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AS:  Ankilozan spondilit

ASAS: Assessment of Spondyloarthritis international Society
ASDAS: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru
ASQoL: Ankilozan Spondilit yasam kalitesi Skalas1
BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi
BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi
BASMI: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeks

ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

GESPIC: German Spondyloarthritis Inception Cohort

HLA: Human Leukocyte Antigen—insan Lokosit Antijeni
CRP: High sentitive C-reaktif protein

mNY : Modifiye New York

MRI: Manyetik rezonans goriintiileme

Ax Spa: aksiyel spondiloartrit

SIE: Sakroilyak eklem

SpA : Spondilartrit

SPSS: Statical Package of Social Science
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MSASSS:Modifiye Stoke AS Spine Score
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(Sekil-1) — Spondiloartrilerin tutulum yerine gore siniflamasi



Ankilozan Spondilitli hastalarda sigara kullanim ve radyografik progresyon

arasindaki iliskinin gozden gecirilmesi: tek merkez deneyimi

OZET

Giris: Ankilozan spondilit (AS) baslica aksiyal iskeleti tutan spondiloartrit grubu
hastaliklarin prototipidir. Hastaligin en korkulan komplikasyonu yeni kemik
olusumudur. Omurgada gozlenen bu yapisal degisiklikler spinal mobilitede azalma
ve sakatlikla olan dogrudan iliskisi yaninda yasam kalitesi i¢in de belli basil
belirleyiciler arasinda yer almaktadir. Ancak omurgada goriilen bu tip radyografik
hasar lezyonlarinin gelisimi ve ilerlemesinden sorumlu faktdrlerin ortaya
konulmasinda rolii olabilecek faktorler ¢ok net olarak bilinmemektedir. Sigara
kullanim1 konusunda da ¢eliskili olabilecek veriler oldugundan bu ¢aligmamizda
sigara yaninda spinal yeni kemik olusumu ile iligkili olabilecek faktorlerin ortaya

konulmasi amaglanmaistir.

Geregler ve Yontem: Birimimizde spondiloartrit kohortunda modifiye New York
kriterlerine gore AS tanisi ile izlenen 279 (193 [%69] erkek ve ortalama yas; 42.6 £
12.2) hasta ¢aligmaya alindi. Hastalarin anteroposterior ve lateral lumbar ve lateral
servikal grafileri bagimsiz iki arastirici tarafindan MSASSS sistemine uygun olarak
degerlendirildi. Uyumsuz okumalar arastiricilar tarafindan consensus olusturularak
nihai skorlama yapildi. Ayrica grafileri herhangi bir lokalizasyonda sindesmofit
varlig1 agisindan skorlandi. Hastalarin arastirma dosyalarindan demografik ve saglik
davranigi (sigara kullanim1 ve miktar1) ile ilgili bilgileri yaninda hastalik aktivitesi
(BASDAI, ASDAS-CRP), fonksiyon (BASFI, HAQ, BASMI) gibi klinik ve

laboratuvar verileri elde edildi. Sindesmofit gelisimi ve MSASSS skorlari ile



demografik ve hastalik verilerinin arasindaki iligkinin analizinde Spearman's rho
katsayis1 kullanildi. Bahsi gegen radyolojik hasar lezyonu gelisimi i¢in bagimsiz risk

faktorlerinin tayiniinde logistic veya multivariate lineer regresyoin analizi kullanildu.

Sonuclar: Sindesmofit varliginin tespitinde iki aragtirict arasinda iyi derecede (k=
0.625) ancak total mMSASSS skorlamasinda ¢ok iyi derecede (ICC=0.947) uyum
mevcut idi.Caligma grubumuzda sindesmofit varligi ile tek degiskenli analizlerde
sigara i¢imi yaninda; yas, cinsiyet, semptom siiresi, egitim diizeyi, artrit ve
koksafemoral eklem tutulumu iliskili idi. mSASSS skoru ile ayrica HLA-B27
pozitifligi de iliskili bulundu. Ancak logistik regresyon analizinde; yas, semptom
stiresi, egitim diizeyi ile koksa femoral eklem tutulumunun sindesmofit gelisimini
bagimsiz sekilde tahmin ettirdigi gézlendi. Bizim modellememizde sigara igiminin

ayrica semptom siiresi ve egitim diizeyi ile iyi derecede iliskili oldugu bulundu.

Sonug: Bu calismanin sonuglar1 AS hastalarinda spinal hasarin gelisiminde hastalik
stiresi ve kalga eklemi tutulumu gibi iyi bilinen hastalik iliskili faktorlerin yaninda
sigara i¢imi ve egitim diizeyinin de rolii olabileceginin diisiindiirmektedir. Ancak
sigara i¢imi yas, egitim diizeyi gibi iliskili olabilecek digger faktdrler nedeniyle

bagimsiz bir risk faktorii gibi goriilmemektedir.



Abstract

Bacground: Ankylosing spondylitis (AS) is the prototype of spondyloarthritis and
and characterized by the predominant axial skeletal involvement. The most fearful
complication of disease is new bone formation. The structural changes observed in
axial skeleton were shown to be associated with decreased spinal mobility and
disability. It is also one of the most significant determinants of quality of life.
However it is not clear the factors associated with the development of radiographic
structural damage and progression of it. There is some conradictory data regarding
smoking and syndesmophyte development. Therefore the aim of the present study
was to evaluate the factos possibly associated with the spinal new bone formation

beside smoking.

Material and methods: In total 279 AS patients (193 [69%] male and mean

age; 42.6 + 12.2 years) classified according the modified New York criteria in

spondyloarthritis cohort followed up in our department was included in the study.
Two independent readers scored the anteroposterior and lateral lumbar and lateral
cervical X-rays. Discordant readings were resolved by the consensus of two readers.
Additionally the presence of syndesmophyte in any location were noticed. The data
regarding demographic features and health related behavior (smoking status and
quantity), parametres related with disease activity (BASDAI, ASDAS-CRP) and
function (BASFI, HAQ, BASMI) and laboratory results were obtained from research
files. Spearman’s rho coefficient was used for the relationship among the
development of syndesmophyte/mSASSS scores and demographic, disease related
variables. Risk factors for structural lesion at issue was estimated by logistic

regression or multivariate linear regression analysis.
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Results: There is good aggrement between two readers regarding the presence of
syndesmophyte (k= 0.625) and very good aggrement for mSASSS scoring
(ICC=0.947). Beside smoking the presence of syndesmophyte was associated with
age, sex, symptom duration, education level the presence of arthritis and coxafemoral
involvement in univariate analysis. HLA-B27 positivity was only found to be related
with mSASSS scores. However logistic regression analysis showed that age, disease
duration, education level and the involvement of coxafemoral joint were significant
independent predictors of syndesmophyte development. Our analysis also showed
that there were good correlation betwwen smoking and duration of symptoms and

education level.

Conclusion: The results of the present study showed that spinal damage in AS
patients could be associated with well-known risk factors like disease duration and
hip involvement as well as smoking and education level. However smoking might
not be independently predicting the syndesmophyte development probably due to

close association of smoking with age and education level.

Key words: Ankilozan Spondilit, Sigara, Radyolojik Progresyon , Sindesfomit,
mMSASSS
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1.GIRIS VE AMAC

Spondiloartritler (SpA) ve bu grup hastaligin prototipi olarak bilinen
ankilozan spondilit (AS), baslica aksiyal iskelet, periferik eklemler ve entezis
bolgelerini tutan, inflamatuvar, romatizmal hastaliklar olarak tanimlanmaktadir.
AS’de temel patoloji sakroiliak eklemler, omurga ve entezis bolgelerinde yeni

kikirdak ve kemik olusumudur (entezit ve sindesmofit) [1]

Yapilan popiilasyon ¢alismalari, sigara i¢iminin, C-reaktif protein (CRP) gibi
akut faz reaktanlari ile pozitif iligkili oldugunu bildirmektedir. Sigara i¢iminin ayrica,
kronik inflamatuvar bir romatizmal hastalik olan, romatoid artrit gelisimindeki rolii
iyi bilinmektedir (2). Son yillarda, sigara kullaniminin ve sigara tiiketim miktarinin
AS gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilecegi gosterilmistir. Ancak sigara i¢iminin, AS
basta aksiyal SpA olgularinda hastalik gelisimi yaninda, hastalifin seyri lizerinde az
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin bir kisminda (3, 4) sigara tiiketilmesi
ile hastalik aktivitesi, fonksiyon, yasam kalitesi ve radyografik hasar ile iligkili

olabilecegi yoniinde bulgular elde edilmistir.

