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OZET

Demirhan H. Ankilozan spondilit hastalarinda iirolitiyazis gelisiminde barsak
inflamasyonunun degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Anabilim Dalh Uzmanlk Tezi, Eskisehir, 2020. Artmis
renal tag olusumu ankilozan spondilitin (AS) en yaygin ekstra-artikiiler bulgulardan
biridir. Bu ¢alismada barsak iltihab1 ile bobrek taslarmin arasinda bir iliski olup
olmadigini arastirildi. AS i¢in 1984 Modifiye New Y ork kriterlerini karsilayan hastalar
calismaya dahil edildi. Renal tas (+) olan her hastaya (n=26) karsilik gelen yaklasik 2
renal tas (-) hasta (n=64) caligmaya dahil edildi. Calisma 57 erkek ve 33 kadin hastadan
olusmaktadir. Ortalama yas 43+10,9 yil idi; orttalama tani yas1 33+10 yil ve tam
gecikmesi 6,2+5 y1l idi. Renal tas varligi, USG ve/veya tag diisiirme Oykiisii ile renal
tag tespitine dayaniyordu. Her hastadan digski kalprotektin degerleri Olgiildii.
Kalprotektin diizeyi >70 pg/g olan hastalara kolonoskopi ve gerekirse kolonoskopik
biyopsi yapildi. infliximab veya adalimumab alan AS hastalar1 ¢alisma dis1 birakilda.
Renal tas varlig1 erkek AS hastalarinda kadin hastalara gore daha yiiksekti (% 36.8’e
kars1t % 15.2, p<0.02). Renal tas (+) olan 3 hastada (%11.5) kalprotektin diizeyi 70
ug/g tizerindeyken, renal tas (-) olan 9 hastada (%14) kalprotektin diizeyi yiiksekti.
Aralarinda anlamli bir fark bulunmadi. Yiiksek kalprotektin diizeyi olan 12 hastanin
5’inde (%41) barsak iltihab1 kanit1 bulundu. Bu 5 hastada renal tas yoktu. Renal tag
(+) ve kalprotektin diizeyi yiiksek olan 3 hastada barsak iltihab1 bulgusu yoktu. Biz
fekal kalprotektini intestinal inflamasyonun indirek bir gdstergesi olarak kabul ettik.
Kalprotektin diizeyi ile bobrek tas olusumu siklig1 arasinda bir iliski bulamadik. Bunda
olgu saymmizin az olmasi ve kullanilan ilaglarin intestinal mikrogevreyi etkilemis
olmasi negatif sonu¢ almamizin nedenleri olabilir. Hasta sayisinin arttirilarak tedavi

almamis hastalarda bu ¢alismanin yapilmasi daha somut sonuglar verecektir.

Anahtar Kelimeler : ankilozan spondilit, irolitiyazis, inflamatuvar barsak

hastaligi,



Vi

ABSTRACT

Demirhan H. Is there a link between renal stone formation and gastrointestinal
imflammation in Ankylosing Spondylitis? Eskisehir Osmangazi University,
Faculty of Medicine Medical Speciality Thesis in Department of Internal
Medicine, Eskisehir, 2020. Increased renal stone is one of the most common
extraarticular manifestations of ankylosing spondylitis (AS). In this study, we
investigated whether there is a relationship between intestinal inflammation and the
presence of renal stones. Patients meeting the 1984 modified New York criteria for AS
were recruited. Renal stone (-) patients (n=64) and (+) patients (n=26) were included
in the study. The study consisted of 57 male and 33 female patients. Mean age was
43+10.9 years; mean diagnosis age: 33+10 years and the diagnosis delay was 6.2+5
years. Fecal calprotectin levels were measured from each patient. Colonoscopy and, if
necessary colonoscopic biopsy were performed on those patients with having
calprotectin level >70 pg/g. AS patients who received infliximab or adalimumab were
excluded from the study. The presence of renal stone was higher in male AS patients
than in female patients (36.8% vs 15.2%, p <0.02). In 3 (11.5%) of renal stone (+)
patients, the calprotectin levels were >70 ug/g, while the calprotectin levels were high
in 9 (14%) renal stone (-) patients. The evidence of intestinal inflammation was found
in 5 patients of 12 (41 %) who had high calprotectin levels. These 5 patients had no
renal stone formation. In 3 patients who had renal stone (+) and high calprotectin
levels, there was no intestinal inflammation finding. We chose fecal calprotectin levels
as an indirect indicator of intestinal inflammation in this study. We could not find any
relationship between calprotectin levels and renal stone formation. Small sample size
of the study group and probable drug induced modification of intestinal
microenvironment might be factors for negative results. Comparisons of a large
number of treatment-naive AS patients with/without renal stone would give us more

concrete results on this subject.

Key Words: ankylosing spondylitis, urolithiasis, inflammatory bowel disease,

calprotectin.
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1. GIRIS

Ankilozan spondilit (AS) sakroiliyak ve aksiyal eklem (omurga) inflamasyonu
ile karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Erkeklerde 2-3 kat daha sik goriiliir
ve prevelanst %0,2 ile %1,2 arasindadir. AS'de anterior iiveit gibi ekstra-artikiiler
bulgular, kontrol edilemeyen inflamasyonun bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilmektedir
(D).

Aort kapak yetersizligi ve kardiyak iletim problemlerine yol agabilen aortik kok
inflamasyonu, apikal pulmoner fibrozis, inflamatuvar barsak hastalig1 (/BH), non-
spesifik kolit ve psoriayazis ekstra-artikiiler tutulum 6rnekleri arasinda sayilabilir. AS
ile iligkili bobrek bozukluklari arasinda glomertilonefrit, I[gA nefropatisi, mikroskobik
veya makroskobik hematiiri ve amiloidoz oldugu ve total olarak sikliginin %10 ile

%35 arasinda oldugu rapor edilmistir (2,3).

Ankilozan spondilitte barsak tutulumu en yaygin goriilen ekstra-artikiiler
bulgulardan biridir. Klinik olarak belirgin IBH, AS hastalarinin %6-14"inde, sessiz
(silent) mikroskobik barsak inflamasyonu ise AS hastalarmin yaklasik %60'inda

belirgindir. Ayrica IBH olusumu, AS hastalig1 aktivitesi ile iliskilendirilmistir (3).

T lenfositleri ve diger hiicrelerin barsaktan ekleme (barsak-eklem ekseni) gogii
ile birlikte diizensiz mikrobiyomun rolii, insan 16kosit antijen sistemi i¢indeki veya
disindaki aleller ile iligkileri iceren genetik bir arka plan baglaminda kabul edilmistir.
Tiimor nekroz faktdriine (TNF), interldkin-23 (ZL-23) ve IL-17'ye karsi monoklonal

antikorlar gibi etkili birgok terapdtik yontemler mevcuttur (3).

Son zamanlarda yapilan birka¢ calisma ise AS'li hastalarda iirolitiyazisin
gozlendigini gostermistir (4-6). Urolitiyazis; tekrarlayan bir yapiya sahip
olabileceginden ve cerrahi miidahale gerektirebileceginden, yalnizca AS'nin neden
oldugu morbiditenin Gtesinde onemli bir morbiditeye neden olabilir (7). Ayrica,
tirolitiyazis kronik bobrek hastaligina veya idrar yolu enfeksiyonlari ile tikanikligina

neden olabilir.

Urolitiyazis, IBH ve AS arasinda yakin bir iliski oldugu iyi bilinmektedir (8).



Bu calismada, AS’nin ekstra-artikiiler bulgularindan ikisi olan iirolitiyazis ile
inflamatuvar barsak hastaliklar1 arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmistir. Bu
amagla; trolitiyazis gelisiminde barsak inflamasyonunun etkisi olup olmadigi

sorusuna cevap aranacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Ankilozan spondilit, aksiyal spondiloartropatilerin (SpA) bir prototipi olarak
kabul edilir. Entesit (ligament ve tendonlarin kemige insersiyo yeri olan entezlerin
inflamasyonu), SpA’lar1 diger inflamatuvar artropatilerden ayirt edilmesine yardimci
olan anahtar belirtilerden biri olarak diistiniilmektedir (9). AS’de aksiyal iskelet
tutulumunun yani sira, iiveit, psdriyazis ve IBH gibi eklem dis1 bulgular siklikla ortaya
cikar. Bu bulgular AS’nin tanisi ile siniflandirma kriterlerinin bir pargasi olarak 6nemli
yardim saglar. Dikkat ¢ekici bir bulgu olarak; kronik bel agris1 olan hastalarda AS
tanis1 igin pozitif olasilik orani 4.3 oldugundan dolayr IBH, AS tanisina katkida
bulunur (10,11).

Ankilozan spondilit, hastaligin baslangi¢ yasi 45 yilin altinda ve ii¢ aydan daha
fazla siire bel agrisi olan hastalar ile uyumludur. Tani i¢in goriintiilemede sakroiliit ile
en az bir diger SpA 6zelligi (ornegin daktilit, entesit) veya HLA-B27 pozitifligi ile en
az iki diger SpA 6zelligi olmahdir (3,12). (Tablo 2.1)



Tablo 2.1. Aksiyal spondiloartropatiler i¢in Spondiloartrit Uluslararast Dernegi

siniflandirma kriterleri degerlendirilmesi (3).

Aksiyal Spondiloartropati

Sirt agrisi, >3 ay ve baslangi¢ yast <45 yas olan hastalar

Goriintiilemede sakroiliit * + >1 diger veya  HLA-B27 + >2 diger

Spondiloartropati ozellikleri
Inflamatuvar bel agrisi
Artrit
Entesit (topuk)

Uveit
Daktilit
Psoriyazis
Crohn Hastalig1 / Ulseratif kolit
NSAID'lere iyi yanit
Ailede spondiloartropati dykiisii
HLA-B27

Yiksek CRP

! Modifiye New York kriterlerine veya pozitif sakroiliyak MRG’ye gore kesin radyografik sakroiliit.
NSAIDS: Steroid olmayan anti-inflamatuvarlar; HLA: Insan l6kosit antijeni; CRP: C-reaktif protein.

2.1. Ankilozan Spondilit ve Inflamatuvar Barsak Hastahg1

2.1.1. Ankilozan spondilit ve inflamatuvar barsak hastaliklar1 arasinda

epidemiyoloji ve hastalik 6zellikleri baglaminda ortakhiklar:

Crohn hastaligi (CH) ve iilseratif kolit (UK) gibi IBH’lerin, AS’li hastalarda
prevalansi %6-14 arasinda degismektedir. Stolwijk ve arkadaslari, AS’li 4.101 hasta
ve eslestirilmis kontrol grubuyla yaptiklar1 bir ¢calismada, AS teshisi sirasinda iIBH



oranini %3,7, insidansini 2,4/ 1000 kisi-y1l, 20 yillik kiimiilatif insidansini ise %7,5
olarak buldular (11). Ek olarak, erken inflamatuvar bel agrisi i¢in Fransa’da yapilan
prospektif bir calismada, yeni AS tanist konmus hastalarin %7,2'sinde iBH de
gozlenmistir (13). Ayrica erken aksiyal-SpA kohort frekansinda, IBH oran1 %2.6 (AS
icin %1,7 ve non-radyografik aksiyal spondiloartropati (nrax-SpA) igin %0,9) idi (14).
Aslinda, AS tanisinin ilk yillarinda IBH riskinin daha belirgin oldugu ve yaklasik 10

yil sonra baslangig seviyelerine diistiigii 6ne stirtilmiistiir (11).

Ancak, bu iddia sistematik literatiir taramasi ve meta-analiz ¢alismalar1 ile
dogrulanmis degildir. Stolwijk ve arkadaslari, AS'de IBH prevalansin1 %6,8 (%95CI:
%6,1-7,7) oldugunu, bu da genel popiilasyonda gozlenen yiizdelerden (%0,01-0,5) ¢ok
daha yiiksek oldugunu bulmustur (11). Benzer sekilde, biiyiikk bir popiilasyon
caligmasinda IBH insidans oraninin saglikli hastalara kiyasla, AS hastalarma gére 5.3

kat daha fazla oldugu gosterilmistir (15).

