkegin katildigi
calismada Tiirkiye’deki ED prevalanst % 69.2 olarak bildirilmistir (147).

Farkli ¢alismalarda goriilen birbirinden farkli sonuglar, arastirmalarin farkli sekilde
dizayn edilmesi ile agiklanabilir. Daha geng erkeklerinde katildig1 ¢alismalarda daha
diisiik prevalans bulunmasi dogal bir durumdur. Ayni sekilde bir¢ok katilimeinin ED
sikayetlerini ifade edememeleri de prevelans ¢alismalarinin birbirinden farkli sonug

dogurmasina neden olmustur.

Son zamanlarda yapilmis giincel bir ¢alismaya gore diinyada 152 milyondan fazla
ED sorununu farkli derecelerde yasamaktadir ve bu saymin 2025 yilinda 322
milyona ulasilacagi tahmin edilmektedir (148).

2.2.3. Erektil disfonksiyonun risk faktorleri
Erektil disfonksiyonda rol oynayan patogenetik faktorlerin belirlenmesi, dogru tani

ve basarili tedavinin temel tasidir.

2.2.3.1.Yasam tarz faktorleri ve diyabet

Alkol ve sigara igme aligkanliklarinin siirekli olarak erektil fonksiyonu etkiledigi
gosterilmistir. Gozlemsel ¢alismalardan elde edilen kanitlar, sigara igme miktar1 ve
stiresi ile erektil disfonksiyon riski arasinda pozitif bir doz-yanit iligkisi oldugunu
gostermektedir (149, 150). Alkolkullanimi i¢in de benzer sonuglar belgelenmistir
(151). Ek olarak, tam tahilli gida, baklagil, sebze ve meyvelerin diisiik tiiketilmesi,
kirmiz1 et, tam yagh siit irlinleri ve sekerli yiyecek ve iceceklerin fazla tiiketilmesi
erektil disfonksiyon riskinin artmasiyla iligkilidir (152). Fiziksel aktivite artiginin
erektil disfonksiyon riskinin azalmasi ile iligkili oldugunu goésteren calismalarda
mevcuttur (153). Buna gore hem Kkesitsel hem de prospektif epidemiyolojik

calismalar, obezite ve metabolik sendromun erektil disfonksiyon riskinde artis ile
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iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Obezite ile iligkili hipogonadizm ve artmis
kardiyovaskiiler riskin, asir1 kilolu ve obez erkeklerde erektil disfonksiyonun daha
yuksek prevalansi ile iligkili oldugu diisiiniilebilir. Bununla birlikte, son klinik ve
deneysel caligmalar, erektil disfonksiyon ile santral obezite arasindaki iligkinin,
obezite ile iliskili komorbiditelerden ve hipogonadizmden bagimsiz oldugunu
gostermektedir (154). Cinsel saglik, tip 1, tip 2 diyabet ve hatta diyabet dncesi bir
durum tarafindan etkilenebilir. Periferik noropati, biiyilkk kan damarlarinin
aterosklerozu, arteriollerin endotel disfonksiyonu ve iligkili hipogonadizm, diyabetle

iligkili cinsel islev bozukluguna neden olur (155, 156).

2.2.3.2 Kardiyovaskiiler hastalik

Arteriyojenik erektil disfonksiyon ve kardiyovaskiiler hastalik, altta yatan yaygin bir
vaskiiler bozuklugun farkli belirtileri olarak kabul edilir. U¢ bagimsiz meta-analiz,
erektil disfonksiyonun koroner kalp hastaliginin habercisi olarak kabul edilmesi
gerektigini bildirmistir (157, 158, 159). Bu iliski 6zellikle geng erkeklerde (<55 yas)
ve erektil disfonksiyonu olan ve baska komorbiditleri olmayanlarda onemlidir,
erektil disfonksiyona bagli morbiditelerin erken tamisinin ve dogru yoOnetiminin
Oonemini vurgulamaktadir. Buna gore, erektil disfonksiyon ve kardiyovaskiiler
hastaligin yonetimi icin Princeton III Konsensiis, erektil disfonksiyon i¢in diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi veya sigara gibi geleneksel risk faktorlerinin disinda
kardiyovaskiiler hastaliklarinda benzer, hatta daha biiyiik bir prediktif degere sahip
oldugunu bildirmistir (160).

2.2.3.3.Psikojenik ve iliski faktorleri

Organik faktorlerin yan1 sira, erektil disfonksiyon belirtileri olan erkeklerde
psikojenik ve iliski alanlarmin degerlendirilmesi gerekir. Tim cinsel islev
bozukluklari, hatta en ¢ok belgelenen organik tipler (diyabetle iliskili erektil
disfonksiyon gibi) stres kaynaklidir ve psikolojik rahatsizliklara yol agabilir (161).
Performans kaygisi, cinsel islev bozuklugu olan erkeklerde yaygin bir sorundur ve
genellikle seksten kaginmaya, benlik saygist kaybina ve depresyona yol agabilir.
Erektil disfonksiyonu olan hastalarda psikiyatrik semptomlar siklikla eslik eder. Ek

olarak, bir¢ok psikotropik ilag erektil ve diger cinsel sorunlara neden olabilir (161).
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2.2.4. Erektil disfonksiyonun siniflandirilmasi
ED genel olarak 3 simifa ayrilir; organik ED, Psikojenik ED ve Karma ED seklinde
isimlendirilir (162).

a) Organik ED: Norojenik, vaskiilojenik, , hormonal veya kavernézal anormallikler
ya da lezyonlara bagli olarak gelisir. ED saptananlarin %78 oraninda etyolojisinde

organik faktorler tek basina veya psikojenik faktorlerle birlikte goriiliir (163).

b) Psikojenik ED: Organik herhangi bir bozukluk olmadan ereksiyon
mekanizmalarinin merkezi inhibisyonuna bagl olarak geligen tiptir. Gegmis yillarda
ED ile bagvuran hastalarin biiyiik bir kisminda, psikojenik faktdrlerin ED’ye yol
actig1 distiniilmekteydi. Ancak giiniimiizde tanisal yontemlerin gelismesi ile ED
bulunan erkeklerin sadece %10-30’ unda nedenin psikojenik oldugu bulunmustur.
Genel olarak 40 yasin altinda goriilen ED psikojenik kaynaklidir. Psikojenik ED’si
olan hastalarin sadece %10’u 50 yasindan biiyiik erkeklerdir. Psikojenik ED’ye
neden olan durumlar sunlardir: Performans anksiyetesi, esler arasinda c¢ekiciligin
kaybi, basarisizligi bekleme, cinsel bilgi yetersizligi, esler arasinda iletisim

bozuklugu (164).

c¢) Karma (organik/psikojenik) ED: Bazi erkeklerde organik ve psikojenik ED
birlikte goriilebilir. Kronik hastaliklar organik ED’ye neden olurken diger taraftan
hem kronik hastalik hem de eslik eden ED anksiyeteye ve psiklolojik bozukluga
neden olur (165).