Bu calismada, sigaranin, AS’nin radyolojik progresyonu lizerine etkisi olup
olmadiginin arastirilmasi planlanmistir.Izmir Katip Celebi Universitesi, Romatoloji
polikliniginde takipli olan AS hastalarinda, sigara ve radyolojik progresyon

arasindaki iliski degerlendirilmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. ANKILOZAN SPONDILIT

Ankilozan spondilit (AS) (eski isimleri; Bechterew hastaligi, Marie-Striimpell
hastalig1, romatoid spondilit), spondiloartritlerin (SpA) prototip hastaligidir.
Spondiloartrit terimi; ortak klinik ve radyolojik 6zellikleri olabilen, bir grup hastalik
ailesini tanimlamaktadir. Bu grubun i¢inde yer almakta olan hastaliklar, aksiyal
eklemlerde inflamasyon yapabilmeleri (6zellikle sakroiliak eklemlerde), asimetrik
oligoartrit yapabilmeleri, entezitlerde (tendonlarin kemige yapisma bolgeleri)
inflamasyon yapmalari ve yeni kemik olusumuna yol agabilmeleri, HLA-B27 ile
genetik iliskileri olmalar1 nedeniyle spondiloartritler baslig altinda yer almaktadir
[1]. Spondiloartritler ailesinde, AS, psoriatic artrit, reaktif artrit, Crohn veya iilseratif
kolit ile ligkili artritler, reaktif artrit ve jiivenil baglangigli SpA yer almaktadir ( Tablo

1).

Tablo — 1. Spondiloartrit ailesi — Klinik siniflama

1. Ankilozan spondilit (AS)
2. Psoriatik artrit
3. Crohn veya iilseratif kolit ile iliskili artrit; enteropatik artrit
4. Reaktif artrit

5. Jiivenil baglangichi SpA
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2009 yilinda Uluslararas: Spondiloartrit degerlendirme Cemiyeti (Assessment of
SpondyloArthritis International Society; ASAS) tarafindan, spondiloartritler i¢in yeni
bir siniflama 6nerisinde bulunulmustur. Bu 6neride klinik ve radyolojik
degerlendirmeler 1s181nda SpA grubu hastaliklar; 6n planda aksiyal iskeleti tutumasi
veya periferik bulgularin (artrit, entezit veya daktilit) yapmasina gore 2 gruba
ayrilmistir [5, 6]. Aksiyal iskeleti 6n planda tutan hastalik grubu, radyografi de
sakroileit bulgular1 olmasina veya radyografide tipik sakroileit bulgulari olmamasina
gore bir alt gruba daha ayrilmiglardir (sekil - 1). Aksiyel iskeleti 6n planda tutan ve
tipik radyografik bulgulari olan grup, klasik AS grubunu temsil etmektedir.
Radyografide sakroileit bulgulari olmayan hastalik grubunun tanimlanmasi, non-
radyografik aksiyel SpA olarak yapilmistir. Aksiyel iskelet yerine, 6n planda

periferik artrit, entezit ile seyreden hasta grubuna da periferik SpA tanimi yapilmistir.

Sekil-1. Spondiloartrilerin tutulum yerine gore siniflamasi

Spondiloartrit

Periferik SpA Aksiyel SpA

Ankilosan
Spondilit(AS)

Non-Radyografik
Aksiyel Spa

(nr-axSpA)
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Aksial SpA grubu igerinde yer almakta olan, AS ve nr-axSpA hastaliklarinin
ayrimui direk grafi ile yapilmaktadir. Sakroiliak ekleme, standart yontemle 6n-arka
olarak ¢ekilen grafide sag ve sol sakroiliak eklemler degendirilmektedir.
Degerlendirme sonrasi, her iki ekleminde (bilateral) grade 2 olarak pozitif radyolojik
degisikligi olan veya, herhangi bir ekleminde grade 3 ya da grade 4 tistli degisiklik
mevcut ise, Ankilozan Spondilit olarak degerlendirilmektedir. Bu degisiklikler yok

ise, hastalik nr-axSpA grubuna dahil edilmektedir [7, 8] (tablo -2).

Ankilozan spondilit veya nonradyografik AS hastalarinda, sacroiliak eklem
tutulumu disinda, omurga tutulumu da olabilmektedir. Lateral olarak ¢ekilmis olan
direk grafide, omurga degerlendirildiginde vertebralarin inflamasyonuna bagli olarak
karelesme, hastalik evreleri ilerledigi zaman ise sindesfomitler, faset eklemlerde
ankiloz, anterior longitudinal ligamente kalsifikasyon olabilmektedir. AS hastalarinin
hastaliklar1 boyunca, yaklasik %50’inde sindesfomit gelisimi bulunmaktadir. Geg
dénem AS’nin tipik bulgusu, bambu kamis1 (vertebralarinin flizyonu) goriintiistidiir.

Bu goriintii, AS hastalarinda radyolojik progresyonun son evresidir. (Tablo-2)

Yapilan prospektif longitudinal ¢aligmalarin degerlendirilmesi sonrast,
vertebralarda ilk olarak erozyonlarin ve sklerozun meydana geldigi, bu lezyonlardan
sonra sindesfomitlerin olustugu, sindesfomitlerin ilermesi sonrasi kopriilesen
sindesfomitler de vertebralarin flizyona ugramasina neden olmaktadir [9,10]. Bu
durum hastalarda postural anormallikler, boyunda fleksiyon deformitesi, lombar
lordozun kaybi, omurga haraketlerinde kisitlilik yaratmaktadir [11]. Omurgadaki
degisiklerde lineer bir degisim goriilse de her hasta da bu durum ayni hizda
gelismemektedir. Yapilan bir ¢calismada goriilmiistiir ki 12 yillik takip siiresinde

hastanin yaklasik %25’inde progresyon goriilmemistir. Hastalarin %25’inde ise 2 yil
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Tablo 2. Sakroiliak grafideki karakteristik bulgulara gore, eklem hasarinda siniflama

Grade 0 — Normal
Grade 1 — Siipheli degisikler

Grade 2 — Minimal anormallikler (eklem araliginda degisiklik olmadan kiigiik

alanlarda skleroz veya erozyon)

Grade 3 — Belirgin degisiklikler (Orta veya ileri derece erozyonlar, sklerozlar, eklem

araliginda genisleme veya daralma, eklemde kismi ankiloz)

Grade 4 — Ciddi degisiklikler (cklemde tam ankiloz)

icerinde klinik olarak anlamli radyolojik progresyon goriilmiistiir [10]. Bu
caligmada risk faktorleri olarak; erkek cinsiyet, daha 6nceden radyolojik hasara sahip

olunmasi, HLA-B27 pozitifligi ve sigara i¢imi bulunmustur.

2.2 ANKIiLOSAN SPONDILIT VE RADYOLOJIiK DEGERLENDIRME

Ankilozan spondilit, yogun olarak aksiyal iskeleti tutan (omurga ve sakroiliak
eklemler) kronik inflamatuar bir hastaliktir [12]. Spondiloartritler denilen, klinik ve
genetik ozellikleri benzer olan (aksiyal iskeleti tutuyor olmalari, entezit, daktilit,
tiveit gibi benzer kliniklere sahip olmalari, HLA-B27 ile iliskilileri) hastaliklar
smifinin protipidir. Periferik artrit AS'li hastalarin %30'unda goriilebilmektedir [13].
Romatoid artritten farkli olarak, genellikle eroziv degildir ve periferik eklemlerde
hasara genelde yol agmaz. Tek istisnasi, ileri AS hastalarinda kalga artriti sonucu

total eklem protezi gerekebilen durumdur (yaklasik ileri AS hastalarinin %5') [14].
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Spondiloartritler aksiyal SpA veya periferik SpA olarak siniflandirilabilir. Aksiyal
SpA grubunda AS ve non-radyografik Aksiyal SpA hastaliklar1 yer almaktadir.Bu
gruptaki hastaliklarin radyolojik degerlendirmesi veya radyolojik progresyon takibi
yapilacagi zaman, sakroiliak eklemler ve omurga akla gelmektedir.