Stolwijk ve arkadaslari, AS’de IBH'nin erkek hastalarda genel olarak daha
yaygin oldugunu ve yasla birlikte sikliginin azaldigin1 gézlemlemistir (11). Uzun bir
takibi olan ve ¢ok-merkezli bir AS calismasinda, baslangicta IBH &ykiisii olan ve
olmayan hastalar arasinda herhangi bir fark kaydedilmemistir. Bununla birlikte ayn1
calismada, IBH teshisi sirasindaki hastalik aktivitesi, omurga agr1 skorlari, daha kotii
fiziksel fonksiyon ve hasta saghgi ile IBH gelisimi arasinda iliski bulunmustur (16).
Ek olarak bir vaka kontrol calismasinda, IBH’si bulunan SpA'l hastalarda anterior

tiveitin (1BH ’si olmayan hastalara kiyasla) daha az oldugu bulunmustur (17).

liging bir sekilde, Ghent Inflammatory Arthritis ve spoNdylitis cohorT
caligmasinin bir alt analizinde, aksiyal SpA'li hastalarda sakroiliyak eklemlerin kemik
iligi 6demi ile barsak iltihab1 arasinda bir baglanti oldugu, kronik barsak iltihab1 olan
hastalarda SPARCC (Kanada Spondiloartrit Arastirma Konsorsiyumu) skorlarmin
barsak lezyonu olmayanlara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (18,19).

Ankilozan spondilitte klinik olarak sessiz inflamatuvar barsak hastahig:



Ankilozan spondilitte klinik olarak belirgin IBH %15'in altinda goriilmesine
ragmen, hastalarin yaklasik %60'imda klinik olarak sessiz makroskobik ve
mikroskobik barsak inflamasyonunun meydana geldigi One siiriilmiistiir (20).
Subklinik IBH’li hastalarin %5-20’sinde 5 y1l iginde CH gelistirecektir (21).

Aksiyal SpA'da mikroskobik barsak inflamasyonu; geng yas, erkek cinsiyet,
progresif hastalik, erken hastalik baslangici, radyolojik sakroiliit, Bath ankilozan
spondilit hastalik aktivite indeksi (BASDAI) tarafindan degerlendirilen yiiksek hastalik
aktivitesi ve Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi (BASMI) ile dlgiilen sinirl

spinal hareketlilik ile iliskilendirilmistir (16).
inflamatuvar barsak hastahigi olanlarda meydana gelen ankilozan spondilit

Genel olarak IBH hastalarinda, AS ve sakroiliit (semptomatik veya non-
semptomatik) oranlari sirasiyla yaklagik %2-16 ve %12-46 olustugu tahmin
edilmektedir. Her iki hastalikta da CH, UK'den daha yaygin olarak gdzlenmistir
(22,23).

Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde; IBH'li hastalardaki AS ve sakroiliit
prevalansimin sirasiyla %3 (%95CI1:%2-%4) ve %10 (%95CI1:%8-%12) oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte Liu ve arkadaslari, kiiciik ve tek merkezli bir
calismada, AS'li ve AS'siz CH hastalar1 arasinda herhangi bir farklilik
gozlemlememistir. Ilging olarak, bu iki grubun hastalik aktiviteleri arasinda anlaml
bir iliski vardi. Bunlar CH i¢in CH aktivite indeksi ve AS icin BASDAI ile 6l¢iildii.
Ayrica CH aktivitesi ile AS'de fonksiyonel yetersizlik (Bath ankilozan spondilit
fonksiyonel indeksi (BASFI) ile degerlendirilmis) arasmda anlamli bir korelasyon
oldugunu gosterdiler (24).

Biitiin bu sonuclar, muhtemelen bu kosullarin patogenetik mekanizmalari

arasinda siki bir baglant1 oldugunu gostermektedir (3).

2.1.2. Patofizyoloji



Inflamatuvar barsak hastalig1 ile iliskili SpA'larin patofizyolojisi, cevresel ve
konakg1 faktorleri igeren “barsak-sinoviyal aksis” hipotezi ile agiklanabilmektedir.
Genetik olarak yatkin bireylerde, bu etkenlerin bir¢ogu inflamasyona neden olan
tetikleyiciler olarak hareket ederler. Eklem ve barsak inflamasyonu arasindaki baglanti
bir¢ok ¢alismada dogrulamistir. Hem bakteriyel antijenlerin hem de reaktif T hiicresi
klonlarinin, barsak inflamasyonunu aktive ettigi muhtemel goriinmektedir. Bununla
birlikte, barsak ve eklem iltihaplanmasini baglayan kesin immiinolojik mekanizmalar

tam olarak anlasilamamustir (3,25).

Genetik yatkinhk

Ankilozan spondilit igin risk varyantlarini arastiran biiyiik bir genotipleme
caligmasinda, genetik baglantilarin bircogunun CH ve UK ile de baglantili oldugu
gbsterilmistir (26). Ek olarak, Izlanda'da yapilan bir arastirmada, AS'li hastalarin
birinci ve ikinci derece akrabalarda IBH riskinin artti1 (szrasiyla 3.0 ve 2.1) (bunun
tersi de olabilir) gosterilmistir (27). Hem konjenital hem de akkiz bagisiklik
yollarindaki degisiklikler yoluyla genetik faktorler 6nemli bir rol oynar. SpA riski daha
yiiksek olan IBH hastalarinda bazt HLA alelleri tanimlanmustir. Daha &nce belirtildigi
gibi, AS ve IBH hastalarinin %25-78'i HLA-B27 igin pozitiftir (25).

Insan Iokosit antijeni (HLA) sistemi disindaki genetik faktorler de
tammlanmustir. Ornegin; CARDI15 genindeki (protein iiriinii NOD2'yi kodlar)
varyasyonlar CH riskini yaklasik 4-40 kat arttirir ve IBH hastalarinda sakroiliit
gelisimi ile baglantilidir (28,29). Ayrica, AS ve CARDI15 mutasyonlar1 bulunan
hastalar subklinik barsak inflamasyonu i¢in daha yiiksek risk altindadir. NOD2,
bakteri molekiilleri i¢in intraseliiler bir reseptordiir ve makrofajlar, lenfositler, panet
hiicreleri ve barsak epitel hiicrelerinin yiizeyinde ekspres edilir. Bu reseptor, pro-
inflamatuvar sitokinleri, adezyon molekiillerini, sitokinleri, biiyliime faktorlerini ve
enzimleri kodlayan, ¢ok ¢esitli genlerin transkripsiyonel bir regiilatorii olan niikleer

faktor-kB'yi (NFkB) aktive ederek dogal immiin cevapta rol oynar (25,29).

Sonug olarak, NOD2 proteini barsaktaki immiin defansin pozitif olarak

diizenlenmesinden ve pro-inflamatuvar durumun indiiksiyonundan sorumludur.



Ayrica CH ve AS, hepsi anti-1L-23/IL-17 aksisinde yer alan IL-23R, 1L-12B, STAT3
ve CARD9 gibi bazi yaygin genlerdeki polimorfizmler ile de iligskilendirilmistir (30).

Barsak ve eklemler arasindaki baglantilar

Diger bazi bulgular IBH ve AS arasindaki altta yatan ortak patogenetik
mekanizmalarinin oldugunu vurgulamaktadir. Barsak mukozasindaki intra-epitelyal T
hiicrelerinden eksprese edilen ve yine barsak epitel hiicreleri tarafindan eksprese edilen
glikoprotein E-kaderine baglanan aEB7 integrin’in AS hastalarindan alinan kolon T
hiicreleri {izerinde up-regiile oldugu bulunmustur. Ayrica subklinik barsak
inflamasyonu olan iBH ve SpA hastalarmin barsaklarinda E-kaderin molekiillerinin
up-regiile oldugu gozlenmistir (31). Baska bir ¢aligmada ise SpA’l1 olan ve olmayan
IBH hastalarinin hem barsak mukozasinda hem de SpA hastalarinin sinoviyal doku ve

barsaklarinda CD163 proteinini eksprese eden artmig makrofaj seviyeleri bildirilmistir
(29). (Sekil 2.1)

Gut-synovial axis Inflammatory bowel disease

1. Gut bacterla - Dysbiosis G
2. Migration of adtivated gut T-cells and macophages

» IL23/IL12, STAT3, TNF-a, CD163
protein, E-cadherin, aEp7 integrin
Y

Genetic predisposition Spondyloarthropathies
-—} DRB1 0103 allele ' ‘K ‘ 7), . "
N HLA-B27 o Z 2 ’ ;
W HLA-B35 i ‘\;égu.{‘.\ l("
—  HLA-B44 a SO 3 I3
_\ CARD15/NOD2 gene Y b [ 4 ~r
',"N .-‘: I‘«l' /

Sekil 2.1. Barsak ve eklem inflamasyonu ile baglantili patojenik mekanizmalar
(3). IL: interlokin; STAT: Sinyal transdiiseri ve transkripsiyon aktivatorii; TNF: Tiimor nekroz faktorii;

HLA: insan 16kosit antijeni; CARD15: Kaspaz alim bélgesi igeren protein 15; NOD: Niikleotid

baglayici oligomerizasyon alani igeren protein 2.

Spondiloartropatiler (SpA) ve inflamatuvar barsak hastaligi (7BH) arasindaki

patojenik baglanti, "barsak sinoviyal ekseni" hipotezini igerir. Genetik olarak yatkin



bireylerde inflamasyonun baglatilmasina yol agan gesitli ¢cevresel (barsak bakterisi -
disbiyozis) ve konakg1 faktorler (aktif barsak-T lenfositleri ile makrofajlarin gé¢ii)
barsak ve eklem bilesenlerine karsi inflamatuvar yanitlarin tetikleyicisi olarak iglev
gorebilir. Spesifik HLA alelleri (DRB1 0103 aleli, HLA-B27, HLA-B35, HLA-B44) ve
CARDI15 / NOD2 geninin mutasyonlarini tasiyan IBH hastalarinda SpA gelisme riski
daha yiiksektir. Son zamanlarda, hiicre adezyon molekiillerinin (E-kaderin, aEf7
integrin gibi) up-regiilasyonu, pro-inflamatuvar sitokinlerin (tiimér nekroz faktorii-a
(TNF-a)) diizeylerinde artis, CD163 proteini eksprese eden makrofajlar, interlokin (/L)
-12 ve IL-23 sinyal yolu ve sinyal transdiiseri ile transkripsiyon 3 proteini aktivatorii

de IBD hastalarinda SpA'larin patofizyolojisinde rol oynamustir (3).

Normal

Sekil 2.2. Spondiloartropatide intestinal mukozal inflamasyon: normal, akut ve
kronik barsak histolojisi (19).

2.1.3. Tan1 - Kalprotektinin rolii

Inflamatuvar barsak hastaligi tanis1 igin, her ne kadar kolonoskopi altin standart
olarak kabul edilse de yakin tarihli bir ¢alismada, kapsiil endoskopisinin SpA’li
hastalarda IBH tanis1 i¢in klasik kolonoskopiye gére daha iistiin oldugu gosterilmistir.
Bu ¢alismada, kapsiil endoskopi ve klasik kolonoskopi yapilan hastalarin sirasiyla
%42,2 ve %10,9'unda ince barsak inflamasyonu oldugu gésterilmistir. ilging bir bulgu
olarak, kapsiil endoskopideki pozitif bulgular, gastrointestinal sisteme ait
semptomlarla degil, yiiksek fekal kalprotektin diizeyleri ile iligkili olup, birgok SpA
hastasinin sessiz-/BH oldugunu dogrulamistir (32).
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Serum veya diskida 6lgiilen kalprotektin, SpA hastalarinda subklinik iBH'yi
tanimlamak icin kullanilmigtir. Cypers ve arkadaslari, yiksek serum kalprotektin
diizeylerinin SpA hastalarinda subklinik mikroskobik kolit ile iligkili oldugunu
gostermislerdir. Hem CRP hem de kalprotektin diizeyleri yiiksek olan bireylerde
barsak inflamasyonu sikligi %64 iken, bu protein diizeylerinin diisiik oldugu
hastalarda ise %25 idi. Ayrica, yiiksek diski kalprotektin diizeyine sahip olan SpA’l
hastalarda, serumda kalprotektin veya CRP diizeyleri yiiksek olan hastalarin barsak

inflamasyonu sikliginin diisiik olanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu rapor

edildi (33).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, Ostgard ve arkadaslari, subklinik barsak
inflamasyonu olan hastalar1 tanimlamak igin, fekal kalprotektin diizeyinin bir belirteg
olarak kullanilabilecegini dogruladi. Yiiksek fekal kalprotektin diizeyleri olan
hastalarda, diisiik seviyelere kiyasla, daha fazla sakroiliyak eklem inflamasyonu vardi.
Ayrica, fekal kalprotektin diizeyi yiiksek olan hastalar, Ankilozan Spondilit Hastalig1
Aktivite Puani ile degerlendirilen adalimumaba daha iyi yaniti verdi. Ayrica, bu
hastalarin baslangicta 80 mg adalimumab ekstra yiikleme dozu aldiklar belirtilmistir
(34).