2.2.5. Erektil disfonksiyonda tam

Erektil disfonksiyon icin tibbi bakim arayan hastalarin tanisi i¢in; dogru bir tibbi ve
cinsel 0yki, dikkatli bir genel ve androlojik fizik muayene, hormonal degerlendirme
(tim erkeklerde total testosteron ve seks hormonu baglayici globulin, baz1 erkeklerde
prolaktin ve tiroid hormonu degerlendirmesi) ve rutin biyokimyasal muayeneleri
(toplam ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, trigliseritler, aglik glikozu ve
glikozile hemoglobin) igermelidir. Ikinci basamak degerlendirme, anormal birinci
basamak sonuglar1 olanlarla sinirli olmalidir. Cinsel saglik ve hastaliklarla ilgili
sorular sormanin ve cevaplart '¢ozmenin' dogru yolunu bulmak, hastay1
utandirmamak i¢in gereklidir. Bu nedenle, uzman rehberliginde, dogrulanmis ve

standartlastirilmis cinsel envanterler- yapilandirilmis goriismeler ve kendi kendine
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bildirilen anketler (SRQ'lar) - hem deneyimsiz hem de deneyimli klinisyenlerin

cinsel saglig1 ve ilgili kosullar1 ele almalarina yardimci olabilir.

Yapilandirilmis goriismeler genellikle cinsel oykiiyli ve erektil disfonksiyonun
nedenlerini degerlendirmede SRQ'lardan daha giivenilir bir ara¢ olarak kabul edilir,
¢linkii daha yakin bir hasta-hekim iligkisi kurma ve yanlis anlama riskini azaltma

egilimindedirler.

Hastalarin fizik muayenesi, gogiis (kalp ritmi, solunum ve jinekomasti belirtileri
(gogiislerin  biliylimesi dahil), penis, prostat ve testislerin ve viicut killarmin
dagiliminin degerlendirilmesini igerir. Kiigiik testisler ve / veya kiiciik prostat hacmi,
hastanin yasina gore, altta yatan hipogonadizm anlamina gelebilir. Benzer sekilde,
hipogonadizmin diger olas1 belirtileri arasinda jinekomastinin yani sira sakal ve
viicut killarinin  biiyiimesinde azalma bulunur. Periferik vaskiiler sistemin
degerlendirilmesi, nabzin 6zelliklerini belirlemek, arteriyel bir ¢iirliglin (tiirbiilansh
kan akisiyla iliskili vaskiiler bir ses) varligini tespit etmek i¢in de dnemlidir. Artmis
nabiz hizi (tasikardi) hipertiroidizmi diistindiirebilirken, azalmis nabiz hiz1
(bradikardi) kalp blogu (aritmi), hipotiroidizm veya bazi ilaglar1 (6rnegin, 3
blokerleri) kullananlarda belirgin olabilir. Incelenen ¢esitli arterlerde azalmis veya
eksik nabizlar, aterosklerozun neden oldugu bozulmus kan akisinin gostergesi
olabilir. Penisin sarkik durumda degerlendirilmesi, Peyronie hastaliginin (palpe
edilebilir fibroz plaklar1 igeren), fimozun (siinnet derisinin agiklifinin dogustan
daralmasi) veya frenulum breve'nin (siinnet derisine baglanan glans penisinin
altindaki dokunun ¢ok kisa oldugu ve siinnet derisinin hareketini kisitladigr) varligini

gosterebilir. Kan basinci, bel ¢evresi ve viicut kitle indeksi dlgtimleri de yapilir (166).

Erektil disfonksiyonu olan hastalarda birka¢ biyokimyasal ve hormonal parametre
degerlidir. Bununla birlikte, kolesterol, trigliseritler, aclik glukozu ve glikozile
hemoglobin (HbAlIc) diizeyleri kardiyovaskiiler ve metabolik risk siiflamasimnin
onemli  belirleyicileridir ~ (166,167).  Hesaplanan  serbest  testosteronun
degerlendirilmesi  i¢in  total testosteron ve seks hormonu baglayici
globulin hipogonadizmi dislamak icin yeterli parametrelerdir. Prolaktin ve tiroid
hormonu degerlendirmesi hastalarin bir alt grubu ile smirlidir (167). Erektil

disfonksiyonu olan erkeklerin biliyilk ¢ogunlugu birinci basamak ortaminda
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yonetilmektedir. Bununla birlikte, anormal biyokimyasal veya hormonal degerlerin
varliginda, daha ileri tanmi testleri Onerilir (ikinci basamak degerlendirme). Aglik
plazma glukoz seviyesi 100-126 mg dl iseveya HbA1c%> 5,7 ise oral glukoz
tolerans testi tiplve tip 2diabetes mellitusu dislamak i¢in kullanilabilir. Daha ileri
kardiyovaskiiler degerlendirme yapma gerekliligi, Princeton III Konsensiis Panelinin

kriterlerine dayanmalidir (160).

2.2.6. Erektil disfonksiyonun tedavisi

Simdiye kadar yaygin olarak bildirildigi gibi, cinsel islev vaskiiler, ndrolojik,
endokrin ve psikolojik sistemlerin biitlinlestirici tepkilerinin bir sonucudur. Bu
nedenle, ED tedavisi, degistirilebilir risk faktorlerini diizeltmekten, yasam tarzi
degisikliklerini tesvik etmekten ve glisemik kontrolii iyilestirmekten baglayarak

biitiinciil bir yaklagim gerektirir (169).

Yani, ilk tedavi yasam tarzi degisikligine ve ardindan PDES5 inhibitorleri ve vakum
ereksiyon cihazlar1 (VED'ler) kullanan birinci basamak tedavilere dayanmaktadir.
Ikinci basamak tedaviler; prostaglandin E'nin intraiiretral fitilinden (IUS) ve
vazoaktif maddelerle intrakavernozal enjeksiyonundan (ICI) olugmaktadir.
Konservatif secenekler tartisildiktan veya denendikten sonra cerrahi miidahale son

secenek olarak diistiniilebilir (136).

Mevcut veriler, yetiskinlerin haftanin ¢ogu giinii 30 dakikalik orta yogunlukta
aerobik aktivite yapmalar1 gerektigi Onerisini desteklemektedir (171). Obez
erkeklerde kilo kaybi, Bati diyetinden Akdeniz diyetine gecis ve egzersiz erektil

disfonksiyon sonuglarini iyilestirmistir (172).

Kilo kaybi, esas olarak testis fonksiyonunu iyilestirerek ve testosteronun yag
dokusundaki aromataz aktivitesi yoluyla [-Ostradiol'e doniigiimiini azaltip
testosteron seviyelerini artirir ve bu sayede erektil fonksiyonu iyilestirmek igin

siddetle tavsiye edilir (173).

PDEDS5I, herhangi bir etiyolojinin ED'si i¢in ilk basamak tedavi olarak kabul edilmistir
(174). PDES inhibisyonu kavernozal dokularda cGMP diizeylerini artirarak diiz kas
gevsemesine, arteriyel kan akiminin artmasina, vendz daralmaya ve ereksiyona

neden olur (175).