2.2.1 Sakroiliak Eklemlerin Radyolojik Degerlendirilmesi

Sakroiliak ekemlerdeki radyografik degerlendirme, 6n-arka seklinde gekilen,
sakroiliak eklemleri i¢ine almakta olan direk grafide yapilmaktadir. EKlemlerdeki
hasar durumunun skorlanmasinda, AS i¢in gelistirilmis olan, modifiye New York
kriterleri kullanilmaktadir [7] [Tablo-2].

Eklemdeki 3 ¢esit yapisal degisiklik burada g6z oniine alinmstir. Skleroz,
erozyon, eklem yiizeyinin daralmasi (ankiloz). Fakat bu gruplarin bir cogunda, ayni
anda yikim (erozyonlar) ve yapim (osteoskleroz ve ankiloz) olmasi nedeniyle
bulgular ayn1 anda mevcut olabilir. Erozyon ve ankiloz hasarlarini grafide ayirmak
zor olabilir, pelvik grafilerde sakroilitleri siniflandirmak zor olabilir. Bunun en
onemli sebebi oncelikle sakroiliak eklemlerdeki anatomik karigikliklik ve direk
radyogafide sakroiliak eklemlerin suboptimal goriintiilenebilmesidir. Tubergen ve
arkadaglar1 yaptig1 ¢alisma da [15], hem radyologlarin hem de romatologlarin
sakroileitleri tespit edebilmelerinin orta derece sensitif ve spesifik oldugunu
gostermistir. Gozlemciler arasindaki yorum farki oldugu da gortilmiistiir. Yapilan
egitimlerin grafilerin daha iyi yorumlanmasi bir katkis1 olmadig: seklinde sonug
cikmistir.

Sakroiliak eklemlerdeki yapisal hasar (skleroz,erozyon, ankiloz) muhtemelen
en iyi bilgisayarli tomografide (BT) goriilebilmektedir. AS ‘de, BT ve diger metotlari

kiyaslayan bir ¢alisma olmasa da kemik yapilarin degerlendirilmesin BT altin
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standart olarak kabul edilmektedir [16]. Fakat BT i¢in sakroiliaklar1 siniflama
sisteminin olmamasi, BT'nin sakroiliak progresyonu gostermede radyografiden daha
iyi oldugu gosteren ¢alisma daha olmamasi, 6zellikle stk BT kullaniminin pelvik
organlara yliksek doz radyasyona maruziyeti arttiracagi ve maliyeti arttiracagl goz
Oniine alindiginda, sakroiliaklar1 degerlendirme de BT kullanim1 ¢ok uygun
goriilmemektedir.

Manyetik rezonanas goriintiileme (MR) son yillarda artan kullanim
metotlarindan birisi olmustur. MR sakroiliak eklemlerdeki aktif inflamatuar
lezyonlar1 gosterme de, diger goriintiilereme gore ¢ok daha iyidir [17]. MR post-
inflamatuar (yapisal) degisiklikler olan skleroz, erozyon, ankiloz gibi degisiklikleri
gostermekle birlikte, MR -spefisik olan yaglh lezyonlari (fatty lesions) da
gostermektedir. Bu lezyonlar erken postinflamatuar degisiklik olabilir [18]
muhtemelen erken donem kemik yapilanmasini ve yeni kemik olusumunun
baslangi¢1 oldugunu gostermektedir [19]. Fakat bu 6zelliklere ragmen, MR igin olan
aktif ve kronik inflamasyon bulgularinin, radyolojik progresyon i¢in olan prediktif
degerlerinin incelenmesi gerekmektedir. Bu sebeple, radyolojik progresyon takibi
i¢cin, MR yontemlerinin kullanilip kullanamayacagina dair degerlendirmeler devam
etmektedir.

Biitiin kisitliliklara ragmen, direk grafi sakroiliak eklemlerdeki progresyonun
incelenmesinde standart metot olarak goziikmektedir.

2.2.2 Omurganin Radyolojik Degerlendirilmesi

AS hastalarinda, omurgaki hastalik tutulumunu gosteren, birgok yapisal

degisiklik vardir. Bunlar sirayla erozyon, skleroz, vertebrada karelesme,

sindesfomitler, sindesfomitlerin ankiloz olmasi, eklem araliginda daralma, faset
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eklemlerde erozyon ve ankiloz, spondilodiskit ve fraktiirler olarak siralanabilir.
Genellikle bu degisikliklerin hepsi, aksial SpA hastalarinda, radyolojik bazal
degerlendirme esnasinda ve progresyonda yer almaz. En tipik olan1 ve muhtemelen
SpA'ya en uygun radyololik degikliklik sindesfomittir. Sindesfomit; omurgadaki
radyolojik hasar1 ve progresyonu gostermede en yaygin kullanilan 3 skorlama
sistemde de yer almasi, AS ve SpA i¢in ne kadar 6zgiin oldugunu gostermektedir.
Omurganin radyolojik incelemesinde, ilk skorlama sistemi olan Bath
Ankylosing Sponylitis Radiology Index (BASRI) [20], biitiin omurgay1 icermektedir.
Bu sebepten dolayi, sensivitesi yeni skorlama sistemlerine gore goreceli daha
distiktiir. Takip eden skorlama sistemi the Stoke Anklysoing Spondylitis Spinal
Score (SASSS) [21], ve yakin zamanda gelistirilmis olan ti¢iincti skorlama sistemi
the modified Stoke Anklysoing Spondylitis Spinal Score (MSASSS) [22], vertebrada
yapisal degisiklikleri skorlama da BASRI skorlamasina gore daha detaylidirlar.
mMSASSS skorlama sistemi, omurgadaki bazal radyolojik degerlendirmenin
yapilmasi, radyolojik progresyonun takibi i¢in standart yontem olmustur. mSASSS’e
gore lumbar ve servikal vertebralarin lateral taraftan bakildiginda goriilen 6n yiizleri
skorlanlamaktadir (toplamda 24 kose skorlanmaktadir). Ve skolarma sonucunda

MSASSS skoru ortaya ¢ikmaktadir.(Tablo-3)

Omurga kemikleri i¢in tomografi, kemik yapiy1 daha iyi sekilde gosteriyor

olsa da, yliksek doz radyasyon ve yliksek maliyet, sadece gerekli durumlarda

tomografi ¢cekilmesini zorunlu kilmaktadir.
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Tablo — 3. Vertebra koselerinin skorlanmasi (Her bir kose ayr1 degerlendirilir.)

Normal bulgular — 0 puan
Erozyon veya skleroz veya karelesme — 1 puan
Sindesfomit — 2 puan

Kopriilesen sindesfomit — 3 puan

Toplam puan araligi [0-72]

MR aktif inflamasyon ve yeni kemik olusumu hakkinda bilgiler verse de,
omurga yeni kemik olusumunun degerlendirilmesi i¢in, diisiik sensiviteye sahip
olmasi nedeniyle tek basina kullanilmasi uygun degildir. MR’da aktif
inflasmasyonun sindesfomit gelisimi i¢in prediktif olup olmadigi konusunda degisen
gortisler mevcuttur [23, 24, 25]. Post inflamatuar yagl lezyonlarin sindesfomit
gelisimi i¢in prediktif olabilecegine dair ¢alismalar [26] mevcut olsa da, MR bazal
degerlendirme ve radyolojik progresyon takibinde, omurga igin, hala ilk segenek
degildir.

Omurgadaki radyolojik progresyonu degerlendirme amaciyla yapilan énemli
caligmalardan olan, OSASIS kohort ¢alismasinda goriilmiistiir ki, radyografik spinal
progresyon i¢in, en gii¢lii prediktor, bazal grafide sindesfomit olmasidir [27]. Bu
sonug daha onceki yapilmis olan, sindesfomit varliginin, AS'de radyolojik
progresyonun en gii¢lii prediktorii oldugunu gosteren ¢alismalar ile uyumludur [28-

30]. GESPIC (German Spondyloarthritis Inception Cohort) ¢calismasinda da, bazal
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sindesfomit varliginin, radyografik progresyon i¢in prediktor oldugu goriilmiistiir
[31]. GESPIC galismasinda, radyografik progresyon i¢in sigara igimininde risk
prediktorii oldugu goriilmektedir.