Bununla birlikte, fekal kalprotektin diizeylerinin, SpA hastalarinda oldukca
yaygin olan NSAID'lerin kullanimi nedeniyle yiiksek saptanabilecegi akilda
tutulmalidir (35).

Tedaviye yanitin bir belirte¢ olarak, kalprotektin kavrami daha once de
Onerilmisti. SpA i¢in konsept ¢alismalarinin kanitlarinda, sirastyla aksiyal ve periferik
SpA'nin infliksimab ve etanersept ile tedavisinden sonra serum kalprotektin diizeyinin

azaldig1 bulunmustur (36).

2.2. Ankilozan Spondilit ve Urolitiyazis

2.2.1. Ankilozan spondilit ve iirolitiyazis iliskisine ait yayinlar
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Elian ve arkadaslar1 1972 yilinda AS hastalarinda %13,6 oraninda {irolitiyazis
oldugunu bildirdi (37). Calismalarinin sonucunda spinal mobilitenin kisitli olmasi ve
degismis piyelo-pelvik pozisyonunun {irolitiyazis i¢in altta yatan bir predispozan
faktor olabilecegini One siirdiiler. 1973 yilinda Mladevonig, AS hastalarinin %8,5'inin
tirolitiyazise sahip oldugunu bildirdi. Hirvatistan'in genel niifusu i¢inde %1,9 oraninda
bobrek tasi siklig ile karsilagtirildiginda bu oran oldukga yiiksek idi. Ayrica spinal
ankilozun ve kal¢a eklem tutulumunun boébrek tasi olusumu i¢in bir risk faktorii oldugu

rapor ettiler (38).

Jimenes Balderas ve arkadaglar1 1989 yilinda, AS hastalarinin %25'inde
tirolitiyazis tespit ettiler. Aragtirmacilar ayrica bu 23 hastanin 5'inde hiperiirisemi
gbzlemlediler (39). Korkmaz ve arkadaslar1 2005 yilinda, rutin klinik uygulamalar
sirasinda bazi AS’li hastalarda tekrarlayan trolitiyazis oldugu gozlemlediklerini ve
ultrasonografi (USG) tabanli bir ¢alismalarinda 83 AS hastasinin 20'sinde (%24)

tirolitiyazis oldugunu bildirdiler (4).

Tiirkiye’de 2006 yilinda Incel ve arkadaslari calismalarinda AS hastalarmin
%11,3"nlin  Urolitiyazisi oldugunu; ancak bu oranin saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda farkli olmadigini rapor ettiler. Hem lomber hem de femur boynu
kemik mineral dansitelerinin lirolitiyazisi olan AS hastalarinda daha diisiik oldugunu
Ve osteoporoz, lirolitiyazis ve femur boynu kirilmasi arasinda olasi bir iligki oldugunu
ortaya koymuslardir (40). 2006 yilinda, Canales ve arkadaslar1 AS'li hastalar da dahil
olmak {tizere spondiloartropatili (SpA) hastalarda bobrek tasi sikligini degerlendirmis
ve sonuglari romatoid artritli (RA) hastalarla karsilagtirmistir. Kendiliginden bildirilen

bobrek tast sikligr SpA'li hastalarda 929,11, RA'l1 hastalarda ise %12,5 idi (41).

Cansu ve arkadaglar1 2011 yilinda, 102 AS hastasinda radyografik ve
fonksiyonel yetersizligin olast prediktorlerini arastirdiklari bir ¢aligmada, AS'li
hastalarin %27,5'inde iirolitiyazis saptamiglardir (42). 2012 yilinda Lui ve arkadaslari,
AS’li 504 hastada %7,5 oraninda iirolitiyazis oldugunu ve bobrek taslt hastalarin tagsiz
hastalara gore daha kotii fonksiyonel indekslere sahip oldugunu bildirmislerdir. Ek
olarak, periferik artrit sikligi ve biyolojik ilaglara gereksinimin iirolitiyazisi olan
hastalarda daha fazla idi. Arastirmacilar ayrica, diyabet ve Crohn gibi hastaliklarin

AS’li hastalarda tas olusumuna katkida bulunabilecegini belirttiler (6).
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2012 yilinda Fallahi ve arkadaslari, AS'li 163 Iranli hastadaki iirolitiyazis
sikligmi %11,7 olarak buldular. 7.649 normal kontroldeki %5,7 oran ile
karsilastirildiginda, AS’1i hastalardaki iirolitiyazis orani yliksek olarak degerlendirildi.
Arastirmacilar  bobrek tasi olan hastalarda BASMI, BASFI ve BASDAI

parametrelerinin degerlerini daha yiiksek olarak buldular (43).

2014 yilinda Jakobsen ve arkadaslari, prospektif - kohort olarak Isvec'teki
popiilasyona dayali iilke ¢apinda yaptiklar1 bir arastirmada, 39.639 saglikli bireye
kars1, 8.572 AS’li hastada bobrek tasi1 sikligini ve belirleyicilerini arastirdilar. Iki grup
komorbit hastaliklar agisindan degerlendirildi. Calismanin baslangicinda gruplardaki
tirolitiyazis sikligi AS’li hastalarda %1,6 ve kontrol grubunda %0,7 iken, ¢alisma
sonunda bu oranlar sirastyla %4 ve %1,8 olarak bulundu. Niifusa kiyasla, AS i¢in
diizeltilmemis {rolitiyazis tehlike oran 2,4 (%95 giivenlik araligi 2,1 - 2,9) olarak
buldular. Ayni ¢alismada, erkek cinsiyeti, inflamatuvar barsak hastaligi, daha 6nce
gecirilmig trolitiyazis Oykiisli, AS siddeti ve anti-timor nekroz faktorii (TNF)
ilaglarinin kullanimi iirolitiyazis i¢in yordayicilar olarak belirtildi. Yas, inflamatuvar
barsak hastaligi ve ge¢mis trolitiyazis Oykiisii igin gerekli istatistiksel diizeltmeler

yapildiktan sonra bile, AS'nin {irolitiyazis i¢in risk faktorii oldugu gosterildi (7).

Son olarak, 2015 yilinda Tirkiye'de bir ¢alismada, Resorlu ve arkadaglar1 38
AS’li hasta ile 38 saglikli kontrolii bobrek tasi sikligi agisindan karsilastirdilar. AS
hastalarmin  %18,4, kontrollerin ise 10,4 oraninda {irolitiyazisi bulundugunu

gozlemlediler (44). (Tablo 5.1)

Bu c¢alismalarin ¢ogu, iiglincii basamak saglik hizmetleri sunan merkezlerde
yapilmistt. Bu nedenle hem olgularin se¢imi hem de yonlendirme yanliligi (referral
bias) nedeniyle elestirilebilir idiler ve sadece kii¢lik hasta sayilarin1 igermekteydiler.
Bununla birlikte, Isvecli arastirmacilarin kohort calismasinin daha genis bir veri tabani
(database) igermesi, arastirmay1 6nyargiya daha az egilimli olmasin1 ve daha saglam
istatistiksel kanitlar ortaya ¢ikarmasini sagliyordu. Bu verilere dayanarak, genel
popiilasyona kiyasla, AS’li hastalarda iirolitiyazisin 2,5 kat daha sik goriildiigii
sOylenebilir (1).

2.2.2. Ankilozan spondilit hastalarinda iirolitiyazis icin klinik belirleyiciler
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Ankilozan spondilitte kalga eklemi tutulumunun ve spinal ankilozlarin bobrek
tag1 olusumu i¢in risk faktorleri oldugu bircok ¢alismada gosterilmistir (37,38). Ayrica
ileri yas, uzun hastalik siiresi ve mikroskobik hematiiri ile iirolitiyazis arasinda da iliski
oldugu iddia edilmistir (4). Isve¢’te AS’li hastalarda yapilan bir calismada, artmus ileri
yas, daha Once gdzlenmis bir iirolitiyazis Oykiisii ve aterosklerotik kalp hastaligi
tirolitiyazis i¢in 6ngoriicli oldugu iddia edilmistir (5). Bu konuda yapilan ¢alismalarin
tasarim ve yoOntemindeki farkliliklar, hasta sayisindaki kisitlamalar ve calisma
popiilasyonlarinin  etnik  kokenindeki farkliliklar nedeniyle, AS’li hastalarda

tirolitiyazis i¢in tutarl bir oran vermek zordur.

2.2.3. Urolitiyazis gelisimi icin olas1 mekanizma (lar)

Litojenik ve anti-litojenik faktorler arasindaki denge bobrek tagi olusumu igin
onemlidir. Urolitiyazis; altta yatan gesitli hastaliklar ve hastaliga yatkin bobrek, barsak
ve kemigi igeren karmasik mekanizmalar ile birlikte ¢oklu-faktorlere sekonder olarak
gelisebilir. AS hastalig1 siirecinde kemik yapisindaki degisiklikler (remodeling) ve
intestinal degisiklikleri bu dengeyi tas olusumuna dogru degistirebilir. Onemli
antilitojenik faktorler arasinda idrarda sitrat ve magnezyum varligidir. Buna karsilik
hiperkalsitiri, hiperoksaliiri, hipertirisemi, diigiik idrar akis1 ve dehidrasyon litojenik

faktorlerdir (45). (Sekil 2.3)
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Sekil 2.3. Ankilozan spondilitli hastalarda bobrek tast olusumu i¢in hipotez

mekanizmasi (1).

2.2.4. Gastrointestinal sistemin olasi rolii

Ankilozan spondilit hastalarinda iirolitiyazis tipinin taninmasi patogenezine de
151k tutabilir; ancak, AS hastalarindaki tag tipleri hakkindaki bilgiler sinirlidir. Genel
popiilasyonda en sik goriilen bobrek tasi tiirii kalsiyum oksalattir. Hiperkalsiiiri ve
hiperoksaliiri kalsiyum oksalat taslarinin olusumu igin en yaygin biyokimyasal risk
faktorleridir. Inflamatuvar bir barsak hastaligi olan Crohn hastalif1 olanlarda
tirolitiyazis orani (%10,5) daha fazladir. Crohn hastaliginda bulunan taglarin ¢ogu ayni

zamanda kalsiyum oksalat taglaridir (1,46).

Crohn hastaliginda ortaya c¢ikan Tirolitiyazisin patogenezinde; kalsiyumun
barsak liimeninde lipitlerle sabunlasmasi ve bdylece serbest kalsiyum miktarini
azaltarak, barsakta kalsiyum-oksalat birlesmesinin azalmasi vardir. Boylece, barsakta
oksalat emilimi artar, bu durum hiperoksaliiriye yol acar ve bobreklerde tag olusumunu
kolaylastirir. Crohn hastaligindaki iirolitiyazis patogenezindeki mekanizmanin AS'de
de sorumlu oldugu kanitlanmamistir, ancak AS ile iliskili tirolitiyazis gelisiminde rol

oynayan faktdrlerden biri olabilecegi muhtemeldir. Inflamatuvar barsak hastaliklari ve
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AS arasinda karsilikl klinik ve genetik drtiismeler vardir. Ornegin, subklinik kolit, AS
hastalarmin 2/3'inde mevcuttur (47). Barsak biyopsisi incelemelerine gore, AS
hastalarinin %26's1 Crohn hastaliginda goriilenlere benzer histolojik bir goriiniim
sergilemekte ve hastalarin %10'una inflamatuvar barsak hastaligi tanis1 konulmaktadir

(48).