31



Dort ana PDESi kiiresel olarak mevcut olsa da (sildenafil, tadalafil, vardenafil ve
avanafil), mirodenafil, udenafil ve lodenafil gibi diger ajanlarda mevcuttur (176). Bu
PDESi'ler arasindaki yapisal farkliliklar, farmakokinetik ve dinamik o6zelliklerde
farkliliklara neden olur, bu da farkli etki siirelerine ve uygulama ydntemlerine
doniistir (177). Cogu PDES, ortalama etki siiresi 2-5 saat, etki baslangici1 6-12 dakika
ve 30-60 saat arasinda degisen bir yar1 6mre sahiptir (178). Daha uzun yar1 6miirleri
ve terapotik etki siireleri goz Oniine alindiginda, istege bagli kullanima ek olarak,
tadalafil ve udenafil diisiik dozda giinliik uygulama i¢in uygundur ve ED tedavisi i¢in

onaylanmistir (179).

Vakum ereksiyon cihazlari (VED), penisin iizerine yerlestirilen ve daha sonra
pompalanan silindirik mekanik bir cihazdir ve penise kan ¢ekmek igin negatif

basingl bir vakum olusturur (180).

Intraiiretral fitil (IUS) kullanim1 bir prostaglandin E'nin yerlestirilmesini igerir.
Cinsel iligkiden 6nce liretra iginde yiiklii pelet yerlestirilir ve sonrasinda hasta ilacin
dagilmasina yardimei olmak icin penisin o bdlgesine masaj yapmalidir. ilag iiretra
yoluyla corpora cavernosa'ya emilir ve hiicre i¢i siklik AMP (cAMP) seviyelerini

arttirip hiicre ici Ca?* 'nin azalmasina neden olur diiz kas gevsemesi elde edilir (181).

intrakavernozal enjeksiyon (ICI), kii¢iik bir igne yoluyla dogrudan corpora
cavernosa'ya enjekte edilen vazoaktif maddelerin kullanimini igerir. Bu vazoaktif
ajanlar prostaglandin E'yi igerir (papaverin ve fentolamin ve bazen atropin).
Ereksiyon ortaya ¢ikarmak i¢in tek basina veya kombinasyon seklinde uygulanir
(182).

Penil implantlar; Oral ve vakum ereksiyon tedavileri, erektil disfonksiyonu olan
cogu erkek icin etkili birinci basamak ve ikinci basamak tedavi segenekleri olmasina
ragmen, cerrahi miidahaleler bazi durumlarda 6nemli bir yontem olmaya devam
etmektedir. Gergekten de cerrahi, kontrendikasyonlari olan, yan etkileri olan veya
tibbi tedaviye direngli hastalar icin uygun olabilir. Ozellikle Peyronie hastalig1, uzun
stireli priapizm, ciddi enfeksiyonlara sekonder erektil disfonksiyonu ve penil fibrozu
olan hastalar, genital veya pelvik travmadan kaynaklanan yapisal ve vaskiiler penis
kusurlar1 olan hastalar i¢in cerrahi miidahale daha uygundur. Mevcut cerrahi, bir

penis protezinin yerlestirilmesini ve vaskiiler rekonstriiktif cerrahiyi icerir (183).
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Penis revaskiilarizasyonu; Koroner arter hastalig1 i¢cin bypass cerrahisi ile ayni
prensipler iizerine insa edilen penil revaskiilarizasyon cerrahisi teknikleri, inferior
epigastrik arteri dorsal artere veya derin dorsal vene (arteriyelizasyon), vendz

ligasyon olsun veya olmasin anastomoz etmek i¢in gelistirilmistir (184).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Haziran 2023-Aralik 2023 tarihleri arasinda, Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon ve Romatoloji polikliniklerine basgvuran,
uzman hekim tarafindan SpA tanis1 konularak takip edilen ve 2009 ASAS
klasifikasyon kriterlerine gore aksiyel SpA kriterlerini karsilayan hastalar ile yapildi.
Calisma Helsinki Bildirgesi’ne uygun sekilde yiiriitiildii. Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (DUTF 224-2023
numarali onay1 alindi. Calismaya baslamadan once tiim hastalar ¢alisma hakkinda
bilgilendirildi ve etik kurul sartlarina uygun bir bi¢imde hazirlanan “Bilgilendirilmis

Goniilli Onam Formu” okutulup, hastalarin onay1 alindi (Ek 1).

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Romatoloji
Poliklinigi’ne basvuran ve c¢alismaya dahil edilme Kkriterlerine uyan 100 tane
Spondiloartrit tanili ve TNF-a ve secukinumab kullanan erkek hasta ile yas ve
cinsiyet acisindan ayni olan ve TNF-o ve secukinumab kullanmayan 100

Spondiloartrit hastas: kontrol grubu olarak alind1.

Calismaya Alinma Kriterleri;

e 18-55 Yas Arast Olmak

e Erkek Cinsiyet Olmak

e Aksiyal SpA Tanis1 Almis Olmak

e (Calismaya Dahil Edilmeyi Kabul Etme

e Mental olarak saglikli olmak
Dislama Kriterleri;

e Diabetes mellitus

e Spinal Cord Cerrahi Ve Travma Oykiisii

e Pelvik Bolge Kemoterapi Ve Radyasyon Oykiisii
e Malignite Oykiisii

e Pelvik bolge cerrahisi

e Alkol kullanma
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Caligmaya katilan katilimcilarin bilgileri yiliz yiize goriigme sirasinda hazirlanan
anket formuna kaydedildi. Yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy, bmi ve sigara kullanim

durumu kaydedildi.

Erektil disfonksiyon degerlendirilmesindelnternational Index of Erectile Function
(IIEF) anketi kullamldi. Uluslararas1 Erektil Islev Anketi erkeklerde cinsel
disfonksiyonlar1 arastiran 15 soruluk anket formudur. IIEF formunun (1,2,3,4,5 ve
15. sorular) sorulart ED’nin derecesini hafif, orta ve agir olarak simiflandirmada
giivenilir bir 6lgiit olarak kabul edilmektedir. Sorulan sorulara yanitlar (1 puan: hig¢
ya da hemen hemen hig, 2 puan: nadiren, 3 puan: bazen, 4 puan: ¢ogunlukla, 5 puan:

her zaman) puanlanip toplam degerleri alindu.

Erektil fonksiyon skoru ED siniflamasi su sekilde yapildi:

e 6-10 Agir ED

e 11-16 OrtaED

e 17-25 Hafif ED

e 26-30 Erektil disfonksiyon yok

Uluslararasi Erektil Islev Anketi Bayraktartarafindan Tiirkce gegerlilik ve giivenirligi
yapilmistir (185).

Bath Ankilozan Spondilit Hastalig1 Aktivite Indeksi (BASDAI) hastalara uygulandi.
BASDAI indeksinde hastanin yorgunluk, aksiyel agr1, periferik agri, sabah tutuklugu,
dokunma ve basin¢ aninda rahatsizlik hissi ve hastalia bagli genel rahatsizlik
acisindan yasadig rahatsizlik hasta tarafindan 10 cm'lik yatay gorsel analog skala

(VAS) ile isaretlenir. Toplam BASDAI skoru 0 ile 10 arasinda puanlanir.