Literatiir incelendiginde, omurgadaki yapisal hasarin gelisiminin; bazal
degerlendirmede sindesfomitlerin varligina, sistemik inflamatuvar aktiviteye ve
muhtemel olarak sigaraya bagli oldugu goriilmektedir. mSASSS skorunda ne kadar
artmanin veya yillar i¢in kag tane yeni sindesfomit olusmasinin klinik olarak anlaml
oldugu daha tam olarak bilinmemektir. Fakat veriler gostermektedir mSASSS
skorundaki artis ile omurga haraketlerinde kisitlilik ve fiziksel aktivitelerde azalma
vardir. Aksiyal SpA hastalar1 i¢in, radyolojik progresyonunda durdurulmaya veya
yavasglatilmaya calisilmasinin 6nemli oldugu ise degismeyen bir gercektir.

2.3 ANKILOZAN SPONDILIT VE SiGARA TLISKiSi

Gelismis iilkelerde, sigara i¢im orani %14 ile %38 arasinda degismektedir
[32]. Bu kadar yiiksek oranda toplumda yer alan bir ¢evresel etken olmasi nedeniyle,
sigara ile oto-immunite arasindaki iliski uzun zamandir tartisilmaktadir [33]. Oto-
immun hastaliklarin patogenezinde yapilan caligmalar ilerledikce, cevresel etkenler
nedeniyle tetkiklenen yeni otoantikorlarin kesfi, arastirmacilarin ayrica dikkatini
¢ekmistir [34]. Yapilan galismalar sonucunda sigara i¢iminin, romatoid artritte (RA)
kotii progresyon yoniinde bir etkisi oldugu gosterilmistir. Genetik olarak yatkinlig
da olanlarda (shared epitope denilen mekanizma) sigara igiminin hastalik gelisimine
etkisinin daha da anlamli oldugu goriilmiistiir. Sigara tiiketimi ayrica tedaviye
yanitlarda azalmaya da neden olmustur. RA'da sigara kullaniminin, posttranslasyonel
sitrulinasyon ve anti-citrullined peptit antikorunun (anti-CCP) olusmasi ve bazi

bakteri tiirleri ile birlikte (Porphyromonas gingivalis, Provetellae spp.) periodontritis

21



gelisimi iliskili oldugu gosterilmistir [2, 35, 36]. Romatoid artritteki bulgular sonrasi,
sigara kullanimimin AS ve SpA hastalarinda, hastalik gelisimi ve progresyonu igin
risk faktorii olup olmadigi konusunda son yillarda bir ¢ok arastirma yapilmstir.
Calismalarin ¢ogunlugu, sigara kullaniminin, daha yiiksek hastalik aktivitesi, daha
kotii fonksiyonel kapasite ve daha kotii hayat kalitesi ile iligkili oldugu yoniinde
sonuglar sunmustur [37-46]. Ve bir¢ok calisma, sigaranin AS ve SpA hastalarinda
fonksiyonel kapasitenin azalmasinin ilerlemesini  hizlandirdigi, uzun donem
sonuglarin daha koétii olmasina neden oldugu yoniinde vurgulama yapmistir [3, 37,
38]. Ek olarak, sigara kullanimin, hastaligin ileri sathaya ilerlemesine, hastaligin
daha aktif olmasina, geng aksiyal SpA'li hastalarda daha erken déonemde inflamatuar
bel agrisina neden oldugu gorilmistir [3, 39]. Sigara kullaniminin, hastalik
aktivasyonu gostergesi olan BASFI (Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi)
ve ankilozan spondilitli hastalarda hayat kalitesi gostergesi olan ASQoL (Ankylosing
Spondylitis Quality of Life) sonuglarinda negatif yonde etkisi oldugu gosteren
caligmalar da mevcuttur [ 40-43 ]. Sigara kullanan hastalarda, sigara kullanmayan
hastalara gore, parmak ucu-yer mesafesi, Schober testi, servikal rotasyon, lateral
lumbar fleksiyon, gogiis ekspansiyonu, occiput-duvar mesafesi gibi fizik muayene
sonuglart daha koti sonuglanmistir [3, 38]. Bu bilgilere ek olarak, Waard ve
arkadaslar1 AS hastalarinda sigara i¢iminin radyografik progresyon iizerine etkisi
oldugu [4] Poddubnyy ve arkadaslari ise aksiyal SpA hastalarinda radyolojik
progresyon {iizerine diger faktorlerden bagimsiz etkili oldugu ve radyolojik
progresyon i¢in beliryici olabilecegini yoniinde sonuglar agiklamiglardir [44]. Sigara
kullanim miktarininda, paket y1l olarak, artmasinin da, aksiyal spondilitli hastalarda,

radyografik progresyon {izerine etkisi oldugunu gosteren g¢alisma mevcuttur [45].
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Sigaranin progresyon iizerine etkili olmak disinda, AS gelisiminde de rol
oynayabilecegine dair bulgular vardir. Yakin zamanda yapilan 396.000 insan yil
takibi iceren Norveg¢ populasyonunda yapilmis olan Kkohortta, sigara i¢iminin
insidental AS gelisiminde artis ile iliskisi oldugu agiklanmistir [46]. Direk grafi
progresyonu disinda, sigara kullanimi, erken donem aksiyal SpA hastalarinda,
MR’da enflamasyon ve yapisal hasar artisi ile iliskili bulunmus ve sigara i¢enlerde
sigara igmeyenlere gore enflasmasyon gostergelerinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir [3]. 1ki yillik yapilan bir longitudinal ¢aligmada, BASDAI sonuglarmin
sigara igenler ve igmeyenler arasinda ayni oldugu goriilmiis, alt grup analizi
incelendigi zaman, C-reaktif protein degerleri yiiksek olan sigara icen ve sigara
igmeyen hastalar karsilastirildiginda, sigara igmeyenlerin BASDAI degerlerinin daha
diisiik ¢iktigr goriilmiistiir. Bu bulgu sigaranin etkisinin enflamatuar mekanizmalar

tizerinden olabilecegini yoniinde tartismaya neden olmustur [47].

Yapilan ¢alismalar hepsi birden genel olarak degerlendirildiginde, sigara
kullanim1 hastaligin hem erken hem ge¢ safthasinda; hastalik aktivitesi, C-reaktif
protein, hayat kalitesi, fonksiyonel kisitlilik ve radyolojik progresyon ile iligkili

goziikmektedir (tablo-5).
Tablo-5 — Ankilosan spondilit ve sigara iliskisini gosteren énemli ¢aligmalar

Ward ve ark. (2009) 398 AS hastasi [4]

Chung ve ark. (2012) 664 Aksiyel SpA hastasi (DESIR kohortu) [3]

Poddubnyy ve ark. (2012) 210 Aksiyel SpA hastasi (GESPIC kohortu) [31]

Ciurea ve ark. (2012) 1129 Aksiyel SpA hastasi [72]

Sakellariou ve ark. (2015 ) 106 AS hastasi [71]
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24  ANKILOZAN SPONDILITTE SIiGARANIN KULLANIMININ

HASTALIK UZERINE OLASI MEKANIiZMALARI

2.4.1 Posttranslasyonel Sitrulinasyon mekanizmasi (CITRULLINATION)

Posttranslasyonel sitrulinasyon, bazi polipeptidlerdeki argininlerin
deiminasyonunu tanimlamaktadir. Kalsiyum bagimli peptidilarginin deiminaz (PAD)
enzimi tarafindan katalize edilir (48). Bu biyokimyasal islem sonucu, pozitif yiikli
argininler polar ama yiiklii olmayan sitrulinlere doniisiir. Sitruline edilmis peptidlerin
yapilarindaki bu degisimler, immun sistemin bu proteinlere saldir1 gergeklestirmesi
ise sonuglabilmektedir. Romatoid artritte, anti-citrullinated protein (ACP) antikorlar1
denilen antikorlarin , hastalik i¢in oldukg¢a spesifik oldugu goriilmiistiir. RA
hastalarinda, bu sitrullenme mekinazmasi ile sigara kullanimi arasinda iliski,
literatiirde ¢alismalarda gosterilmistir. Bu biyokimsal mekanizma romatoid artrit
hastalarinda goriildiigii gibi, AS hastalarinda da goriilebilmektedir. Sitrullenmis
vimentin'in (citrullinated vimentin (MCV)), AS hastaligi [49] ve radyolojik
progresyon [50] ile iliskili olabilecegine dair ¢alismalar literatiirde yer almaktadr.
Bodnar ve arkadaglari, AS ve saglikli goniilliileri karsilastirdiklar calismalarinda, 43
AS hastas1 (%30 sigara igicisi) , 44 saglikli goniillii (%34 sigara igicisi) kisiyi
incelemis olup, AS hastalarinin %37'sinde antimutated citrullinated vimentin
antikolarini (anti-MCV) pozitif olarak bulmuslardir (kontrol hastalarinda % 0
pozitiflik). Fakat yapiktiklar1 degerlendirme sonucu Anti-MCV ile anlamli bir iliski-

oldugu sonucuna varamamislardir [49].
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Bay-Jensen ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, sitrullenmis ve
matrixmetalloproteinaz enzimi (MMP) tarafindan yikilmis olan vimentin yikim
tirtinleri (degraded fragment of vimentin) ile hastalik arasinda (201 AS, 35 kontrol ve
47 RA hastasinda) iliski olup olmadigini arastirmislardir [50]. AS hastalarinda,
dolasimda bulunan sitrullenmis ve yikima ugramis vimentin iiriinlerinin degerlerinin,
kontrol grubuna gore anlamli derece yiiksek olduklarini gostermislerdir. AS hastalar1
arasinda yapilan inceleme de, daha yiiksek miktarda yikim iiriiniine sahip hastalarin,
yiiksek mSASSS skoruna ve BASDALI skoruna sahip olduklari gosterilmistir. Ve bu
durumun radyolojik progresyon ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada sigara
dahil edilmemis olsa da, sitrullenmenin radyolojik progresyon ile iligkili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