Ayrica AS'de ve inflamatuvar barsak hastaliklarinda sik goriilen genetik
faktorler de bu siiregte rol oynayabilir. Ornegin, HLA-B27 pozitifligi, AS ve
inflamatuvar barsak hastaliklarinda sirasiyla %85 ve %33 oraninda bildirilmistir (48).
IL23R geninin de AS ve inflamatuvar barsak hastaliklari ile iliskili oldugu
gosterilmistir (49). Van Sommeren ve arkadaslari, AS hastalarinin inflamatuvar barsak

hastaliklar1 ile paylasilan en fazla risk lokusuna sahip oldugunu gdstermistir (50).

Son zamanlarda intestinal inflamasyonun bir gostergesi olan kalprotektinin AS'li
hastalarin serum ve digkilarinda yiikseldigi ve radyolojik siddeti ve diger inflamatuvar
parametrelerle iliskili oldugu gosterilmistir (51). Kalprotektin, inflamatuvar barsak
hastaliklarinda makrofaj - notrofil infiltrasyonunun gosterilmesi igin Ozellikle
onemlidir. AS'de yiikselen kalprotektin seviyeleri, AS'nin patogenezinde intestinal
inflamasyonun olas1 roliinii gostermektedir. Ayrica, AS'li hastalarda ve inflamatuvar
barsak hastaliklarinda, ortak¢r (kommensal) bakterilere karsi antikorlar tespit
edilmistir (52).

Bagka bir ilging bulgu ise, Goniillii ve arkadaglarinin {irolitiyazisli AS
hastalarinda, iirolitiyazisi olmayan AS hastalarina gore daha yiiksek kan IgA seviyeleri
bulmus olmasidir (53). Ancak, AS hastalarinda IgA ile iirolitiyazis arasinda nedensel
bir iliski olup olmadig1 acik degildir. Shodjai-Moradi ve arkadaglar1 da aktif AS'li
hastalarda, aktif olmayan AS, RA veya saglikli kontrollere kiyasla, IgA seviyelerinin
anlamli sekilde arttigin1 bulmuslardir (54). AS hastalik aktivitesi artisi ile artmis serum
IgA seviyeleri arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir. Ardigoglu ve arkadaslari, IgA
seviyesindeki artisin, hastaligin aktif faz1 sirasinda gastrointestinal kanalda meydana

gelen enterobakteriyel antijenik stimiilasyonun bir isareti oldugunu 6ne stirdiiler (55).

2.2.5. Kemik metabolizmasinin rolii
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Ankilozan spondilit hem yeni kemik olusumuna (ankiloz ve sindesmofitler)
neden olur hem de osteoporoz ve vertebral kolonun trabekiiler yapisinin kiriklarina yol
acar. Bu nedenle kemik yapis1 AS’de bozulur (56). AS'de osteoporoz gelisiminde rol
oynayan faktorler arasinda sistemik inflamasyon, D vitamini eksikligi, anormal
yiirliylis ve durus nedeniyle kemiklerde olusan uygunsuz yiik, malabsorpsiyon,
inflamatuvar barsak hastalig1 ve diisiik viicut kitle indeksi bulunur. Incel ve arkadaslar
(40), femur boynu osteoporozu ve iirolitiyazis gelisimi arasinda bir iliski bulmuslar ve
calisma sonucunda iirolitiyazis ve osteoporoz gelisiminin ortak bir mekanizmadan
kaynaklanan ayr1 sonuclar olabilecegini iddia etmislerdir. Bu goris iirolitiyazisli
hastalarda genel popiilasyona gore daha sik osteoporotik kiriklarin gelisme nedeni

hakkinda 1s1k tutmaktadir (57).

Bu islem sirasinda RANK - RANK-L, DKK-1, sklerostin ve osteoprotegerin gibi
kemik dongiisii belirteclerinin seviyeleri degismektedir (58). RANK - RANK-L,
inflamatuvar sitokinler tarafindan aktive edilir ve resorpsiyona yol acar. Ote yandan,
osteoprotegerin  anti-resorptif bir role sahiptir. AS hastalarinda yiiksek
sRANKL/osteoprotegerin oranlari ile birlikte diisiik diizeylerde osteoprotegerin tespit
edilmistir (59).

Viicut kalsiyumunun %99'unu tutan kemik yapisi i¢indeki bu kemik dongiisii
sirasinda, kalsiyum seviyelerinin nasil degistigini bilmek ¢cok dnemlidir. IL-6, IL-1 ve
TNF-alfa gibi inflamatuvar sitokinler, sadece AS'min inflamatuvar siirecinde rol
oynamakla kalmaz, ayn1 zamanda AS'de osteoporozda da rol oynar. TNF-alfa ve IL-
1'in, kemik rezorpsiyonunun en gii¢lii uyaricilari arasinda oldugu ve 1iy1 bilinen kemik
olusum inhibitdrleri oldugu bilinmekte olup, bu iki belirtecin yilikselmesi sonucu
hiperkalsiiiri gelisebilir. AS hastalarinda hem immobilizasyon hem de inflamatuvar
sitokinler nedeniyle hiperkalsiiiri beklenebilir. AS'li hastalarda yaygin olarak

hiperkalsiiiri olup olmadigina dair ¢eliskili caligmalar vardir (60,61).

Korkmaz ve arkadaslar1 (4), trolitiyazisi olan AS'li hastalarin idrarinda
istatistiksel olarak anlamlilifa ulasmayan yiiksek kalsiyum diizeylerinin oldugunu
saptamiglardir. Bununla birlikte, {irolitiyazisli AS hastalarinda hiperkalsitiri sikligi,
tirolitiyazisi olmayan AS hastalarina goére daha yiiksekti. Bir bagka caligmada da

tirolitiyazisli AS hastalarinda serum kalsiyum diizeyi daha ytiksek olarak bulundu (53).
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Sonug olarak; irolitiyazis olusumunda rol oynayan litojenik ve anti-litojenik
faktorlerle ilgili sinirhi sayida idrar analizi ¢aligmasi olmasi nedeniyle ve bu
caligmalarin seri analizlerden ziyade kesitsel olmasi nedeniyle kesin bir sonuca

varmak maalesef zordur.

2.2.6. Genler ve iirolitiyazis

Cevresel ve genetik faktorler irolitiyazisin gelismesinde oOnemli rol
oynamaktadir. Ailede lrolitiyazis Oykiisii olanlarda bu risk daha yiiksektir. Yakin
zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda tirolitiyazisli hastalarda aile dykiisii ve kalitim
derecesi pozitif olarak bildirilmistir. Bu bulgu genetik faktorlerin  Gnemini
gostermektedir (62,63).

Bununla birlikte, AS ile iligkili lirolitiyazisi olan hastalarda, genetik risk faktorii
ile ilgili kanitlanmis bir ¢calisma yoktur. ANKH geni, AS patogenezinde genetik bir
belirte¢ olarak gosterilmis ve tas olusumuna olasi bir katkida bulunabilecegi iddia
edilmistir. ANKH genini kodlayan ANK, transmembran tasiyict proteini olup,
intraseliiler pirofosfatin hiicre digina taginmasina yardim eder ve bdylece inorganik

pirofosfat (PYP) seviyelerinde dengeyi saglar (64,65).

ANKH mutasyonunda kondrokalsinoz ve kraniyo-metafizeyal displazi meydana
gelir. Ayrica ANKH mutasyonlari sonucu gelisen fonksiyonel kayip, AS'nin 6zellikleri
olan artritik stirece, yeni kemik olusumlarina ve ankiloza yol agar. Normalde inorganik
pirofosfat kalsifikasyonu inhibe eder, pirofosfat idrarda bulunur ve apatit kristallerinin
olusumunu onler. Bu nedenle hipopirofosfatiiri lirolitiyazis i¢in bir risk faktoriidiir
(66). Korkmaz ve arkadaslar1 (65), AS'li 23 hastada ANKH i¢inde 6 tek niikleotid
polimorfizmini analiz ettikleri bir calismasinda, ANKH polimorfizmi ile bobrek taslar
arasinda herhangi bir iliski bulmadilar. Bu negatif sonucun 6rneklem hastasinin az

olmastyla da iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

ANKH geni, AS acisindan da onem tasimaktadir. Tsui ve arkadaslar1 (67),
ANKH geninin 5- Flanking bdlgesinin AS i¢in yeni bir genetik belirte¢ oldugunu
bildirmistir. Ayni aragtirmacilar, ANKH geninin 3" ucundaki iki intronik belirtecin
erkeklerde, bu genin 5’ ucundaki iki intronik belirtecin ise kadinlarda AS ile iliskili

oldugunu gostermistir (68). Liu ve arkadaslar1 (64) da calismalarinda, ANKH
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genindeki varyasyonun Cinli hastalarda AS'ye yatkinligi etkiledigini gostermistir.
Ancak bu calismada cinsiyet ile ANKH geni arasinda anlamli bir iliski tespit
edilmemistir. Ote yandan, Pimentel Santos ve arkadaslar1 (69) ile Timms ve arkadaslari
(70), ANKH geninin AS ile iliskili olmadigin1 ve hastaligin siddetini etkilemedigini
belirtmislerdir. Bu calisma sonuglarindaki farkliliklar, ¢alisma popiilasyonlarinin
farkli etnik kokenlerinden, vaka tanimlarindaki varyasyonlardan ve ANKH marker
varyantlarimin saptanmasi i¢in analitik yontemlerdeki farkliliklardan kaynaklanmis
olabilir. Ozetle, ANKH gen polimorfizmi, AS patogenezi ve tas olusumundaki olas

rolleri ile ilgili ilging sonuclar verebilecek daha fazla arastirmay1 hak etmektedir.

Van Sommeren ve arkadaslar1 (50) IBH ve cesitli ekstraintestinal belirti ve
komplikasyonlari degerlendirdikleri genetik bir ¢alismada, IBH ile AS arasinda
saglam genetik veriler; IBH ile iirolitiyazis arasinda ise smirli genetik veriler (sadece

aday gen caligmalari) tespit ettiler.

2.2.7. Tlaclar ve iirolitiyazis

Ilaglara bagl olusan iirolitiyazis prevalansi ortalama %0,44'tiir (kadinlarda
%0,59, erkeklerde ise %0,37) (71). Ornegin siilfasalazin, tas olusumunu indiikleyen
ilaglardan biridir. Asetilsiilfapiridin, AS’de dahil olmak {izere SpA seyrinde goriilen
periferik artritte genellikle kullanilan bir siilfasalazin metabolitidir. siilfasalazin ayrica
RA, inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve juvenil kronik artritli hastalarda
kullanilmaktadir. Literatiirde psoriyatik artrit, juvenil kronik artrit ve iilseratif kolitli

hastalarda siilfasalazin kullanimina bagli tirolitiyazis gelisimi bildirilmistir (1,72).

Her ne kadar bazi olgu raporlarinda, yansima kizilotesi spektroskopisi
(reflectance infrared spectroscopy) ve gaz kromatografisi - kiitle spektrometrisi (gas
chromatography—mass spectrometry) ile asetilsiilfapiridin kaynakli bobrek tasi
olusumu dogrulansa da fiirolitiyazisin siilfasalazin veya hastaligin kendisinden
kaynaklanip kaynaklanmadigi acik degildir. AS hastalarinda siilfasalazin kullanimu ile

renal tag olusumu arasinda somut bir iligki olmadig: bildirilmistir (73).

Siilfasalazinin iirolitiyazis iizerindeki potansiyel roliinii agiklamak i¢in daha
fazla calismaya ihtiya¢ vardir. AS tedavisinde kullanilan diger ilaglar non-steroidal

anti-inflamatuvar ilaglar (NSAID'ler) ve anti-TNF-alfa ajanlardir. AS'de renal tas
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olusumuna katkida bulunan anti-TNF-alfa ajanlarin1 ve NSAID'leri etkileyen kesin bir
veri yoktur. Bununla birlikte, NSAID'lerin papiller nekroza yol agabilecegi ve bazen

staghorn taslarimi taklit ettigi bildirilmistir (1).