Genel saglik durumunun belirlemek ic¢in Nottingham Saglhik Profili Anketi
(NHP)kullanildi. NHP hasta kisilerin fiziksel, duygusal ve sosyal alanlarda
hissettikleri sikintilar1 kaydeden bir ankettir. Hasta tarafindan bildirilen saglikla ilgili
yasam kalitesini Olcer. Fiziksel hareketlilik (8 soru), uyku (5 soru), agr1 (8 soru),
sosyal izolasyon (5 soru), duygusal tepkiler (9 soru) olmak tizere 6 farkli boyutta 38
maddeden olusur. Her bir alt 6l¢ek i¢in 0 puan en 1yi saglik profiline ve 100 puan en

kotii saglik profiline karsilik gelir. Toplam NHP puani, alt dlgeklerin puanlarinin
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toplanmastyla elde edilir. Anketin Tiirk¢e gecerlilik ve gilivenirliligi Kiiglikdeveci ve

ark. tarafindan anketin Tiirkge gegerlilik ve giivenirlik ¢alismasi yapilmistir (187).

Depresyon ve anksiyete durumunu belirlemek i¢in Hastane Anksiyete ve Depresyon
Olgegi (HAD) kullanildi. Toplam 14 soru icermekte ve bunlarin 7 tanesi anksiyeteyi,
diger 7 soru depresyonu Ol¢mektedir. Gegerlik, glivenilirlik ¢alismasi sonucunda
anksiyete alt 6l¢egi icin kesme puani 10, depresyon alt dlgegi i¢in ise 7 olarak
saptanmistir. Buna gore bu puanlarin iizerinde alanlar risk altinda olarak
degerlendirilir. HAD anketinin tarafindan Tiirk¢e gecerlik ve giivenilirligi Aydemir
ve ark. tarafindan yapilmistir (188).

3.1. Istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (IBM21 VERSION) paketi ile degerlendirilmistir. Kategorik
degiskenler n, % ile siirekli degiskenler ise ortalamatstandart sapma (ORT+£SD) ile
ifade edilmistir. Gruplar arasinda kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi (Pearson
CHi-kare) uygulanmistir. Siirekli degiskenler iginnormal dagilim testi Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi karsilagtirllmasinda normal
dagilim gosterenlere student t testi, normal dagilim gdstermeyenlere Mann Whithey
U-testi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin birbiriyle iliskisini degerlendirmek i¢in

Pearson Testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Gruplarin demografik bilgileri tablo 9°de verilmistir. Biyolojik ajan kullananlarin yas
ortalamasi32,78+6,20iken  biyolojik ajan  kullanmayanlarin yas ortalamasi
33,58+7,810lup gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Sigara kullanim olarak
siiresi ve kullanim miktar1 olarak biyolojik ajan kullanmayan grubun kullanan gruba

gore anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,05).

Tablo 9.Gruplarin Demografik Bilgileri

Biyolojik Ajan Biyolojik Ajan
Kullanan(n=100) Kullanmayan(n=100) P
ORT+SD ORT+SD
Yas 32,78+6,20 33,58+7,81 0,07
Boy 176,65+4,32 176,09+3,30 0,20
Kilo 74,26+£7,12 73,10+6,72 0,27
BMI 23,68+2.10 23,16+1,94 0,25
Sigara(n)
Evet 38 55 0,01*
Hayir 62 45
Sigara(paket*yil) | 136,91 15,52+7,05 0,05*
* p<0,05

Gruplarm BASDAI ortalamalar1 biyolojik ajan kullananlar igin 4,13+0,91 iken
biyolojik ajan kullanmayanlarin ise 2,98+0,95 seklinde olup gruplar arasi anlaml
fark bulundu (p=0,00). Biyolojik ajan kullananlarin ortalama CRP degerleri 4,48+2,7
iken biyolojik ajan kullanmayanlarin 4,44+2,570olarak belirlendi (p=0,689). Biyolojik
ajan kullananlarin tan1 konulma siiresi ortalamasi 8,04+4,41 yil iken biyolojik ajan
kullanmayanlarin ise 3,1742,36 yil olarak bulundu (p=0,00). Biyolojik ajan
kullananlarin ortalama ilag kullanim siiresi 4,7443,43 yil olarak belirlendi.Biyolojik
ajan kullananlarda HLA-B27 pozitif/negatif orani olanlar 34/66 iken biyolojik ajan
kullanmayanlarda 23/77 seklinde idi (p=0,085). Biyolojik ajan kullananlarda
radyografik SpA 61 iken non radyografik SpA 39 hasta varken, biyolojik ajan
kullanmayanlarda ise radyografik SpA 38/non radyografik SpA 62 hastada bulundu
(p=0,001).
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Tablo 10. Gruplarin Hastalik Siddeti Durumlari

Biyolojik Ajan Biyolojik Ajan
Kullanan(n=100) | Kullanmayan(n=100) P
ORT+SD ORT+SD
BASDAI 4,13+0,91 2,98+0,95 0,00
4(2-5) 3(1-5)
CRP (mg/L) 4,48+2.71 4,44+2 57 0,689
4,2(0,4-12,3) 4,1(0,5-14,6)
HLA-B27
Pozitif(N) 34 23 0,085
Negatif (N) 66 77
Radyografik(N) 61 38 0,001*
Non- 39 62
Radyografik(N)
Hastalik  Siiresi 8,04+4,41 3,17+2,36 0,00*
(Y1)
Biyolojik  Ajan 4,74+3,43
Kullanim Siiresi
(Yal)
*p<0,01

Biyolojik Ajan kullanan grubun %15°1 Etanercept, %33’ Adalimumab, %4’
Sertolizumab, %20’si Golimumab, %10’u Infliksimab, %18’i Sekukinumab
kullaniyordu.

Tablo 11.Biyolojik Ajan kullanan Grubun Biyolojik Ajan Tipi Ve Siiresi

Biyolojik Ajan Tipi (N%)

Etanercept 15(%15)
Adalimumab 33(%33)
Sertolizumab 4(%4)

Golimumab 20(%20)
Infliksimab 10(%10)
Sekukinumab 18(%18)

Gruplarin Uluslararast Erektil Fonksiyon Anketi acisindan karsilastirilmast Tablo
12°de gosterilmistir. Buna gore Biyolojik Ajan kullanan hastalarin Erektil Fonksiyon
Puan1 ortalamas1 21,76+5,41iken biyolojik ajan kullanmayanlarin ortalamasi

22,09+6,12 idi. Buna gorellEF anketinin alt basliklarindan erektil fonksiyonlari
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puanina gore biyolojik ajan kullananlarinkullanmayanlara gore daha diisiik skor
puanina sahip olup istatistiksel agidan anlamli degildi. Orgazmik islev acisindan
degerlendirildiginde biyolojik ajan kullananlarin ortalama skoru 8,60+1,74iken
biyolojik ajan kullanmayanlarin 9,16+1,610lup istatistiksel a¢idan anlamli bulundu
(p<0,001). Cinsel istek agisindan biyolojik ajan kullananlarin ortalama puanlar
7,3440,99 iken kullanmayanlarin 7,87+1,55 bulundu. Buna gore cinsel istek
acisindan biyolojik ajan kullanmayanlarin skoru daha yiiksek olup istatistiksel agidan
anlamli  bulunmustur (p<0,01). Cinsel memnuniyet agisindan biyolojik ajan
kullananlar9,73+3,72, biyolojik ajan kullanmayanlar 9,01+5,160lup anlamli iliski
bulunmamistir (p>0,05). Genel memnuniyet acisindan ortalamalar biyolojik ajan
kullananlarda 7,73+1,88kullanmayanlarda 8,32+1,850lup istatistiksel ag¢idan anlamli

bulunmustur (p<0,01).