AS 'de , bazit HLA-B-27 allel varyantlarinin, 6zellkle HLA-B*2705 ve
B*2709 allellerinin, sitrullenebilecegini ve antijen sunumu degistirebilecegi gosteren
calisma literatiirde mevcuttur [51]. Fakat diger klinik ¢alismalar bu goriisii
destekleyememistir. Kim ve arkadaslari, anti-CCP (Anti-Cyclic Citrullinated
Peptide) antikorlarini, 625 AS hastasinin sadece %4'tinde bulundugu géstermislerdir,
bu da periferik artrit ile iligkili bulunmustur [52]. Radyolojik etkisi bu ¢alismada

gosterilememistir.

Posttranslasyonel sitrulinasyon mekanizmasi disinda, bagska emzimsel
mekanizlarinda, sigara kullanimu ile radyolojik progresyon arasindaki iligkili
olabilecegi arastiran ¢aligmalar mevcuttur. Matrix metalloproteinaz enzimi, ( MMP) ,
bu iligkide yer alan etkenlerden biri olabilir. MMP diizeyleri, AS’lerde kontrol
hastalarina gore daha yiiksektir [53]. 157 AS hastasini igeren bir ¢aligmada, 30

sitokin, 5 MMP ve 4 doku MMP inhibitorleri incelenmis olup, BASDAI degerleri

25



iliskili olarak, MMP - 8 , MMP - 9, hepatosit biiyiime faktorii ve kemokin ligand 8,
CRP 'den bagimsiz olarak ve sigara ile iliskili olarak anlamli bulunmustur [54].
Yiiksek MMP degerlerinin, sigara i¢imi ve daha kotii BASDALI ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Yapilan baska bir ¢alismada sigara dumani maruziyetinin
makrofajlarda MMP-9 expresyonuna neden oldugu goriilmiistiir [55]. Sigara igimi
yiiksek CRP ve sedimantasyon ile de iligkilidir [56]. Sigara kullanimin AS radyolojik
progresyona neden olmasi bu mekanizlarin aktiflesmesi ile iligkili olabilir goriisti

literatiirde tartisilmaktadir

2.4.2 Sigara Ve Enflamasyon

Akut faz yanit1 gostergesi olan CRP degeri ve 16kosit degeri, sigara
icmeyenlerle kiyaslandiginda, sigara igen kisilerde daha yiiksek olarak bulunmustur.
Bu artis proinflamatuar sitokinlere (6rn: TNF -a ve IL- 6) ikincil olarak meydana
geldigi disiiniilebilir [57]. Sigaranin NF-xB yolu ile enflamutar hiicreleri arttirdigt
goriilmistiir. Sigara ve enflmasyon, dentritik hiicreleri de isin igine katmaktadir [58].
Sigara Th17 lenfosit farklilasmasini ve aktivasyonunu etkilemektedir [58]. Sigara
icimi ile IL-17 arasinda da iligki vardir [59]. Th17 yolunun SpA da etkili oldugu
bilinmektedir [60], Th17 yanit1 ayrica hem periodontitis (RA’da olas1 patogenez
mekanizmalardan birisi) ve sigara i¢imi ile de iligkilidir [61]. Sigaranin immun

sistem {izerine olasi bu etkileri, AS i¢in mekanizma yollarindan birisi olabilir.

2.4.3 Sigaranmin Ankilozan Spondilitte Yeniden Yapilanma (remodelling )

Uzerine Etkisi
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Ankilopzan spondilitte entezit bolgesinde (tendonlarin kemige yapisma
bolgesi), kemik gelisimin gergeklesebilecegi bilinmektedir. Fakat entezit
bolgelerinde yeni kemik gelisimi, birden ¢ok faktore baglidir. Bu siiregte; Wnt sinyal
yolagi ve onun kars1 yolagi olan ve inhibisyonda rol alan DKK1 proteini ile, kemik
morfolojik proteinleri (BMP) rol oynuyor olabilir. Onkolojik bir modelde yapilan
incelemede, sigara kullanimin, Wnt sinyal yolaginda inhibisyonunda rol alanan
reseptor ligantinda, promotor hipermetilasyonu yapmasi sonucu, ligantin islevsiz
hala gelmesine, boylece Wnt yolaginin anormal olarak aktive olmasina neden
olabilecegine dair bir goriis bildirilmistir [62]. Bu mekanizma AS’da kemik
olusumunda yer alip almadigi tartismalidir. Yapilan baska ¢aligmalarda tam tersi
olarak, sigara igiminin, hava yollarinda epitelyal Wnt mRNA diizeylerini azalttig

[63] ve hava yollarindaki hiicrelerde Wnt yolagini inhibe ettigi goriilmustiir [64].

Sigara i¢iminin BMP 'ye olan etkisi incelendiginde, sigara igenler ve
igmeyenlerin dahil edildigi bir arastirma da, periosttan alinan 6rnekler PCR ile
incelendiginde, BMP-2 , -4 , ve -6 gen expresyonlarinin sigara igenlerde daha az
oldugu goriilmiistiir [43]. Bu galismanin sonuglari, sigara igiminin lokal kemik
etkilerine {izerine direk etkisi olmadigim diisiindiirmektedir, fakat gene de sonuglarin

entezitlere uyarlanmasi dogru olmayacaktir.

Yukaridaki mekanizmalarda da tartigildig1 gibi literatiirde, sigaranin,
mekanizlar iizerine fakl etkileri olabilecegi goriilmektedir. Sigara, proinflamatuvar
ve pro-oksidatif etkisiyle, AS ve SpA gelisiminde rol oynayan bir etken olarak
degerlendirilmektedir. Diger ¢evresel etkenlere, yatkinlik yaratmada rol aliyor da
olabilir. Cevresel bir etken olarak, toplum da bu kadar yaygin olmasi nedeniyle,

aragtirmalarin devam edecegi kaginilmaz bir gergektir. Calismalarla birlikte,

27



sigaranin AS iizerine etkisini anlamiz i¢in, yeni mekanizmalarin kesfe acik oldugu
goriilmektedir.Ne olursa olsun sigara; pulmoner ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
major risk faktorii olusturmaktadir. Bu hastaliklar SpA’da ko-morbilite artisinda
ayrica etkili olduklar i¢in, sigara igmeyi birakmanin, hem terapétik olarak hem
hastalik modifikasyonu igin etkili olacagi agikca belirgindir. Sigara birakilmasinin
saglanmasi, AS ve SpA hastalarinda onerilebilir bir tedavi yontemi olarak

gozikmektedir.

3. GEREC ve YONTEM

3-GEREC VE YONTEMLER
3.1 Hastalarin Se¢imi

Bu ¢alismaya, etik kurul onami alindiktan sonar, Izmir Katip Celebi

Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi’nde, Romatoloji Polikliniginde

izlenen, modifiye New York kriterlerine (8) gore AS hastalar1 ve ASAS aksiyal

spondiloartrit kriterleri uyarinca (5-7) non-radyografik aksiyal SpA olarak
siniflandirilan ve radyografik skorlama i¢in yeterli goriintiillemesi bulunan tiim
hastalar alindi. Hastalarin mevcut ise direkt grafilerde sakroiliak eklemleri modifiye
New York kriterlerine (8) gore skorlando. Servikal lateral grafileri ile lombar AP ve
lateral grafileri ise Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score (MSASSS)
(21,22) kriterlerine gore skorlandi. Ayrica servikal ve/veya lombar sindesmofit

varligi not edildi.