2.2.8. Urolitiyazisin klinik 6nemi

Kronik bir hastalik olarak AS yasam kalitesini diisiirmekte, morbidite ve
mortalite oranin1 yiikseltmekte ve saglik maliyetlerini arttirmaktadir. AS ile iligkili
tirolitiyazisli hastalar, genel popiilasyondaki flirolitiyazis vakalarina kiyasla daha
yiiksek niiks oranlarina sahiptir (5,7). Korkmaz ve arkadaslari, 2012 yilinda
raporladiklar1 bir ¢alismalarinda 23 iirolitiyazis hastasinin 13’tinde ¢oklu AS ataklari

oykiisii oldugunu belirttiler (65).

AS ile iligkili trolitiyazisin bir baska ilging 06zelligi de cerrahi miidahale
gereksiniminin, genel popiilasyonda goriilen iirolitiyazise kiyasla ii¢ kat daha sik
olmasidir. Bu biraz AS ile iligkili iirolitiyazisde goriilen daha karmagik seyir ile
iligkilidir. Jakopsen ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, hastalarin %64'iine
ekstrakorporeal sok dalgast litotripsi (extracorporeal shock wave lithotripsy, ESWL),
%25'ine {reteroskopik prosediirler, %?2'sine cerrahi girisim, %6'smna perkiitan
nefrolitotomi ve %3’line retrograd intrarenal cerrahisi uygulandigi rapor edilmistir.
Cerrahi gereksinimin belirleyicileri arasinda daha once gegirilmis iirolitiyazis atagi,
ileri yas ve aterosklerotik kalp hastaligi bulunur. Aterosklerotik hastalik varliginda
cerrahi miidahale gereksinimi, bu vakalarin karmasikligin1 daha da arttirmaktadir

(5,7).

AS ile iliskili trolitiyazisin bir baska dezavantaji ise piyelonefrite neden
olabilmesidir. Ancak bu konuda elimizde bir veri yoktur. Bununla birlikte, Crohn ile
iliskili dirolitiyazisli hastalarin %4-23'"linde piyelonefrit gelismektedir ve bu oran genel

niifusa gore 10-100 kat daha yiiksektir (74).

Bazi AS'li bazi hastalar tedavide anti-TNF alirlar ve bu tedavi de hastalar1 bu tiir
komplikasyonlara daha duyarli hale getirmektedir. Tekrarlayan renal tas olusumlar: ve
tekrarlanan piyelonefrit ataklari kronik bobrek hastaligina yol agabilir (75). Vupputuri
ve arkadaglar (76), kronik bobrek hastaligi olasiliginin tirolitiyazis dykiisii olan kisiler

arasinda iki kat daha fazla oldugunu bildirmistir. Urolitiyazis durumunda kronik
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bobrek hastaligi i¢in bir baska potansiyel risk faktorii perkiitan nefrolitotomidir.
Perkiitan nefrolitotomi sonrasinda, hastalarin %16,4'linde bobrek fonksiyonlarinda
bozukluk gelisebilmektedir. Bu nedenle, hem f{irolitiyazisin bdbrekler iizerindeki
olumsuz etkileri, hem de onlar1 tedavi etmeye yonelik miidahaleler bobrek

fonksiyonlart i¢in tehdit olusturmaktadir (77).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

Bu c¢alisma olgu kontrollii bir ¢alismadir. Calismaya Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dalindan
tirolitiyazisi olan yaklagik 30 AS hastasi ile her indeks olguya karsilik gelen ve
irolitiyazis Oykiisii olmayan ve USG ile tag varlig1 gosterilmeyen 60 hasta alindi.

Calismaya alinmama Olgiitleri:

Calismaya katilmak istemeyen, yazili onam vermeyen hastalar alinmadi.
Kolonoskopi yapilmasini engelleyecek hastaliklar1 olan (kalp, akciger) hastalar, oral
antikoagiilan alan hastalar alinmadi. Barsak inflamasyonunu baskilamasi nedeniyle
infliximab ve adalimumab kullanan hastalar c¢alisma dis1 birakildi.barsak
inflamasyonu iizerine etkisi olmamasi nedeniyle etanercept kullanan hastalar
calismaya dahil edildi.

AS tanisi igin Modifiye New York AS simiflandirma Slgiitleri dikkate alindi.

1. Lomber bdlgenin {i¢ planda hareket kisithilig

2. Dorsolomber bolgede agr1 veya agr1 dykiisii

3. Gogiis ekspansiyonunda azalma (<2.5¢cm)

Kesin AS tanist i¢in
Evre 3-4 sakroileit + en az bir Klinik
Evre 3-4 sakroileit veya evre 2 ilateral sakroileit ve ilk klinik kriter veya ikinci ve
tiglincii kriterler.

Yukardaki 6l¢iitlerden yararlanilarak AS tanis1 konulan hastalar ¢alismaya alindi.

3.2. Klinik ve Laboratuvar Degerlendirmeleri

Modifiye New York AS sinsiflandirma Olgiitlerine gére AS tanisi alan 90
hastanin (26 bobrek tasi olan 64 bobrek tasi olmayan) hastalik aktivitesi ve fonksiyonel
kay1p dlgiimleri icin BASDAT kullanild: ve kaydedildi. BASDAI icin hasta tarafindan
doldurulmak iizere hazir ve daha 6nceden verifiye edilmis formlar kullanildi.

Akut faz yanmitinin degerlendirilmesi amaciyla bobrek tasi olan ve olmayan
hastallardan, eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein ¢alisildi. C-reaktif

protein kolorimetrik yontemle Roche Cobas 8000 (Roche, Mannheim, Almanya)
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otoanalizorii ile 6l¢iildii. Eritrosit sedimentasyon hizi Westergren uyumlu method ile
Vacuplus ESR120 (Len-med, Ankara, Tiirkiye) cihazinda 6lgiildii. Kanda ¢aligilan
parametrelerin normal laboratuvar araliklari eritrosit sedimentasyon hizi igin erkekte
0-10mm/saa, kadinda 0-20mm/saa; C-reaktif protein i¢in 0-5.0mg/L kabul edildi.
Barsak inflamasyon belirteci olarak biitiin hastalarda digski kalprotektin diizeyi
calisildi. Diskida kalprotektin degerlendirimi Calfast XT (Eurospital, Trieste, Italya)
kitleri ~ kullanilarak  immunokromojenik  yontemle ¢alisildi.  Kalprotektin
konsantrasyonlar1 Calfast Reader (Eurospital, Trieste, Italya) ile hesaplandi. Barsak
inflamasyonunun varligi, kalprotektin diizeyi 70 ug/g ve tizerinde olan hastalara
kolonoskopi yapilarak degerlendirildi. Beraberinde kolonoskopik biyopsi yapilarak

inflamasyonun var olup olmadig belirlendi.

3.3. Radyolojik Degerlendirme

Calisma grubuna ESOGUTF Radyoloji Anabilim Dalindan bir &gretim iiyesi
tarafindan bobrek tas1 varliginin gosterilmesi amaciyla bobrek ultrasonografisi yapildi.
Bobrek ultrasonongrafisi Toshiba Aplio 500 (Japonya) renkli doppler USG cihaz ile
yapildi. Aktif renal tasi olanlarla, tag diisiirme Oykiisii olan hastalar renal tasi olan

ankilozan spondilit hastalar1 grubuna dahil edildi.

3.4. Etik Bilgi

Calismaya katilan renal tas1 olan ve olmayan ankilozan spondilit hastalarina
gerekli agiklamalar yapilarak bilgilendirilmis yazili onaylart alindi. Calisma i¢in
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etil Kurul 22.01.2018 giin ve 07 sayil1

karariyla onay alindu.

3.5. istatistiksel analiz

Tiim veri analizleri SPSS 18.0 ve SigmaStat 3.5 paket programlar1 kullanilarak
yapildi. Siirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n,
ortanca deger, 25’inci ve 75’inci ylizdelik degerler olarak ifade edildi. Bagiml ve
bagimsiz dl¢iimlerden olusan ve normal dagilim gosteren siirekli verilere, One Way
Analysis of Variance (bu testin ¢oklu karsilastirmalarinda Student Newman Keuls

Methoddan yararlanildi) ve One Way Repeated Measures Analysis of Variance ile
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analiz edilmis olup normal dagilim gostermeyen skor degiskenlerinden olusan
verilerin grup sayilarina gore ise Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on
Ranks (bu testin ¢oklu karsilastirmalarinda Dunn's Method yararlanildi), Friedman
Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks (bu testin ¢oklu
karsilagtirmalarinda Tukey Test yararlanildi) ve Mann-Whitney U testi ile analiz
edildi. Kategorik yapidaki veri setlerine ise Chi-sqare testleri uygulandi. P<0.05

olasilik degerleri 6nemli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya katilanlarin yas ortalamasi 43,26+10,914; tam1 yas1 ortalamasi
33,29+10,442; gecikme yili  6,29+5,24; BASDAI ortalamast  2,93+1,90;
Sedimentasyon ortalamast 18,01+14,00; CRP ortalamasi 6,26+7,36; kalprotektin
diizeyi ortalamas1 63,324+40,13 oldugu tespit edilmistir; %63,3’niin (n=57) erkek,
%36,7’sinin (n=33) kadin oldugu; %62,2’de (n=56) tamida gecikme olmadigi;
%28,9°da (n=26) bobrek tasi oldugu; %10°da (n=9) hala bobrek tasi oldugu;
%12,2’nin (n=11) ise 1 defadan fazla tas diisiirdiikleri tespit edilmistir (Tablo 4.1°de
hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler bulunmaktadir). Katilimeilarin %85,6 nin
(n=77) ishali olmadig1, %14,4’niin (n=13) ishal oldugu; %10’da (n=9) 4 defadan daha
az ishal vakasmin gorildigl; %8,9’da (n=8) eslik eden karin agrisi olmadigi;
%86,7’de (n=78) kalprotektin diizeyinin 70 ug/g’den kiiciik, %13,3’de (n=12) 70
1g/g’den biiyiik oldugu ve %7,8°de (n=7) ise IBH olmadig: tespit edilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin baz1 demografik ve klinik ozellikleri

Sikhk Yiizde

Yas Ort. 43.26

Std sapma 10.914
Cinsiyet Erkek 57 63.3

Kadin 33 36.7
Tanida gecikme Yok 34 37.8

Var 56 62.2
Bobrek tas1 Yok 64 71.1

Var 26 28.9
Simdi var mi? Yok 9 10.0

Var 17 18.9
Tas diisiirme Yok 8 8.9
hikayesi

Var 18 20




Tablo 4.2. Calismaya alinan hastalarin baz1 demografik ve klinik 6zellikleri

(devarmi)
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Tas diisiirme kacg 1 7 7.8
kere ?

>1 11 12.2

Yok 77 85.6
ishal

Var 13 14.4
Ishal varsa? <4 9 10.0

4-6 3 3.3

>6 1 1.1
Eslik eden karin Yok 8 8.9
agrisi1 ?

Var 5 5.6
Kalprotektin <70 pg/g 78 86.7

>70 pg/g 12 13.3
iBH? Yok 7 7.8

Var 5 5.6

Tablo 4.2’de bobrek tasi varliginin bazi degiskenlere gore degerlendirilmesi

verilmistir. Tabloya gore bobrek tasi olmayanlarda yas ortalamasinin 43,95+11,53;

bobrek tasi olanlarda yas ortalamasinin 41,54+9,18 oldugu; bobrek tasit olmayanlarda

tan1 yasinin ortalamasmin 35,234+9,87; bobrek tasi olanlarda 28,50+10,43 oldugu;

gecikme yilinin bobrek tasi olmayanlarda ortalamasinin 5,77+4,70; bobrek tasi
olanlarda 8,00+6,69; BASDAI’nin bdbrek tasi olmayanlarda 2,98+1,81; bébrek tasi

olanlarda 2,81£1,81 oldugu; CRP’nin bdbrek tasi olmayanlarda ortalamasinin

7,30+£8,00; bobrek tasi olanlarda ise 3,71+4,67 oldugu belirlenmistir (Tablo 2).