Tablo 12. Gruplarin IIEF Puanlar1 Agisindan Karsilastirilmasi

Biyolojik Ajan Biyolojik Ajan P

Kullanan Kullanmayan Degeri

ORT=SD ORT+SD
MEDYAN(MIN-MAX) MEDYAN(MIN-MAX)

Erektil Fonksiyon 21,76+5,41 22,09+6,12 0,202
23(5-30) 24(3-30)

Orgazmik Islev 8,60+1,74 9,16+1,61 0,000*
9(0-10) 10(0-10)

Cinsel Istek 7,34+0,99 7,87+1,55 0,003*
8(5-9) 8(2-10)

Cinsel 9,73+3,72 9,01+5,16 0,810
Memnuniyet 11(0-14) 11(0-15)

Genel 7,73+1,88 8,32+1,85 0,001*
Memnuniyet 8(2-10) 8(2-10)

*p<0,01

Gruplarin Erektil Disfonksiyon agisindan siddetleri tablo 13’te verilmistir. Buna gore
Biyolojik ajan kullananlarin %86’sinda erektil disfonksiyonu olmasma ragmen
biyolojik ajan kullanmayanlarda %69°nda erektil disfonksiyon tespit edildi. Biyolojik
ajan kullananlarda kullanmayanlara gore erektil disfonksiyon siddeti a¢isindan (hafif,
hafif- orta, orta, ciddi) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek olarak
bulundu (p<0,01).
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Tablo 13.Gruplarin Erektil Fonksiyon Agisindan Siddetleri

Biyolojik ajan Biyolojik ajan Toplam(n%) | P
kullanan(n%) kullanmayan(n%)
Ciddi (0- | 5(%5) 3(%3) 8(%4)
10)
Orta (11- | 11(%11) 16(%16) 27(%13,5)
IEF (Erektil | 16)
Fonksiyon Hafif- 28(%28) 27(%27) 55(%27,5)
Skoru) Orta (17-
21) 0,003*
Hafif 41(%41) 21(%21) 62(%31)
(22-25)
EDyok | 14(%14) 31(%31) 45(%22,5)
(26-30)
100(%100) 100(%100) 200(%100)
*p<0,01

Gruplararas1 Nottingham Health Profil Skor sonuglar1 tablo 14°te verilmistir. Buna

gore gruplar arasi agri, duygusal reaksiyonlar, uyku, sosyal izolasyon, fiziksel
aktivite ve enerji alt basliklarinin tiimiinde istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunmamaistir (p=0,05).

Tablo 14. Gruplar Aras1 Nottingham Health Profil Skorlarinin Karsilastirilmasi

Biyolojik ajan kullanan Biyolojik ajan kullanmayan P
(ORT<SD) (ORT=SD) Degeri
MEDYAN(MIN-MAX) MEDYAN(MIN-MAX)

Agn 21,06+26,56 25,19+28,48 0,73
17(0-100) 17(0-100)

Duygusal 10,71£25,20 9,52+17,14 0,90

Reaksiyonlar 0(0-100) 0(0-64)

Uyku 15,09+28,22 20,66+33,46 0,96
0(0-100) 0(0-100)

Sosyal izolasyon 4,20+17,47 4,27+18,43 0,65
0(0-100) 0(0-100)

Fiziksel Aktivite 17,50+19,98 22,86+21,73 0,27
21(0-68) 21(0-66)

Enerji 38,31+£39,65 38,09+43,13 0,49
30(0-100) 0(0-100)

NHP Toplam 106,89+125,36 120,61+127,83 0,94

Skorul. 69(0-417) 77(0-434)

Boliim

NHP Toplam Skoru 2,02+2.45 2,38+2,77 0,82

2. Boliim 0,5(0-7) 0(0-7)

*p<0,05
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Gruplar aras1 hastane anksiyete ve depresyon skorlar1 karsilastirildiginda biyolojik

ajan kullanan grubun depresyon ortalamasi

5,92+4,14iken biyolojik ajan

kullanmayanlarin 6,47+3,51olup anlamh degildi (p>0,05). Gruplarin anksiyete

acisindan karsilastirildiginda biyolojik ajan kullananlarin ortalamasi3,28+3,40iken

biyolojik ajan kullanmayanlarin ortalamasi2,52+2, 54olup istatistiksel agcidan anlamli

bulunmustur (p<0,05).

Tablo 15.Gruplar Arast HADS Sonuglarinin Karsilastirilmasi

Biyolojik ajan kullanan Biyolojik ajan kullanmayan P
(ORT=SD) (ORT+SD)
MEDYAN(MIN-MAX) MEDYAN(MIN-MAX)
HADS 5,92+4,14 6,47+3,51 0,56
Depresyon 5(0-15) 6(0-15)
HADS 3,28+3,40 2,5242,54 0,01*
Anksiyete 2(0-16) 2(0-12)
*p<0,05
Tablo 15. Erektil Disfonksiyon Durumunun HLA-B27 ve Radyolojik Bulgulari
arasindaki iliski
Erektil Disfonksiyon P
Ciddi | Orta | Hafif- | Hafif | ED | Total
orta yok
Pozitif(N) 2 7 19 20 9 57
HLA-B27 0,405
Negatif(N) 6 20 36 43 38 143
Radyografik(N) | 6 5 32 39 17 99
0,001*
Radyografi | Non- 2 22 23 24 30 101
Radyografik(N)
*p<0,05

HLA-B27 ile erektil disfonksiyon siddeti arasinda iliski bulunmadi(p=0,405).
Radyografik bulgular ile erektil disfonksiyon arasinda ereKtil disfonksiyon arasinda
bir iliski bulundu (p=0,001).
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Tablo 16.Erektil Disfonksiyon ile diger parametrelerin korelasyonu

Erektil Orgazmik | Cinsel Cinsel Genel
Fonksiyon Islev Fonksiyon | Memnuniyet | Memnuniyet
Yas (r) 0,148* -0,256** -0,436** 0,200** -0,392**
(p) 0,037 0,000 0,000 0,005 0,000
Kilo 0,028 -0,297** -0,303** 0,095 -0,287**
0,694 0,000 0,000 0,180 0,000
BMI 0,030 -0,253** -0,276** 0,055 -0,246**
0,674 0,000 0,000 0,439 0,000
Sigara -0,164* -0,161* -0,088 -0,152* -0,061
0,020 0,023 0,215 0,031 0,390
Sigara(paket*yil) | 0,128 -0,146 -0,339** 0,045 -0,273**
0,221 0,161 0,001 0,667 0,008
Tani Siiresi -0,081 -0,251** -0,317** -0,015 -0,248**
0,254 0,000 0,000 0,834 0,000
Agn -0,124 -0,406** -0,497** -0,086 -0,524**
0,081 0,000 0,000 0,228 0,000
Duygusal -0,099 -0,296** -0,181* -0,071 -0,219**
Reaksiyonlar 0,162 0,000 0,010 0,318 0,002
Uyku -0,186** -0,225** -0,155* -0,145* -0,155*
0,008 0,001 0,028 0,041 0,029
Sosyal izolasyon | -0,004 -0,215** -0,103 -0,012 -0,121
0,956 0,002 0,148 0,869 0,089
Fiziksel Aktivite | -0,100 -0,359** -0,429** -0,055 -0,477**
0,160 0,000 0,000 0,442 0,000
Enerji -0,165* -0,385** -0,455** -0,057 -0,493**
0,019 0,000 0,000 0,423 0,000
HADS -0,169* -0,359** -0,360** -0,121 -0,365**
Depresyon 0,017 0,000 0,000 0,087 0,000
HADS Anksiyete | -0,252** -0,418** -0,313** -0,215** -0,342**
0,000 0,000 0,000 0,002 0,000
BASDAI -0,046 -0,195* -0,232** -0,007 -0,268**
0,520 0,006 0,001 0,918 0,00,
CRP 0,001 -0,123 -0,123 -0.035 -0,011
0.988 0,082 0,082 0,626 0,875