Hastalarin bilgilendirilmis onamlar1 daha once etik onam aldigimiz "Aksiyel
Spondioartropati Tanili veya Aksiyel Spondilortropati Siiphesi Olan Hastalarin Uzun

Dénem Takipleri ve Radyolojik Progresyon Uzerine Etkili Faktérlerin
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Degerlendirilmesi” isimli ¢alismada alindig1 i¢in yeniden bilgilendirilmis onam

alinmadi.

Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1- Modifiye New York kriterlerine gore AS veya ASAS aksiyal SpA

Kriterlerine gore aksiyal Spa olarak siniflanmak

2- Radyografik skorlama i¢in uygun goriintiilerin bulunmasi

Hastalarin Dislanma Kriterleri:

1- Retrospektif dosya taramasinda sigara igimi bilgisi bulunmayan veya sigara

icimi hakkinda bilgi almak i¢in ulasilamayan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Tim hastalar i¢in standard bir form kullanilarak veri toplandi. Hastalarin
demografik verileri (yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi, semptom siiresi,
bel agrisinin baglangicindan itibaren gecen siire, tanidan itibaren gegen siire,
degerlendirme sirasinda NSAID kullanimi1) ve dosya kayitlarindan ulasilabilirse
bobrek fonksiyon testleri, eritrosit sedimantasyon hizi, C- reaktif protein
degerleri ve HLA-B 27 durumlari kaydedildi. Ayrica dosyalar1 gozden gegirilen
hastalarin radyografik hasar ile iligkili olabilecek hastalik aktivitesi ve siddeti ile

iligkili asagidaki parametreler mevcut ise not edildi.Bunlar;

Hasta agr1 skalalari,

Hasta Global Hastalik Aktivite Skalasi,

Son 1 hafta ve 6 ay i¢in Bath Ankylosing Spondylitis-Global (BAS-G),

Saglik Degerlendirme Anketi (Health Assessment Questionnaire; HAQ),
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e AS Yasam kalitesi 6l¢egi (Ankylosing Spondylitis Quality of Life; ASQOL)

e Vizit sirasinda hesaplanan Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru

(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ASDAS)

Hastalar ¢alismaya alindiktan sonra, mevcut grafileri, 2 deneyimli uzman
tarafindan ¢ift kor olarak okundu ve yorumlanacaktir. Uzmanlar arasindaki
uyusmazlik durumu farki durumunda ortak karara varildi. Karar sonucu, mSASSS

skorlamasi veya sakroiliak eklemin hasar derecelendirmesi yapildi.

3.2 Verilerinin Istatistiki Degerlendirmesi

Sindesmofit gelisimi ve MSASSS skorlar1 ile demografik ve hastalik iliskili
verilerinin arasindaki iligkinin analizinde Spearman's rho katsayisi kullanildi. Bahsi
gecen radyolojik hasar lezyonu gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorlerinin
belirlenmesinde logistic veya multivariate lineer regresyoin analizi uygunluk

durumuna gore kullanildi.

4.BULGULAR

Tez galismasinin ilk asamasinda, Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi romatoloji polikliniginde spondiloartrit kohortunda takip
edilen toplam 383 hasta degerlendirildi. Modifiye New York kriterlerine ile
hastalarin degerlendirilmesi sonrasi, 279 hastanin Ankilozan Spondilit, 104 hastanin
non-radyografik Aksiyal SpA olduguna karar verildi. AS tanisi ile izlenen 279 (193
[%69] erkek ve ortalama yas; 42.6 + 12.2) hasta ¢alismaya alindi. Calismaya alinan
hastalarin demografik ve bazi klinik verileri asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 5 - AS hastalarinin demografik ve klinik karakteristikleri
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AS hastalar1

Yas, ortalama + SD 42,6+ 12,2
Erkek cinsiyet, n (%) 193 (%69)
Semptom siiresi, ortalama = SD (y1l) 15,5+10,7
Egitim siiresi, ortalama + SD (y1l) 9,2+4,4
Koksa femoral eklem tutulumu, n (%) 71 (%27)
Artrit varligt, n (%) 91 (%39)
ASDAS-CRP, ortalama + SD (yil) 3,1+1,3
HLA-B27 pozitifligi, n (%) 112(%69)
Sigara *

Hig igmeyenler, n (%) 73(%27)

Halen igenler, n (%) 124(%46)

Onceden i¢mis olanlar, n (%) 75(%27)

Paket yil1, ortalama £ SD (yil) 12,3+16,7

* 7 tane AS hastasinin sigara i¢imi hakkinda bilgiye ulagilamadi.

Calismaya alinan hastalarin grafileri, 2 deneyimli okuyucu tarafindan
yorumlanmistir. Sindesmofit varliginin tespitinde iki arastirict arasinda iyi derecede
(k= 0.625), total mSASSS skorlamasinda da ¢ok iyi derecede (ICC=0.947) uyum

mevcuttu. AS hastalarinin radyografilerinde, mSASSS skorlar1 ve omurgada
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sindesfomit varligi degerlendirmeleri yapildiktan sonra, AS hastalarinin sigara igimi
ile radyolojik progresyon arasindaki karsilastirmalar1 yapilmistir. Karsilastirmalara
ait tablolar asagidaki verilmistir. Ilk olarak, Tablo 6’ da goriildiigii gibi tiitiin iiriinleri
kullaniminda “sigara hi¢ igmemis, su an aktif kullanmakta ve eskiden igmis” olarak
yapilan ayrima dayal1 degerlendirme yapilmistir. Kohortta takip edilen 7 hastanin
sigara i¢imi bilgisi sistemde olmayip hastalara da ulasilamadigindan, bu 7 hasta
degerlendirme dis1 tutulmustur. Sindesfomit i¢in gruplar arasi kiyaslamada Chi-
Square testi kullanilmis olup P = 0,047 olarak bulunmustur. mSASSS skorunun
gruplar arasindaki farklilik degerlendirmesinde ANOVA testi kullanilmis olup, AS
hastalarinda, sigara kullanim dykiilerine gére mSASSS skorlari ile arasinda anlaml
farklilik saptanmamustir. Aktif sigara igenlerde, CRP ortalamasi daha yiiksek olsa da,

istatiksel anlamliliga ulasamamustir.

Tablo — 6. Sigara kullanim 6ykiisii ile sindesfomit varligi, mMSASSS ve diger

parametlerin iligkisi

Hig igmemis Aktif Igiyor Eskiden I¢mis P
(n=73) (n=124) (n=75)
Degisken t
Sindesfomit varligi, n(%) 39 (%67,2) 69(%67) 55(%83,3) P = 0,047
mSASSS skoru,ortalama = SD 13+23,8 152+229 21,6 £243 P>0,05(NS)
Erkek cinsiyet, n(%) 36 (%50) 90 (%73,2) 61 (%81,3) P<0,001
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Egitim Siiresi + SD (y1l) 95+5 95+4,1 8.4+4.4 P>0,05 (NS )
Artrit varlig1, n(%) 27(%37) 40(%37,4) 24(%36,9) P>0,05 (NS)
HLA-B27 varligi n(%) 24(%65) 55(%70,5) 30(%68,2) P>0,05 (NS)
Kalga Tutulumu, n(%) 23(%33) 27(%23) 18(%26,5) P>0,05 (NS)
Yas, ortalama + SD (y1l) 43 +13,9 39,9+10,6 46,8+ 11,5 P<0,05
Semptom Siiresi, ortalama + 13+9,8 14,5+9 19,4 +£12,7 P<0,05
SD(y1l)

CRP mg/L, ortalama, + SD 153+21,2 22,9 +30 15,5+21,2 P>0,05 (NS)
ESR mm/saat , ortalama + SD 31+£25 29 £20,2 26,5 +21,7 P>0,05 (NS)
Asdas-CRP,ortama = SD 2,8+1,1 32+1,3 3,1+1,2 P>0,05 (NS)
BASDAI, ortamala + SD 43+2,6 45+£23 46+2)5 P>0,05 (NS)
BASMI, ortalama + SD 3,6£22 34+1,9 4+£1,6 P>0,05 (NS)

* Gruplar arasi farkin degerlendirilmesinde, (sigara hi¢ igmemis-sigara i¢mis-eskiden sigara i¢mis) Pearson x2

testi veya ANOVA testi kullanilmistir.