Yapilan analizler sonucunda yas, tan1 yasinda gecikme, BASDAI degeri ve CRP’nin

IBH varlig1 veya yoklugu ile istatistiksel anlamlilik gdstermedigi tespit edilmistir

(p>0,05). Ancak tan1 yas1 ve eritrosit sedimentasyon hizi ile bobrek tasi varligi
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arasinda anlamlilik tespit edilmistir. Bobrek tasi olmayanlarda hem tani yaginin hem
de eritrosit sedimentasyon hizinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,05)
(Tablo 4.2). Tanida gecikme olmayanlarin %61,8’de (n=21) bobrek tast olmadig,
%38,2’de (n=13) bobrek tasi oldugu; tanida gecikme olanlarin %76,8’de (n=43)
bobrek tast olmadigi, %23,2°de (n=13) bobrek tast oldugu tespit edilmistir. Yapilan
analiz sonucunda tanida gecikme olmasi ile bobrek tasi varligi arasinda anlamlilik
olmadig1 tespit edilmistir (p>0,05). Bobrek tasi olmayanlarin %70,5’de (n=44)
kalprotektin diizeyi <70 pg/g oldugu ve bunlarin %29,5’de (n=23) bobrek tasi oldugu;
kalprotektin diizeyi >70 pg/g olanlarin %76,8’de (n=43) bobrek tasi olmadigi tespit
edilmistir. Yapilan analiz sonucunda bdbrek tasi olmasi ile kalprotektin diizeyi
arasinda anlamlilik olmadig: tespit edilmistir (p>0,05). Ayrica yas ile bobrek tasi

olmasi arasinda da istatistiksel anlamlilik olmadigi tespit edilmistir (p>0,05)

Tablo 4.2. Bobrek tas1 varhginin bazi degiskenlere gore degerlendirilmesi

Bobrek tasi N Ort. P

Yas Yok 64 43.95 ,376
Var 26 41.54

Tam yasi Yok 64 35.23 ,009
Var 26 28.50

Gecikme yili Yok 43 5.77 ,208
Var 13 8.00

BASDAI Yok 64 2.9813 ,590
Var 26 2.8115

ESH Yok 64 19.5781 ,013
Var 26 14.1538

CRP Yok 64 7.3047 ,204
Var 26 3.7192

Kalprotektin <70 Yok 55 (%70.5) ,750
Var 23 (%29.5)

Kalprotektin >70 Yok 9 (%75.0) ,750




27

Tablo 4.2. Bobrek tas1 varhginin bazi degiskenlere gore degerlendirilmesi

(devarmi)
Var 3 (%25.0)
Tamida gecikme yok | Yok 21 (%61.8) 127
Var 13 (%38.2)
Tamida gecikme var | Yok 43 (%76.8) ,127
Var 13 (%23.2)

Karsilastirmalarda Mann-Whitney U, p<0,05. Testi; degerlendirmelerde Ki-kare, p<0,05 testi
kullaniimistir.

Tablo 4.3’te kalprotektin diizeyinin 70 ug/g 'den biiyiik olup olmamasina goére klinik ve
bazi laboratuvar degiskenlerinin karsilastirilmasi verilmistir. Tabloya gore kalprotektin
diizeyi <70 pg/g olanlarda tani yasmin ortalamasinin 33,63+10,47; kalprotektin
diizeyi>70 pg/g olanlarda tani yasi ortalamasi 31,08+10,37 oldugu; gecikme yilinin
kalprotektin diizeyi <70 pg/g olanlarda ortalamasinin 6,00+4,75 kalprotektin diizeyi >70
ug/g olanlarda 8,00+7,80; BASDAI'nin kalprotektin diizeyi <70 pg/g olanlarda
3,01+1,89; kalprotektin diizeyi >70 pg/g olanlarda 2,40+£1,96 oldugu; CRP’nin
kalprotektin diizeyi <70 pg/g olanlarda ortalamasinin 6,55+7,60; kalprotektin diizeyi
>70 pg/g olanlarda ise 4,44+5,41 oldugu belirlenmistir (Tablo 4.3). Tanida gecikme
olmayanlarin %88,2’de (n=30) kalprotektin diizeyi <70 pg/g oldugu, %11,8’de (n=4)
kalprotektin diizeyi >70 pg/g oldugu; tanmida gecikme olanlarin %85,7°de (n=48)
kalprotektin diizeyi <70 pg/g oldugu, %14,3’de (n=8) kalprotektin diizeyi >70 pg/g
oldugu tespit edilmistir. Yapilan analizler sonucunda tan1 yasinda gecikme, tani yasi,
BASDAI degeri, eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP’nin kalprotektin diizeyi ile
istatistiksel anlamlilik gdstermedigi tespit edilmistir (p>0,05) (Tablo 4.3). Yapilan
analiz sonucunda tanida gecikme durumu ile kalprotektin diizeyi <70 pg/g’den kiigiik

olup olmamasi ile arasinda anlamlilik olmadigi tespit edilmistir (p>0,05).

Bobrek tasi olmayanlarin %85,9°da (n=55) kalprotektin diizeyi <70 pg/g oldugu,
%14,1°de (n=9) kalprotektin diizeyi >70 pg/g oldugu; bobrek tasi olanlarin %88,5’de
(n=23) kalprotektin diizeyi <70 pg/g oldugu tespit edilmistir. Yapilan analiz
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sonucunda bobrek tasi olmasi ile kalprotektin diizeyi arasinda anlamlilik olmadigi

tespit edilmistir (p>0,05).

Ishal olmayanlarin %88,3’de kalprotektin diizeyi <70 pg/g oldugu, %11,7’de (n=9)
kalprotektin diizeyi >70 pg/g oldugu; ishal olanlarin %76,9’da (n=10) kalprotektin
diizeyi <70 pg/g oldugu, %23,1°de (n=3) kalprotektin diizeyi >70 pg/g oldugu tespit
edilmistir. Yapilan analiz sonucunda ishal ile kalprotektin diizeyi arasinda anlamlilik
olmadi@: tespit edilmistir. Ayrica yas ile IBH varlig1 arasinda da istatistiksel anlamlilik

olmadigi tespit edilmistir (p>0,05).

Tablo 4.3. Kalprotektin diizeyinin 70’ten biiyiik olup olmamasina gore klinik ve
bazi laboratuvar degiskenlerinin karsilastirilmasi

Kalprotektin N Ort. P

Tani yasi <70 pg/g 78 33.63 ,505
>70 pg/g 12 31.08

Gecikme yih <70 pg/g 48 6.00 741
>70 pg/g 8 8.00

BASDAI <70 pg/g 78 3,0128 ,313
>70 pg/g 12 2,4083

ESH <70 pg/g 78 18,7179 ,399
>70 pg/g 12 13,4167

CRP <70 pg/g 78 6,5500 ,665
>70 pg/g 12 4,4417

Tamida gecikme <70 pg/g 30 (%88.2) ,733

yok
>70 ug/g 4 (%11.8)

Tanmida gecikme <70 ng/g 48 (%85.7) ,733

var
>70 pg/g 8 (%14.3)

Bobrek tasi yok <70 ug/g 55 (%85.9) ,750
>70 ug/g 9 (%14.1)

Bobrek tas: var <70 ug/g 23 (%88.5) ,750
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Tablo 4.3. Kalprotektin diizeyinin 70’ten biiyiik olup olmamasina gore klinik ve
bazi laboratuvar degiskenlerinin karsilastirilmasi (devamai)

>70 pg/e 3 (%11.5)

ishal yok <70 ng/g 68 (%88.3) 264
>70 pglg 9 (%11.2)

Ishal var <70 pg/g 10 (%76.9) ,264
>70 ug/g 3 (%23.1)

Karsilastirmalarda Mann-Whitney U, p<0,05. Testi; degerlendirmelerde Ki-kare, p<0,05 testi
kullaniimigtir.

Tablo 4.4’de IBH varhginin baz1 degiskenler iizerindeki etkisinin karsilastiriimasi
verilmistir. Tabloya gére erkeklerin %55,6’da IBH varlig1 olmadig1, %44,4’de (n=4)
IBH oldugu; kadinlarin %66,7°de (n=2) iIBH varli1 olmadigi, %33,3’de (n=2) IBH
varlig1 oldugu tespit edilmistir. Yapilan analiz sonucunda cinsiyetler arasinda IBH
varligi ile ilgili anlamhilik olmadigi tespit edilmistir (p>0,05). Tanida gecikme
olmayanlarin %50’de (n=5) IBH varlig1 olmadig1, %50°de (n=5) IBH varlig1 oldugu;
tanida gecikme olanlarin %62,5°de (n=5) IBH varlig1 olmadig1, %37,5°de (n=3) IBH
varlig1 oldugu tespit edilmistir. Yapilan analiz sonucunda tanida gecikme durumu ile

IBH varlig1 arasinda anlamlilik olmadig: tespit edilmistir (p>0,05).

Bobrek tasi olmayanlarin %44,4°de (n=4) IBH varlig1 olmadig1, %56,5’de (n=5) IBH
varlig1 oldugu; bbrek tasi olanlarin %100,0°de (n=5) IBH olmadig1 tespit edilmistir.
Yapilan analiz sonucunda bdbrek tast olma durumu ile IBH varligi arasinda anlamlilik

olmadig tespit edilmistir (p>0,05).

Ishal olmayanlarin %55,6’da (n=5) IBH varlig1 olmadig1, %44,4°de (n=4) IBH varlig
oldugu; ishal olanlarin %66,7’de (n=2) IBH varlig1 olmadig1, %33,3’de (n=2) IBH
varlig1 oldugu tespit edilmistir. Yapilan analiz sonucunda ishal ile IBH varlig1 arasinda

anlamlilik olmadigi tespit edilmistir.

IBH olanlarda 30,20+10,52 oldugu; gecikme yilinin IBH varligi olmayanlarda
ortalamasinin 10,40+8,59; IBH varlig1 olanlarda 4,00+5,19; BASDAI’nin IBH varlig
olmayanlarda 2,85+1,64; IBH varlig1 olanlarda 1,78+2,37 oldugu; CRP’nin IBH

varlig1 olmayanlarda ortalamasinin 5,17+7,11; IBH varlig1 olanlarda ise 3,42+1,60
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oldugu belirlenmistir (Tablo 4.4). Yapilan analizler sonucunda yas, tani yasinda
gecikme, tan1 yasi, BASDAI degeri, eritrosit sedimentasyon hizt ve CRP’nin IBH

varlig1 veya yoklugu ile istatistiksel anlamlilik géstermedigi tespit edilmistir (p>0,05).