Yas ile orgazmik islev, cinsel fonksiyon ve genel memnuniyet arasinda negatif yonde

erektil fonksiyon ve cinsel memnuniyet arasinda pozitif yonde korelasyon bulundu.

Kilo ile orgazmik islev, cinsel fonksiyon ve genel memnuniyet arasinda negatif

yonde korelasyon bulundu. Sigara ile erektil fonksiyon, orgazmik islev ve cinsel
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memnuniyetarasinda negatif yonde korelasyon bulundu. Hastalik tani siiresi ile
orgazmik islev, cinsel fonksiyon ve genel memnuniyet arasinda negatif yonde giiclii
korelasyon bulundu. Agri ile orgazmik islev, cinsel fonksiyon ve genel memnuniyet
arasinda negatif yonde gii¢lii korelasyon bulundu. Duygusal reaksiyonlar ile
orgazmik islev, cinsel fonksiyon ve genel memnuniyet arasinda negatif yonde
korelasyon bulundu. Uyku ile erektil disfonksiyonun tiim alt basliklar1 arasinda
negatif yonde korelasyon bulundu. Sosyal izolasyon ile orgazmik islev arasinda
negatif gii¢lii korelasyon bulundu. Fiziksel aktivite ile orgazmik islev, cinsel
fonksiyon ve genel memnuniyet arasinda negatif yonde gii¢lii korelasyon bulundu.
Enerji ile erektil fonksiyon, orgazmik islev, cinsel fonksiyon ve genel memnuniyet
arasinda negatif yonde gii¢lii korelasyon bulundu. Depresyon ile erektil fonksiyon,
orgazmik islev, cinsel fonksiyon ve genel memnuniyet arasinda negatif yonde
korelasyon bulundu. Anksiyete ile erektil disfonksiyonun tiim parametreleri arasinda
negatif yonde korelasyon bulundu. BASDAI ileorgazmik islev, cinsel fonksiyon ve

genel memnuniyet arasinda negatif yonde korelasyon bulundu. (Tablo 16).
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5. TARTISMA

Aksiyal SpA baslangicta sakroiliak eklemleri ve omurga eklemlerini etkileyen, agri
ve sertlige neden olan ve ilgili eklemlerin ilerleyici fiizyonuna neden olan kronik
inflamatuar bir eklem hastaligidir. Baslangi¢ yas1 genellikle 20-30 olup erkekleri
kadinlardan 2/1 oraninda daha fazla etkiler. Aksiyel ve periferik eklem tutulumu ve
inflamasyon nedeniyle, erkeklerde AS'min saglik durumu, islevsellik ve yasam

kalitesi tizerinde ciddi bir etkisi olabilir (189).

Aksiyal SpA tedavisinde ilk kullanilacak ilaglar NSAII tiirii olup sonra semptom ve
bulgulara gore degisiklik gosterebilir. Anti- TNF tedavi diger tedavilerin basarisiz
oldugu durumlarda ASAS tavsiyelerine gore baslanabilir (190).

Cinsel islev bozuklugu, cinsel diirtii, uyarilma veya orgazmdaki azalma nedeniyle
cinsel eylemi tamamlayamamaktir. Erektil disfonksiyon nedenleri arasinda
hipertansiyon, diyabet, kronik bobrek yetersizligi gibi sistemik hastaliklar, multiple
skleroz ve serebrovaskiiler hastalikgibi norolojik hastaliklar, hipo/hipertroidi ve
hipogonadizm gibi endokrin hastaliklar, depresyon gibi psikiyatrik hastaliklar,
antihistaminik, antikolinerjik, kolesterol disiiriicti ilaglar gibi ilag kullanimi ve
sigara, yashlik, vb. diger sebepler sayilabilir. Erkeklerde erektil disfonksiyon (ED),
benlik saygisini, yasam Kkalitesini ve Kkisileraras1 iliskileri olumsuz yonde
etkileyebilen, cinsel iligski i¢in gerekli olan ereksiyonun saglanamamasi veya
stirdiiriilememesi olarak tanimlanir (137). Cinsel fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
hastalarin kendi kendisini sorularla degerlendirmesinin uygun oldugu fikri zamanla
daha cok kabul gormektedir. Hastanin tek basina sorularla cevapladigi anket olan
Uluslararasi Erektil Disfonksiyon indeksi bu sayede gelistirilmis ve tiim toplumlarda

gecerli bir sekil almistir (191).

Aksiyal SpA hastalarinda tipki diger spondiloartritlerde oldugu gibi kronik
inflamasyon goriilmektedir. Kronik inflamasyon endotel fonksiyonlarini bozarak

erektil disfonksiyona neden olabilmektedir (192).

Inflamasyonun agri, sabah tutuklugu ve yorgunluk ile iligkili oldugu ve romatizmal

hastaliklarda cinsel fonksiyonu bozdugu iyi bilinmektedir. Ayrica inflamasyona bagh
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agr1 genellikle gece ortaya ¢ikar ve uykuyu bozar, uyku bozuklugu da kotii cinsel

aktivite ile iligkili oldugu saptanan bagimsiz bir degiskendir (193).

Aksiyal SpA’nin fiziksel problemleri hekimler ve hastalar i¢in tedavinin temel
konusu iken aksiyal SpA’ya bagh cinsel problemler c¢ogu zaman g6z ardi
edilebilmektedir. Aksiyal SpA, neden oldugu fiziksel semptomlar ve tedavisi
nedeniyle cinsel islevsellik de dahil olmak {izere yasamin her alanin1 etkileyebilir. Bu
semptomlar arasinda agri, yorgunluk, tutukluk, fonksiyonel bozukluk, depresyon,
anksiyete, olumsuz beden imaji, libido azalmasi, hormonal dengesizlik ve ilag

tedavisi sayilabilir (194)

Aksiyal SpA gelisimi sirasinda, TNF-o 6nemli bir inflamatuar mediator olarak gérev
alir ve aym1 zamanda ED gelisimine neden olur. ED'nin mekanizmasi, TNF-a
tarafindan indiiklenen fosfodiesteraz tip 5 ekspresyonunun yukari regiilasyonu ile
aciklanabilir, bu da nitrik oksit kaynakli pro-erektil etkileri bozar ve ED'nin
gelismesine neden olur ve ankilozan spondilitte cinsel disfonksiyonun diger bir

sebebi olarak goriiliir (195).