T 52 Hastanin sindesfomit varligi hakkinda, hastalarin grafilerinin yetersizligi nedeniyle yeterli grafi

degerlendirmesi yapilamamustir.Istatistik dis1 tutulmustur.

Sigara i¢imi ile yapisal hasar arasinda doz iligkisinin arastirilmasu i¢in sigara
kullanicilart; 10 yil/paket alt1 ve 10 y1l paket/iistii ykiisii olanlar seklinde yeniden

gruplandirilarak analizler tekrar edilmistir (Tablo 7). Kohortta AS olarak takip edilen
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11 hastanin paket/y1l bilgilerine ulasilamamistir. Bu sebeple bilgisi olmayan hastalar

degerlendirme dis1 tutulmustur. Sigara paket yila goére yapilan ayrim sonrast,

sindesfomit ve mSASSS skorlarinda gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu

gorilmiistiir. Paket y1l gruplarinda, eskiden sigara i¢cenler veya aktif sigara igenlerin

sayilar1 arasinda anlamli farklilik olmadigi da goriilmiistiir. Bu durum paket yil

tablosunu degerlendirilmesini daha da anlamli kilmistir. Tlging olarak kalca tutulumu

ve ESR sonuglari arasinda gruplar arasinda fark ¢ikmuistir.

Tablo — 7. Ankilozan spondilit hastalarinda sigara dozu ile hastalik iligkili

degiskenlerin iliskisi.

Hig¢ igmemis* 10 yil paket ve alti 10 y1l paket {istii Gruplar Arast
(n=73) oykdsii olanlar* Oykiisii olanlar Fark!
(n=99) *(n=96)

Degisken
Sindesfomit 40 (%67,8) 52(%61,9) 70(%84,3) p<0,05
varligi, n(%)
MSASSS 13,1 £23,5 8,6+152 26,5+27,5 p<0,001
skoru,ortalama +
SD
Erkek cinsiyet, 36 (%49,3) 71(%71,7) 79(%82,3) p<0,001
n(%)
Egitim Siiresi + 94+5 9,5+44 8,739 p>0,05 (NS)
SD (y1l)
Aktif Sigara 0 65(%65,7) 56(%58,3) p>0,05 (NS)
iciyor
Eskiden sigara 0 34(%34,3) 40(%41,7) p>0,05 (NS)

igmis
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Artrit varhigi, 27(%37) 30(%34,5) 33(%38,8) p>0,05 (NS)
n(%)

HLA-B27 25(%65,8) 39(%62,9) 47(%77) p>0,05 (NS)
varligt n(%)

Kalga Tutulumu, 23(%32,4) 14(%14,6) 29(%33) p<0,05
n(%)

Yas, ortalama + 43,1+13,9 382+104 46,9 + 10,8 p<0,001
SD (y1l)

Semptom 13+9,8 13,1£84 195+ 11,6 p<0,001
Siiresi, ortalama

+ SD(y1l)

Sigara paket/y1l, 0 5,1+£3,1 29,1 +17,8 p<0,001°
ortama + SD

CRP mgl/L, 15,7+21,3 18,8+ 27,1 21,6 £27.5 p>0,05 (NS)
ortalama, + SD

ESR mm/saat , 315+£255 23,9+ 18,1 323+224 p<0,05
ortalama + SD

Asdas-CRP, 2,8+1,1 3,1+1,2 32+1,3 p>0,05 (NS)
ortama + SD

BASDAI, 43+2,6 46+22 4,6+2,6 p>0,05 (NS)
ortamala + SD

BASMI, 3,622 34+1,8 39+1,8 p>0,05 (NS)

ortalama + SD

* 14 hastanin sigara/paket yil bilgisi mevcut degildir. ! Istatistiki degerlendirme, Pearson y2 testi, anova, veya

Kruskal-Wallis testlerinden uygun olan ile yapilmustir. °Sigara paket/yil fark karsilagtirilmasinda bagimsiz

gruplarda t testi kullanilmusgtir.
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Sigaranin, AS hastalarinda igme durumuna gore, paket yil olarak
degerlendirmeye alinmasi sonrasi, sindesfomit ve mSASSS skorlarinda gruplar arasi
fark ¢ikmasi lizerine, ger¢ekten bu durumunda sigaranin total tiiketilen miktarinin
fark yaratip yaratmadigi gérebilmek i¢in, hi¢ sigara igmeyenler ile 10 y1l paket alt1
igenler bir grupta toplanilmistir. 10 yil Gistii paket sigara i¢enler ile verileri tekrar

karsilastirilarak sonuglar Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo — 8. Ankilozan spondilit hastalarinda, hi¢ sigara icmeyen veya 10 paket/y1l alti

sigara igen grup ile, 10 yil istii sigara igen grubun karsilastiriimasi

Hig Sigara igmemis veya 10 yil alt: 10 y1l paket iistii sigara Istatiksel
igmig(n=172) icmis(n=96) Fark*

Sindesfomit varligi, n(%) 92(%64,3) 70(%84,3) p<0,05
MSASSS skoru,ortalama + 10,5+ 18,7 26,5+275 p<0,001
SD
Erkek cinsiyet, n(%) 107 (%62,2) 79(%82,3) p<0,05
Kalga Tutulumu, n(%) 37(%22,2) 29(%33) p=0,61
Yas, ortalama + SD (y1l) 40,3+ 12,2 46,9 £ 10,8 p<0,001
Semptom Siiresi, ortalama 13,1+£9 195+11,6 p<0,001
+ SD(y1l)
Sigara paket/yil, ortama + 29+34 29,1+17.8 p<0,001
SD
ESR mm/saat , ortalama + 27,1 £21,7 32,3+224 p>0,05
SD

*statistiki degerlendirmede Pearson ¥2 veya mann-whitney-u testinden uygun olan kullanilmistir

Yapilan degerlendirme sonrasi, 10 yil paket {istii sigara icenlerde, daha fazla

sindesfomit goriildiigi MSASSS skorlarinin daha kétii oldugu, biiyiik bir kisminin
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erkek oldugu, yas ortalamalarinin daha biiyiik oldugu goriilmiistiir. Kalga tutulumu
ve ESR arasinda farkin, paket yil miktarinin artmasindan kaynaklanmadigi,

anlamliligin kaybolmasiyla goriilmiistiir.

Sonuglar degerlendirildiginde, AS hastalarinda, sigara kullaniminin yapisal
hasar i¢in doz-yanit etkisine sahip oldugu diisiiniildii. Bu sebeple, sigara tiiketiminin
yapisal ilerleme i¢in bagimsiz bir degisken olup olmadiginin incelenmesine karar
verilmistir. Ilk olarak sindesmofit gelisimi ve MSASSS skorlari ile demografik ve
hastalik iliskili verilerin arasindaki iliskinin ortaya konulmasi ve sigara dis1
etkenlerin sindesfomit olusumuna etkisi olup olmadigina bakmak amaciyla
Spearman's rho testi kullanildi. Bahsi gegen radyolojik hasar lezyonu geligsimi i¢in
bagimsiz risk faktorlerinin tayininde ise, logistic veya multivariate lineer regresyon
analizinden uygun olan1 kullanildi. AS hastalarinda yapilan tek degiskenli analizde
sindesmofit varligi ile sigara i¢imi yaninda; yas, cinsiyet, semptom siiresi, egitim
diizeyi, artrit ve koksafemoral eklem tutulumunun iliskili oldugu gériilmiistiir (Tablo
- 9). Sigara kullaniminin progresyona etkisi Odds Ratio olarak 0,887 hesaplanmuistir.
MSASSS skoru ile ayrica HLA-B27 pozitifligi de iliskili bulunmustur. Logistik
regresyon analizinde; yas, semptom siiresi, egitim diizeyi ile koksa femoral eklem
tutulumunun sindesmofit gelisimini bagimsiz sekilde tahmin ettirdigi gézlendi.
Bizim modellememizde sigara i¢inin ayrica semptom siiresi ve egitim diizeyi ile iyi
derecede iliskili oldugu bulundu. Yapilan degerlendirmeler sonrasi, sigara i¢iminin

sindesmofit gelisimi i¢in bagimsiz bir predifktif faktér olmadig goriildii.
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Tablo — 9. Sindesmofit gelisimi ile iligkili faktorler