Tablo 4.4. IBH varh@imin baz1 degiskenler iizerindeki etkisinin karsilastirilmasi

iBH N Ort. p
durumu

Tam yas1 Yok 7 31.71 ,807
Var 5 30.20

Gecikme yih Yok 5 10.40 174
Var 3 4.00

BASDAI Yok 7 2.8571 327
Var 5 1,78

ESH Yok 7 10,4286 117
Var 5 17,60

CRP Yok 7 51714 ,370
Var 5 3,42

Erkek Yok 5 (%55.6) ,735
Var 4 (%44.4)

Kadin Yok 2 (%66.7) ,735
Var 1 (%33.3)

Tanida gecikme yok Yok 2 (%50.0) ,679
Var 2 (%50.0)

Tamda gecikme var Yok 5 (%62.5) ,679
Var 3 (%37.5)

Bobrek tas1 yok Yok 4(%44.4) ,091
Var 5 (9%55.6)

Bobrek tas1 var Yok 3 (%100.0) ,091
Var 0 (%0.0)

ishal yok Yok 5 (9%55.6) ,735
Var 4(%44.4)
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Tablo 4.4. IBH varhginin baz degiskenler iizerindeki etkisinin
karsilagtirilmasi(devami)

ishal var Yok 2 (%66.7) 735

Var 1 (%33.3)

Karsilastirmalarda Mann-Whitney U, p<0,05. Testi; dederlendirmelerde Ki-kare, p<0,05 testi

kullaniimistir

Tablo 4.5’de biyolojik ajan kullanimun bazi degiskenlere gore degerlendirilmesi
verilmistir. Tabloya gore tanida gecikme olmayanlarin %64,7’de (n=22) biyolojik ajan
kullanilmadigi, %35,3’de (n=12) biyolojik ajan kullaniminin oldugu; bobrek tasi
olmayanlarin %62,5’de (n=40) biyolojik ajan kullanilmadigi, %37,5’de (n=24)
biyolojik ajan kullaniminin oldugu tespit edilmistir. Yapilan analiz sonucunda tanida
gecikme ve bobrek tasi durumu ile biyolojik ajan kullanimi arasinda anlamlilik
olmadig1 tespit edilmistir (p>0,05). Biyolojik ajan kullanmayanlarin %60,3’de (n=47)
kalprotektin diizeyi <70 ug/g oldugu ve bunlarin %39,7’de (n=31) biyolojik ajan
kullaniminin oldugu; kalprotektin diizeyi >70 pg/g olanlarin %58,3’de (n=7) biyolojik
ajan kullaniminin olmadig: tespit edilmistir. Yapilan analiz sonucunda biyolojik ajan
kullanma durumu ile kalprotektin diizeyi arasinda anlamlilik olmadigi tespit edilmistir
(p>0,05). Ayrica ishal varlig1 ile biyolojik ajan kullanimi arasinda da istatistiksel
anlamlilbik olmadig1 tespit edilmistir (p>0,05) (Tablo 4.5). Biyolojik ajan
kullanmayanlarda tan1 yasinin ortalamasinin 33,67+9,15 biyolojik ajan kullananlarda
tan1 yast ortalamasi 32,72+12,40 oldugu; gecikme yilinin biyolojik ajan
kullanmayanlarda ortalamasinin 7,28+5,74 biyolojik ajan kullananlarda 4,96+4,26;
BASDAI’nin biyolojik ajan kullanmayanlarda 2,97+1,92; biyolojik ajan
kullananlarda 2,86+1,89 oldugu; CRP’nin biyolojik ajan kullanmayanlarda
ortalamasinin  6,46+7,22; biyolojik ajan  kullananlarda ise 5,98+6,88 oldugu
belirlenmistir (Tablo 4.5). Yapilan analizler sonucunda tan1 yaginda gecikme, tani yasi,
BASDAI degeri, eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP’nin biyolojik ajan kullanim
durumu ile istatistiksel anlamlilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Biyolojik ajan kullammimn klinik ve baz1 laboratuvar degiskenler

iizerindeki etkisinin karsilastirilmasi

Biyolojik ajan N Ort. p
kullanim

Tam yas1 Yok 54 33.67 517
Var 36 32.72

Gecikme yih Yok 30 7.28 147
Var 26 4.96

BASDAI Yok 54 2.9796 ,795
Var 36 2,8611

ESH Yok 54 17.6111 ,609
Var 36 18.6111

CRP Yok 54 6.4611 ,665
Var 36 5.9806

Tamda gecikme yok Yok 22 (%64.7) 478
Var 12 (%35.3)

Tamda gecikme var Yok 32 (%57.3) 478
Var 24 (%42.9)

Bobrek tas1 yok Yok 40 (%62.5) ,448
Var 24 (%37.5)

Bobrek tas: var Yok 14 (%53.8) ,448
Var 12 (%46.2)

ishal yok Yok 48 (%62.3) 271
Var 29 (%37.7)

ishal var Yok 6 (%46.2) 271
Var 7 (%53.8)

Kalprotektin <70 pg/g Yok 47 (%60.3) ,899
Var 31 (%39.7)

Kalprotektin >70 pg/g Yok 7 (%58.3) ,899
Var 5 (%41.7)

Karsilastirmalarda Mann-Whitney U, p<0,05. Testi; degerlendirmelerde Ki-kare,
p<0,05 testi kullaniimistir.
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5. TARTISMA

Calismamiz iirolitiyazisi olan 26 ve olmayan 64 olmak iizere, toplam 90 AS’li
hastada gerceklestirildi. Barsak inflamasyonu {izerine etkisi olmamasi nedeniyle
tedavide etanercept kullanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalik aktivitesi ve
fonksiyonel kayip dl¢iimleri i¢in BASDAJ, akut faz yanit gdstergesi olarak eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) 6l¢iimleri yapildi. Tas varligi
icin renal USG, barsak inflamasyonu tanisi i¢in digkida kalprotektin diizeyleri ¢alisildi.
Kalprotektin diizeyi 70 ve daha iizeri olan hastalara kolonoskopi ve kolonoskopik

biyopsi islemi yapildi.

Caligmamizin genel bulgularina gore; AS’li hastalarinin yas ortalamasi
43,2+10,9 yil idi. Hastalarin yarisindan fazlasi (%60) 4. ve 5. dekatlarda ve yine
yarisindan fazlasi (%63,3) erkeklerden olugmakta idi. Arastirmaya katilan hastalarin
yarisindan fazlasinda (%62,2) AS tanist ge¢ konulmustu. Hastaligin tani yasi

ortalamasi 33,3+10,4; tanida gecikme zamani ise 6,3+5,2 yil idi.

Calismamizin ana bulgular olarak; iirolitiyazisi olan AS’li hastalarin (n=26)
sadece 3’linde kalprotektin diizeyi 70’ten biiyiik idi. Ayrica {irolitiyazisi olmayan
hastalarin (n=64) 9’unda da kalprotektin diizeyi 70’ten biiyiik idi. Yapilan korelasyon
analizinde; trolitiyazis varligi durumu ile kalprotektin diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski olmadig1 tespit edildi (p>0,05). Ayrica IBH’si olan AS
hastalarini (n=5) higbirinde iirolitiyazis gézlenmedi. Yapilan analiz sonucunda; IBH
varlig1 durumu ile iirolitiyazis varlig1 arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edildi
(p>0,05). Urolitiyazis varlig1 durumu ile hastaligin tam yasi1 ve ESH parametreleri
arasinda anlaml bir iliski bulundu. Urolitiyazisi olan hastalarda hastalarin tani
konuldugu yas ile ESH degerleri daha diisiik idi (p<0,05). Diger parametrelerde

anlaml1 bir iligski bulunmadi.

Barsak inflamasyonu ile bobrek tasi arasinda yapilan ¢aligmalar var ancak AS’de
barsak inflamasyonu ile bobrek tasi iligkisini inceleyen ¢alisma yok. Ancak AS ve
kalprotektin arasindaki iliskiyi degerlendiren caligmalar mevcuttur. Her ne kadar
kolonoskopi IBH tanisi i¢in altin standart olarak goriilse de, yakin tarihli bir ¢alisma

kapsiil endoskopinin SpA baglaminda CH tanisinda klasik kolonoskopiden daha iistiin
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oldugunu gdostermistir. Kapsiil endoskopi ve klasik kolonoskopi yapilan hastalarin
sirastyla % 42.2 ve % 10.9'unda ince barsak iltihab1 oldugu gosterilmistir. Ilging bir
sekilde, pozitif bulgular gastrointestinal sistemden semptomatoloji ile degil, yiiksek
disk1 kalprotektin diizeyleri ile iliskili olup, bir¢ok SpA hastasinin “sessiz” IBH'ye
sahip oldugunu dogrulamaktadir (32).

Yiksek diski kalprotektin diizeyine sahip olan SpA’li hastalarda, serumda
kalprotektin veya CRP diizeyleri yiiksek olan hastalarin barsak inflamasyonu

sikliginin diisiik olanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu rapor edildi (33).

Ankilozan spondilitte trolitiyazis prevalansi bircok c¢alismada farkli olarak
bulunmustur. Romanya’da 1972 yilinda yapilan bir calismada, AS hastalarinda
tirolitiyazis orant %13,6 olarak bildirilmistir (37). 1973 yilinda Hirvatistan’da, 400
AS’li hastada yapilan bir baska ¢aligmada ise trolitiyazis oraninin %8,5 oldugu ve
spinal ankiloz ile kal¢a eklem tutulumunun iirolitiyazis olusumu i¢in bir risk faktori
oldugu rapor edildi (38). 1989 yilinda Ispanya’daki bir ¢alismada ise AS hastalarmin
(n=23) %25'inde iirolitiyazis tespit edildi (39). 2006 yilinda, ABD’de yapilan bir
calismada AS de dahil olmak tlizere SpA’l1 hastalarda iirolitiyazis prevalanst %29,11
gibi yiiksek bir oran olarak bulunmustur (41). Son yillarda yapilan Kkesitsel
calismalarda ise bu oranlar Kanada’da %7,5 (nas=504) (6), iran’da %11,7 (nas=163)
(43), Isveg’te ise %1.6/4 (nas=8572) (7) olarak rapor edilmistir. (Tablo 5.1)

Ankilozan spondilitte iirolitiyazis birlikteligi ile ilgili olarak; Tiirkiye’de yapilan
calismalarda ise bu oranlar 2005, 2006, 2011 ve 2015 yillarinda yapilan ¢aligmalarda
sirastyla %24 (nas=83) (4), %11,3 (nas=53) (40), %27,5 (nas=102) (42) ve %18,4
(nas=38) (44) olarak rapor edilmistir. Bu verilere dayanarak, genel popiilasyona
kiyasla, AS’li hastalarda iirolitiyazisin 2,5 kat daha sik goriildigii soylenebilir (1).
AS’de spinal mobilitenin kisithi olmasi ve degismis piyelo-pelvik pozisyonu (37),
lomber hem de femur boynu kemik mineral dansitelerinin disiik olmasi (40),
tirolitiyazis icin altta yatan bir predispozan faktor olabilecegini tahmin edilmektedir.
(Tablo 5.1)

Bizim ¢alismamizda AS’li hastalardaki iirolitiyazis varligi oran1 %28,8 (26/90)
gibi yiiksek bir rakamdi. Ancak bu ¢alisma AS hastalari i¢in tag sikligin1 degerlendiren
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bir ¢alisma degildi. Bu nedenle bu degerin gercek tas sikligini yansitmayacagini

s6yleyebiliriz. (Tablo 5.1)

Tablo 5.1. Ankilozan spondilitli hastalarda tirolitiyazis siklig1 bildirilen yayinlar (1).

Yazarlar Yil Ulke AS Kontrol AS Kontrol
Hastalan gruplan iirolitiyazis iirolitiyazis
(n) (%) (%)
SK HK
(n) (n)
Elian ve ark. 1972 Romanya 22 - - 13,6 -
Mladenovic 1973 Hirvatist 400 - - 8,5 1.9GP
an
Jimenez 1989 Ispanya 23 - - 25 -

Balderas ve ark.

Korkmaz ve ark. 2005 Tiirkiye 83 92 72 BH 24 3.3HC;55
BD

incel ve ark. 2006 Tiirkiye 53 25 - 11,3 12

Canales ve ark. 2006 ABD 143 SpA - 168 29,11 12.5

RA

Cansu ve ark. 2011 Tiirkiye 102 - - 275 -

Lui ve ark. 2011 Kanada 504 - - 75 -

Fallahi ve ark. 2012 Iran 163 7649 - 11,7 5.7

Jakobsen ve ark. 2014 Isveg 8572 39,63 - 1,6/4 0.7/1.8

9
Resorlu ve ark. 2015 Tiirkiye 38 38 - 18,4 10.4

Kisaltmalar: SK: saglikli kontrol, HK: hastalik kontrolii, GP: genel popiilasyon, SpA:
spondiloartropati, BH: Behget hastaligi, RA: romatoid artrit.

Aksiyal SpA'larda geng yas, erkek cinsiyeti, progresif hastalik, erken hastalik
baslangici, radyolojik olarak sakroiliit varligi, BASDAI ile degerlendirilen yiiksek



36

hastalik aktivitesi ve BASMI ile &l¢iilen siirl spinal hareketlilik gibi parametreler ile

mikroskobik seviyede yani sessiz intestinal inflamasyon arasinda iliski gosterilmistir

(16).

Bizim ¢alismamizda ise; tiim hastalardaki ortalamalara gore, BASDAI degeri
2,93£1,90, ESH 18,01£14,01; CRP 6,27+7,36 ve kalprotektin diizeyi 63,33+40,14 idi.

Ankilozan spondilitte subklinik barsak tutulumu goriiliir. Ankilozan spondilitli
hastalarda IBH’lerin prevalanst %6-14 arasinda degisiklik gdstermektedir. Sessiz
(silent) yani mikroskobik barsak inflamasyonu ise AS hastalarinin yaklasik %60'mda
belirgindir. Ayrica IBH nin olusumu ile AS hastaligin klinik aktivitesi arasinda iliski

gosterilmistir (3).