TNF-a blokaji uygulanmis deney farelerinde spontan ereksiyon sayisinda artis

oldugu saptanmistir (196).

Aksiyal SpA’nin cinsel islevler {izerindeki etkisi {izerine yapilan ¢alismalar azdir ve
celigkili sonuglar vardir. Baz1 ¢alismalar AS hastalarinin saglikli kontrol gruplarina
gore erektil disfonksiyon ve libido azalmasi nedeniyle cinsel islev bozuklugu
oldugunu bildirirken (197, 198) bazi ¢alismalar fark bildirmemislerdir (192, 199). Bu
farkli sonuglarin olas1 bir nedeni, bir¢ok c¢alismanin kiigiik boyutlu olmasi ve

hastaligin siiresi ile hastaligin siddeti gibi etkileyici faktorlerin varligi olabilir (200).

Bu nedenle, bu ¢alisma Aksiyal SpA’l1 erkek hastalarda biyolojik ajan kullanan ve
kullanmayan hastalarin cinsel fonksiyon sikligi ve siddetini belirlemek amaciyla

yapildu.

Ankilozan Spondilitli 22 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada 14 (%63,6) hastada
erektil disfonksiyon oldugu bildirilmistir (196). Bir baska ¢alismada 140 ankilozan

spondilit hastas1 degerlendirilmis ve cinsel yonden aktif olan 73 hastanin 30(%41)
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hastada erektil disfonksiyon goriiliirken 28(%38,4) hastada ise orgazmik sorunlar
bulunmustur (201).

Calismamizda, IIEF kullanilarak erkek Aksiyal SpA hastalarinda cinsel disfonksiyon
belirlenmeye c¢alisildi. Bizim calismamizda toplam 200 aksiyal SpA hastasi
degerlendirildi ve 155 (%77,5) hastada erektil disfonksiyon goriildii. Sonuglarimiz
Aksiyal SpA tanis1 almig erkek hastalarda cinsel islevde 6nemli bozulma oldugunu
bildiren diger calismalara benzer sekilde bulundu. Biyolojik ajan alan grubumuzda
toplam ED siklig1 %86 iken, biyolojik ajan kullanmayan grupta ise %69 oraninda
tespit edildi. Her iki grubunda normal popiilasyona gore ED sikligi daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Biyolojik ajan tedavisi alan grubun ED sikligi kullanmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. IEF anketi alt baglik
parametrelerinden; Orgazmik Islev, Cinsel istek ve Genel Memnuniyet skorlari
biyolojik ajankullanan grubun kullanmayan gruba gore istatistiksel agidan anlaml bir
sekilde diisiik bulundu.

Bu calismada tedaviyi alan grup ile kontrol grup arasinda erektil disfonksiyona etkisi
olabilecek parametreleri en aza indirmek i¢in gruplar homojen tutulmaya ¢alisildi.
Gruplar arasinda yas, boy, BMI olarak istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Bu
sayede yasin ve kilonun erektil disfonksiyona etkisi dislanmis oldu. Biyolojik ajan
kullanmayan grubun sigara igme ve sigara miktari biyolojik ajan kullanan gruba gore
istatistiksel olarak yiiksek bulundu. Sigara erektil disfonksiyon ig¢in risk faktorii
oldugundan biyolojik ajan kullanmayan grubun erektil disfonksiyon siddetinin daha
kotii olmasi beklenirdi. Ancak biyolojik ajan tedavisi alan grup tedavi olmayan gruba
gore erektil disfonksiyon agisindan istatistiksel olarak daha kotliydi. Bunun
sebebinin hastalik siddetinden ve hastalik siiresinden kaynakli olabilecegini

diistindiik.

Timor nekroz faktor-alfa (TNF-o) antagonistlerinin genis uygulama alani ile TNF-o
antagonist tedavisinin aksiyal SpA hastalarinda hastalik aktivitesini ve fiziksel
isleyisi iyilestirebilecegi bircok ¢alisma ile gosterilmistir. Bununla birlikte, TNF-a
antagonistlerinin cinsel yasam kalitesini iyilestirip iyilestiremeyecegi hala belirsizdir

ve daha fazla arastirma gerektirir (202). Ankilozan Spondilit hastalarinda yapilan bir
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caligmada Anti-TNF-a tedavisinin erektil disfonksiyon tizerine olumlu etkiler yaptigi
bildirilmistir (196).

Bir bagka ¢alismada 3 aylikTNF-a antagonist tedavisi uygulanan 42 AS'li erkek
hastalarda tedaviden sonra cinsel yasam kalitesi ve hastalik aktivitesinde iyilesme
bildirilmistir. Cinsel kalite ve hastalik aktivitesindeki iyilesme arasinda pozitif iliski

goriilmistiir (202).

Bu c¢alismada biyolojik ajan kullanan 100 hastanin 82’si TNF-o antagonisti
kullanmasina ragmen kullanmayan gruba gore erektil disfonksiyon siklig1 ve siddeti
istatistiksel olarak daha kotiiydii. Hastalarin TNF-o antagonisti tedavisi Oncesinde
erektil fonksiyonlar1 degerlendirilmedigi igin tedavinin bir sonucu mu yoksa aksiyal
SpA’nin bir sonucu mu oldugunu belirleyemedik. Ancak tedaviyi almayan gruba
gore erektil disfonksiyonun kotii olmasi bize hastalik siddetinin veya hastalarin
psikolojik durumunun etkisi oldugunu gostermistir. Borman ve ark. hastalik
aktivitesi ve fonksiyonel oziirliiliigiin, CRP veya diger laboratuvar degiskenlerinden
daha fazla erektil disfonksiyon ile iligkili oldugunu 6ne siirmiistiir (203). Literatiire
benzer sekilde bu ¢alismada da CRP degerinden daha ¢ok hastalik aktivitesi ve
radyografik bulgular erektil disfonksiyon iizerinde daha etkili oldugunu saptadik.
Olmeztirk ve ark. HLA-B27 ile cinsel islev bozuklugu arasinda iliskili
bulunmadigin1 bildirmistir. Bu ¢alismada da HLA-B27 ile erektil disfonksiyon

arasinda iligski bulunmamustir (204).

Ayrica bagka bir calisma daha yiiksek BASFI ve BASDAI puanlarinin cinsel islev
bozuklugu ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Aksiyal SpA, ozellikle alt sirtta
olmak iizere omurga ve iskeletin hareketliligini sinirlayarak, cinsel iligki sirasinda
fiziksel aktiviteyi azaltabilir ve cinsel zevk, fiziksel islev kaybi1 ve agri nedeniyle
bozulabilir. Cinsel diirtii veya cinsel aktivitenin sirt agrisina neden olacagi beklentisi,

depresyon ve anksiyeteye neden olarak psikolojik durumu etkileyebilir (205).

Onceki ¢alismalar, AS'li ve aktif bir cinsel yasami olan hastalarin diisiik BASDAI
skorlarina sahip oldugunu bildirmistir, bu da yiiksek hastalik aktivitesinin tam bir

cinsel iligkiyi etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (206).
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Bizim galismamizda da biyolojik ajan kullanan grubun tan siiresi ve BASDAI skoru
biyolojik ajan kullanmayan gruba goére anlamli olarak daha yliksekti. Hastalikla
gecen siirenin fazlalig1 ve hastalik siddetinin biyolojik ajan kullanan grubun erektil
disfonksiyon siddet ve sikligin1 artirdigin1 gostermektedir. Literatlire benzer sekilde
ankilozan spondilitte hastalik siddeti erektil disfonksiyon i¢in bir risk faktorii olarak
kabul edilebilir.