OR veya Eks (B)
Degisken Rho P (95% CI) P
Yas 0.430 <0.001 1.053 (1.003-1.106) 0.038
Cinsiyet 0.128 0.05 1.500 (0.610-3.686) 0.377
Hastalik siiresi 0.420 <0.001 1.117 (1.031-1.210) 0.007
Egitim siiresi -0.234 <0.001 0.844 (0.757-0.941) 0.002
Artrit varligi 0.143 0.045 0.808 (0.321-2.082) 0.650
Sigara kullanimi 0.136 0.040 0.887 (0.309-2.547) 0.824
Koksa femoral eklem 0.310 <0.001 5.58 (1.383-22.520) 0.016
tutulumu
5- TARTISMA

Spondiloartritler, bir ¢ok alt grubu olan, daha ¢ok geng hastalarda goriilen,
fonksiyonel kapasite de kisitlilik yaratmalariyla sosyoekonomik sonuglar: da
go6zlenen bir hastalik grubudur. Spondiloartritlerin ortaya ¢ikist ve hastalik ilerleme
mekanizmalart giiniimiizde kesin olarak bilinmemektedir. Bagirsak mikrobiyoOtasi
[68] veya immun mekanizmada bozukluklar olabilecegine dair goriisler vardir [69] .
Literatiir incelemesi esnasinda, 1996°dan sonra sigara ve spondiloartritler (6zellikle
prototipi olan AS) arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarda hizla artis olmustur.
Goriillmiistiir ki sigara hem daha aktif, hem daha ciddi hastalik progresyonu ile

iligkilidir. Bu sebeple bu ¢alismada da sigara ile AS arasindaki iligki
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degerlendirilmistir. Klinigimizde takipli 279 hasta ilk degerlendirildiginde, sigara
igen, icmeyen ve eskiden sigara igicisi olarak 3 grup olarak degerlendirilmistir.
Sigara igen AS hastalarinin yas ortalamalar1 ve semptom siireleri daha uzun olsa da,
3 grup arasindaki sindesfomit gelisimi agisindan fark istatistiki olarak sinirda
anlamlilik gdstermistir. Ilging olarak sigarann enflasmasyon iizerine olan etkisi
bilinse de, CRP degerleri arasinda istatistiki anlamlilik gériilmemistir.[70] DESIR [3]
ve GESPIC [45] kohortlarinda, sigara kullaniminin erken dénemde bile radyolojik
hasar bulgularinin gelismesinde etkili oldugu diisiiniiliince bu sonug ilk basta sasirtic
olmustir. Fakat aktif igiciler ile eski sigara kullananlar arasinda anlamli paket/yil
farki olmamasi, sigaranin etkisinin total doza bagimli olup olmadiginm
diisiindiirmiistiir. Literatiir incelendiginde, baz1 ¢aligsmalarda aktif i¢ici olmanin, bazi
caligmalarda ise total sigara ylikiiniin etkili olduguna dair goriisler vardir. AS
hastalari sigara paket/yilina gore 3’lii gruba ayrildiginda, hem sindesfomit hem
MSASSS skoru olarak, 10 yil paket iistii sigara igenlerde degerler hem daha kotidiir,
hem de istatistiki olarak gruplar aras1 ciddi bir anlam ortaya ¢ikmaktadir. Sigara
icenlerde erkek grubunun agirligi da goriilmektedir. Sigara igenlerde, 6zellikle 10 yil
paket igenlerde, radyografik progresyon gostergelerinin daha kotii oldugu, daha uzun
semptom siirelerine sahip olduklari, yas ortalamalarinin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir.3’li grup incelemesinde, kalga tutulumu arasinda da fark oldugu
goriilmektedir. Bu farkliligin sigaranin total tiiketim miktar1 nedeniyle ortaya ¢ikip
¢ikmadigin1 gérmek i¢in, 10 yil ve alt1 igenler ile hi¢ igmeyenler bir grupta
toplanilmis, 10 y1l istii paket sigara i¢enlerde bir grupta toplanilarak tekrar alt grup
degerlendirilmesi yapilmistir. Boylece, 6zellikle ¢alismanin zayif yonii olarak kabul

ettigimiz, pasif iciciligin sorgulanmamasi ve hastalarin meslekleri sorgulansa bile
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gevresel bir etkene maruz kalip kalmadiklar1 sorgulanmamasi nedeniyle, bu 3°1i
gruplar arasinda farkin gergekten sigara tiiketim miktariyla ilgili olup olmadig:
degerlendirilmek istenmistir. Sonuglardaki hem anlamli farklilik hem de istatistiki
farklilik devam etmistir. Kal¢a tutulumu arasindaki fark da istatistiki anlamin1

kaybetmistir.

Sigaranin, sindesfomit gelisimi ve mSASSS skoru {izerine olan etkisi, gruplar
arasi fark ile gosterildikten sonra, sigara dis1 etkenlerin sindesfomit olusumuna etkisi
olup olmadigina bakmak amaciyla Spearman's rho katsayisi ile tekrar degerlendirme
yapilmustir. AS hastalarinda yapilan, sindesmofit varligi ile iliskili tek degiskenli
analizlerde sigara i¢imi yaninda; yas, cinsiyet, semptom siiresi, egitim diizeyi, artrit
ve koksafemoral eklem tutulumu sindesfomit gelisimi ile iligkili bulunmustur. Sigara
ile iligkili gruplar bu nedenle tekrar degerlendirilmistir. Hem hi¢ igmemis/aktif
igici/eskiden igmis hem de hi¢ igmemis/10 yil ve paket alt1/10 yil ve paket iistii
gruplar incelendiginde, sigara kullaniminin veya tiiketim miktarinin artrit gériilme
siklig1 veya kalga tutulumu bakimindan gruplar arasinda bir fark yaratmadigi
gorilmistiir. Sigara kullananlarinin veya kullanmayanlarin egitim siireleri arasinda
da bir istatistiki fark goriilmemistir. Logistik regresyon analizinde; yas, semptom
stiresi, egitim diizeyi ile koksa femoral eklem tutulumunun sindesmofit gelisimini
bagimsiz sekilde tahmin ettirdigi de gosterilmistir. Bizim modellememizde sigara
i¢inin ayrica semptom siiresi ve egitim diizeyi ile 1y1 derecede iliskili oldugu
bulunmustur. Yapilan degerlendirmeler sonrasi, sigara i¢iminin omurgada radyolojik
progresyon etkisi olsa da, bagimsiz degisken etkisinin olamadig1 goriilmiistiir. Sigara
iciminin bagimsiz etkisi olmamasi, literatiirde yer alan tartismayi tekrar

degerlendirme ihtiyaci hissettirmistir. AS hasta grubunda, daha fazla agrisi olan ve
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daha kotii fonksiyonel kapasiteye sahip olan grup, hastalik daha da ilerledigi igin
depresif duygu durum nedeniyle yogun sigara kullanimina yoneliyor ve boylece
sigaranin hastalik lizerine progresyon tizerindeki etkileri ortaya ¢ikiyor olabilir.
Ayrica sigara igmenin AS sikligi ile de iliskisi olabilir. Norvegte yapilan bir
populasyon ¢alismasinda aktif sigara igicisi olmanin AS insidansini arttirici etkisi
gosterilmistir [46]. Muhtemelen daha bilmedigimiz mekanizmalar veya
sorgulamadigimiz sebepler nedeniyle, sigara bagimsiz bir etken olarak goriilmiiyor

olabilir.

Sigara kullaniminin AS tizerine mekanizmasi tam olarak bilinmese de, hem
insidans [46] hem de radyolojik progresyon {izerine [3] olan etkileri goriilmiistiir.
Bizim ¢aligmamiz da sigaranin radyolojik progresyona katkisi olabilecegini

diistindiirmektedir.

6-SONUC VE ONERILER

Sigara AS hastalarinda, hem klinik, hem radyolojik prognozu koétii etkiliyor
gibi goriilmektedir. Inflamatuar hastaliklar olan spondiloartritlerin, kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in risk faktorii oldugu da g6z ontine alinir ise, sigaranin saglik {izerine
etkinin ¢ok daha fazla oldugu, sigara kullaniminin azaltilmasinin hastalik
modifikasyonu ve tedavisine de olumlu bir etkisi olabilir. Bu nedenle spondilioartrit
grubundaki, 6zellikle AS’li hastalara, sigara birakilmasinin 6nerilmesi ve bu konuda

destek olmak kaydadeger goziikkmektedir.
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