Aksiyal SpA’nin erektil disfonksiyon veya cinsel islev bozuklugu ile iligskilendirilen
diger parametreler sunlardir: sabah tutuklugu siiresi (>4 saat), BASMI, BASRI,
ASQoL, CRP, yorgunluk ve uyku bozuklugu sayilabilir. Aksiyal SpA 'da cinsel islev
bozuklugunun etiyolojisi multifaktoriyel goriinmektedir. Literatiirde aktif AS
inflamasyonu, psikolojik, duygusal ve sosyal islevsellikte bozulma, beden imaji
bozukluklari, kronik hastalik anemisi, yorgunluk, agri, cinsel iligki sirasinda fiziksel
hareketsizlik ve rahatsizlik, sekil bozukluklar1 ve sakatliklarinerektil disfonksiyona

neden olabilecegi bildirilmistir (207).

Daha onceki caligmalarda, erkek AS hastalarinin saglikli kontrollere goére daha
yiiksek depresyon oranlart oldugu bildirilmistir (208). Ayrica, psikolojik durumun
fonksiyonel smirlamalardan ve klinik semptomlardan etkilenebilecegi ve AS

hastalarinda psikolojik bozukluklarin birlikte goériilme sikliginin arttig1 bildirilmistir
(209).

Aksiyal SpA cinsel islev bozuklugunun depresyon, yorgunluk ve hareketlilik
kisitlamalari ile iligkisi bildirilmistir (202). Bu calismada biyolojik ajan kullanan
grubun kullanmayan gruba gore anksiyete skoru istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha ytiksekti. Ayrica erektil disfonksiyon ile anksiyete degerleri birbiriyle iliskili
bulunup literatiirle paralellik gdstermektedir. Biyolojik ajan kullanan ve kullanmayan
gruplarda tiim Nottigham saghk profili alt olgekleri arasinda (Agri, Duygusal
Reaksiyonlar, Uyku, Sosyal Izolasyon, Fiziksel Aktivite ve Agr1) istatistiksel agidan

anlamli bir iligki bulunmadi.

Aksiyal SpA’ll hastalarin cinsel saghigi, birbiriyle iliskili bir¢okfaktdrden

etkilenmektedir. Bunlar; psikolojik durum, hastalik aktivitesi ve hastalik siiresi gibi
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¢ok degiskenli durumlar olabilir. Yiiksek hastalik siddetinin cinsel sorunlara ve

zorluklara neden oldugu bilinmektedir (205).

Bu calismada da erektil disfonksiyon ile birgok faktor arasinda korelasyon bulundu.
Bu faktorler arasinda yas, kilo, BMI, sigara, tani siiresi, agri, duygusal reaksiyonlar,
uyku, sosyal izolasyon, fiziksel aktivite, enerji, BASDAI, Radyografik bulgular,
depresyon ve anksiyete degerleri sayilabilir. Cinsel islev, bireyin yasam kalitesinin
onemli bir bilesenidir. Ankilozan spondilit gibi romatizmal rahatsizliklar kisinin
yasam kalitesini negatif yonde etkileyip cinsel disfonksiyona neden olabilir. Cinsel

aktivitenin tiim alanlari romatizmal hastaliklardan etkilenebilir (210).

Calisgmamiz literatiire paralel bir sekilde biyolojik ajan kullanan aksiyal SpA’l
hastalarda erektil disfonksiyon goriildiigiinii ve cesitli faktorlerden etkilendigini

gostermektedir.

Sonug olarak; biyolojik ajan kullanan ve kullanmayan tiim aksiyal SpA hastalarimiz
normal popiilasyona gore erektil disfonksiyon sikligi ve siddeti olarak daha koti
degerlere sahipti. Biyolojik ajan kullananaksiyal SpA hastalarinda erektil
disfonksiyon sikligi ve siddeti kullanmayan aksiyal SpA hastalarima gore daha
blyiiktii. Biyolojik ajan kullanan aksiyal SpA hastalarimiz biyolojik ilag
kullanmayan hastalara gore anksiyete degerleri daha yiiksek sekilde bulundu.
Aksiyal SpA hastalarinda goriilen erektil disfonksiyon hastalik aktivitesi, hastalik
stiresi, agr1, enerji, depresyon ve anksiyete gibi durumlarla iligkilidir. Aksiyal SpA
hastalarinda erektil fonksiyon degerleri hastalarin fiziksel ve psikolojik
durumlarindan etkilenip daha kotii durumlara ilerleyebilir. Hastaliga ait semptomlar
degerlendirilirken erektil fonksiyonlarda degerlendirilmeli ve bu konuda tedavi ve

egitim verilmelidir.
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6.1. EKk-1- Spondiloartrit Hasta Anket Formu
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BiYOLOJIK AJAN KULLANIMI DEGERLENDIRME FORMU

Yas:

Boy:

Kilo:

Cinsiyet: [...JK [..]E

Sigara:

Basdai skoru:

Tani:

Tani siresi:

Biyolojik ajan kullaniyor mu? [...] Evet [...] Hayir

Evet ise hangisi?

[...] Etanercept [...] Adalimumab [...] Sertolizumab [...] Golimumab

[...] Golimumab [...] infliksimab [...] Sekukinumab

Evet ise ne kadar siiredir kullaniyor?
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SPONDILOARTRIT TANILI ERKE-: mﬂﬁm TSFONFSIYON Dr BURHAN
SENGUL TIPTA UZMANLIK TEZL TEZ DANISMANI DOC. DR, MEHHET LAYAN DIYARBAKIR 2023 TESEKKOR Uzmankik
efitim boyunica her tOrid destekierind esirgemeyen ve tez danimanifimi Gstienerek bana her zaman yardima olan
dangman hocam Dog.DrMehmat Cadilayan’a,...... Caligmam soresince her t0rid yardimianni esingemeyen Dr. Frt. Dilek
Aygln Kegim'e,..... Her zaman sikor sebebim olan ve variidanyla mutiuluk duydufum ademe tegekddiriermi sunanm.
OZET Spondicartrs, 2murea ve sgkroiliak eklemier fytan. derieyicl gmurga tutukiufuna ve nfamatuar bel ajinsina
sahip kronsk inflamatusr bir mhatszhkor Ankiczan spondile (AS) trit grubuncakl
AS'nin gn Szenmil semptomu sakroiliak eklemien v cmurgay tutmasinin deirda ekstraartikoier buigulan da olan
sisbemik bir mhatsiziiktr. Spondiloartrit hastalif hem fiziksel hem ce psikolg)ik birgok probleme neden cimakadir. Bunun
diinda hastalann tedavide lnallandifi bivoleiik ajanlar erektil fonkshonu etidleyebilmeldedin, Bu algmann amao
biyologik ajan kullanan hastalarda erektil dsfonésiyonu belifemektin Caligmaya 100 bryologik ajan kulanan ankiczan
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