Stolwijk ve arkadaslari, kontrol grubu ile eslestirilmis olan 4.101 AS’li hastada
yaptiklar1 bir calismada, AS teshisi sirasinda IBH varligi oranim1 %3,7, insidansini
2,4/1.000 kisi/yil, 20 yillik kiimilatif insidansin1 ise %7,5 olarak buldular.
Arastirmacilar AS’li hastalarda IBH prevalansinin %6,8 (%95Cl: %6,1-7,7) oldugunu,
bu oranin da genel popiilasyonda beklenen yiizdelerden (%0,01-0,5) ¢ok daha yiiksek
oldugunu belirttiler (11).

Fransa’da yapilan prospektif bir calismada da yeni AS tanis1 konulmus hastalarin
%7,2'sinde IBH gdzlenmistir (13). Ek olarak, erken aksiyal-SpA kohort frekansinda
ise IBH oran1 %2.6 olarak rapor edildi (14). Benzer sekilde, biiyiik bir popiilasyon
caligmasinda IBH insidans oraninin saglikli hastalara kiyasla, AS hastalarma gére 5,3

kat daha fazla oldugu gosterilmistir (15).

Van Sommeren ve arkadaslari, IBH ile ¢esitli ekstra-intestinal belirti ve
komplikasyonlarmi degerlendirdikleri genetik bir ¢alismada, IBH ile AS arasinda
saglam genetik veriler; IBH ile iirolitiyazis arasinda ise sinirli genetik veriler (Sadece

aday gen ¢alismalart) oldugunu rapor ettiler (50).

Bizim ¢alismamizda ise; tim AS’li hastalarin 13’iinde (%14,4) ishal vardi ve
yalmiz 5 hastada bu semptoma karin agris1 da eslik ediyordu. Hastalarin 12’sinde
(%13,3) kalprotektin diizeyi 70’ten biiylik idi. Yapilan patolojik incelemede ise
hastalarin sadece 7’sinde (%5,6) IBH oldugu tespit edildi. Calismamizda bulunan bu
oranlar literatiir ile uyumlu idi. IBH’si olan AS hastalarinin 4’ii erkek olup, 4’{inde

ishal ve 3’linde tanida gecikme vardi. Bu hastalarin hi¢birinde {irolitiyazis gozlenmedi.
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Hastalarin tani1 yas1 30,20+£10,52 yil, tanida gecikme zamam 4,00+5,20 yil,
BASDAI degeri 1,78+2,38, ESH 17,60+8,11, CRP ise 3,42+1,60 idi. Yapilan analiz
sonucunda; IBH varlig1 durumu ile iirolitiyazis varligy, ishal, tan1 yasi, tanida gecikme
zamani, BASDAI, ESH ve CRP parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski olmadig1 gdzlendi (p>0,05). Calismamizdaki iirolitiyazis ve IBH olgu sayismin

az olmasi bu anlamli olmayan iliskinin bir nedeni olabilir.

Intestinal inflamasyonun géstergelerinden biri olan kalprotektin diizeyinin AS'li
hastalarin serum ve digkilarinda yiikseldigi ve bu durumun radyolojik olarak belirlenen
hastaligin siddeti ve diger inflamatuvar parametrelerle iliskili oldugu gosterilmistir
(51). IBH tanis1 igin, her ne kadar kolonoskopi altin standart olarak kabul edilse de
yakin tarihli bir ¢alismada, kapsiil endoskopisinin SpA’l1 hastalarda IBH tanis1 igin
klasik kolonoskopiye gore daha iistiin oldugu gosterilmistir (fani oranlar: sirasiyla
%10,9 ve %42,2). Kapsiil endoskopi gbzlenen inflamasyona ait pozitif bulgularin -
gastrointestinal sisteme ait semptomlarla degil- yiiksek fekal kalprotektin diizeyleri ile

iliskili olmasi, bu ¢alismadaki en ilging bir bulgulardan biri idi (32).

Serum veya digkida olgiilen kalprotektin diizeyi, SpA hastalarinda subklinik
[BH'yi tanimlamak i¢in de kullanmilmustir. Cypers ve arkadaslari (33), yiiksek serum
kalprotektin diizeylerinin SpA hastalarinda subklinik mikroskobik (sessiz) kolit ile

iliskili oldugunu goéstermislerdir.

Ostgard ve arkadaglart (34) ise subklinik barsak inflamasyonu olan hastalari
tanmimlamak i¢in, fekal kalprotektin diizeyinin bir biyobelirteg olarak
kullanilabilecegini 6ne stirmiistiir. Arastirmacilar ¢alismada; fekal kalprotektin diizeyi
yiiksek olan hastalarda, diisiik seviyelerde olanlara kiyasla, daha fazla sakroiliyak
eklem inflamasyonu oldugunu rapor ettiler. Ayrica, fekal kalprotektin diizeyi yliksek
olan hastalar, Ankilozan Spondilit Hastaligi Aktivite Puan1i (ASHAP) ile

degerlendirilen adalimumab tedavisine daha iyi yanit vermislerdi.

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda kalprotektin diizeyi makrofaj - nétrofil
infiltrasyonunun gosterilmesi ic¢in 6zellikle onemlidir. AS'de serum ve diskida
yiikselen kalprotektin diizeyleri, AS'nin patogenezinde intestinal inflamasyonun olas1

roliinii gostermektedir (52).
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Bizim c¢alismamizda ise; AS hastalarinin sadece %13,3’linde (n=12)
kalprotektin diizeyi 70’ten biiyiik idi. Bu hastalarin 8’inde tanida gecikme olmustu.
Ayrica bu hastalarin yalnizca 3’iinde iirolitiyazis ve yine 3’linde ishal vardi.
Kalprotektin diizeyi 70’ten biiyiik olan AS’li hastalarin tani yas1 31,08+10,37 yil,
gecikme zamani 8,00+7,80 yil, BASDAI degeri 2,41+1,96, ESH 13,42+7,23, CRP
degeri ise 4,44+5,42 idi.

Ancak yapilan analizlerde; kalprotektin degerleri ile trolitiyazis, tani yasi,
gecikme zamani, BASDAI, ESH ve CRP parametreleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligski olmadig1 gozlendi (p>0,05). Bizim bulgularimiz yukarida belirtilen
literatiir bilgisi ile celismekte idi. Calismamizdaki iirolitiyazis ve IBH olgu sayismin

az olmasi bu ¢eliskinin bir nedeni olabilir.

Urolitiyazisi olan AS hastalarmin 13’iinde tamda gecikme vardi. Bu hastalarin
sadece 3’linde kalprotektin diizeyi 70’ten biiyiik idi. Ayrica iirolitiyazisi olmayan
hastalarin (n=64) 9’unda da kalprotektin diizeyi 70’ten biiyiik idi. Urolitiyazisi olan
AS’li hastalarin tam1 yasi 28,50+10,43 yil, tan1 gecikme zamani 8,00+6,70 yil,
BASDAI degeri 2,81+2,14, ESH 14,15+15,35, CRP ise 3,71+4,67 idi. Yapilan analiz
sonucunda; Urolitiyazis varligi durumu ile hastaligin tani yas1 ve ESH parametreleri

arasinda anlamli bir iligki bulundu.

Urolitiyazisi olan hastalarda hastalarin tan1 konuldugu yas ile ESH degerleri
daha diisiik idi (p<0,05). Diger parametrelerde anlamli bir iligski bulunmad: (p>0,05).
Calismamizdaki iirolitiyazis ve IBH olgu sayisinin az olmasi bu ¢eliskinin bir nedeni

olabilir.

Yakin zamanlarda yapilan caligmalarda; AS'li hastalarda tirolitiyazisin de sik
gozlendigi gosterildi (4-6). Urolitiyazis; tekrarlayan bir yapiya sahip olabileceginden
ve cerrahi miidahale gerektirebileceginden, yalnizca AS'in neden oldugu

morbiditenin 6tesinde 6nemli bir Klinik sorun nedeni olabilir (7).

Ayrica, iirolitiyazis kronik bobrek hastaligina veya idrar yolu enfeksiyonlar ile
tikanikligina neden olabilir. Urolitiyazis, IBH ve AS arasinda yakin bir iliski oldugu
iyi bilinmektedir (3). Isve¢’te AS’li hastalarda yapilan bir calismada, daha once
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yapilmus bir iirolitiyazis dykiisii, IBH varlig1 ve anti-TNF alfa tedavisinin iirolitiyazis

icin Ongoriicii oldugu iddia edilmistir (7).

Ankilozan spondilit hastalarinda iirolitiyazis tipinin taninmasi patogenezine de
151k tutabilir; ancak, AS hastalarindaki bobrek tasi tipleri hakkindaki bilgiler sinirlidir.
Genel popiilasyonda en sik goriilen bobrek tasi tiirii kalsiyum oksalattir. Hiperkalsitiri
kalsiyum oksalat taslarinin olusumu igin en yaygin biyokimyasal risk faktorleridir.
Inflamatuvar bir barsak hastalig1 olan CH olanlarda iirolitiyazis oran1 (%10,5) daha

fazladir. CH bulunan taglarin ¢ogu ayn1 zamanda kalsiyum oksalat taslaridir (1,46).
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Calismamin Simirlamalar:

Bununla birlikte ¢alismamizda bazi sinirlamalar vardir.

Bunlarin basinda olgu sayisinin azligi yer almaktadir. Calismamizda 26
tirolitiyazisli hasta vardi. Ayrica 12 hastada kalprotektin diizeyi 70’ten biiyiik idi ve
sadece 5 hastaya IBH tanis1 konulmustu. Muhtemelen daha az sayida IBH’si olan
AS’li hasta nedeniyle; barsak inflamasyonu, kalprotektin ve iirolitiyazis basta olmak
lizere bircok parametrenin komperatif ve korelatif analizleri anlamli ¢ikmamustir.
Bunun i¢in bir sonraki calismada -merkez sayisini da artirarak- olgu sayisinin
artirtlmasi planlanmastir.

Ikinci olarak; calismamizin tiim asamasi, {i¢iincii basamak saglik hizmetleri
sunan bir merkezde (Osmangazi Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi)
yapilmistt. Bu nedenle hem olgularin se¢iminde hem de yonlendirmede yanlilik
(referral bias) olusmus olabilir. Bu nedenle bazi bulgularimiz elestirilebilir idiler.

Bir bagka sinirlilik etanerceptin barsak inflamasyonu iizerinde rolii olmadigi
bilgisine dayanarak bu hastalar1 calisma dis1 tutmamistik. Ancak yapilan yeni
caligmalar etanerceptin barsak inflamasyonunu geriletebilecegini gostermistir. Bu da
kalprotektin sonuglarmni etkilemis olabilir. Kalprotektinin duyarliligi  barsak
inflamasyonu konusunda yiiksek olsa da subklinik kolitte duyarlilik ve 6zgiilliigli net

degildir. Belki esigi biraz daha diisiik tutup biyopsi sayisini arttirabilirdik.
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SONUC VE ONERILER

Gelecekteki cikarimlar ve sonuclar

Urolitiyazis AS'nin eklem dis1 bir bulgusudur. Urolitiyazis sikligina iliskin
sinirli sayida veri vardir, bu da bu konuda az farkindalik olabilir. Artan farkindalik, bu
konuda tirolitiyazisin gelisiminde rol oynayan etnik ve c¢evresel faktorleri daha iyi
anlamamiza yardimci olacak gelecekteki ¢aligmalart tetikleyecektir. Mevcut sinirl
verilere gore, lirolitiyazis hastaligin morbidite ve mortalitesini artirma potansiyeline
sahiptir. Bu nedenle, taslarin gelistirilmesinde yer alan mekanizmalarla ilgili
calismalar gereklidir. Tas olusumu birden fazla mekanizmaya baglanabilir.
Inflamatuar sitokinlerin ve immobilizasyonun neden oldugu kemik rezorpsiyonunun
ve olasi hiperkalsitiri, barsak iltihabindan kaynaklanan oksalat emiliminin artmasi ve
hiperoksaliiri ve tas olusumuyla iliskili genetik faktorlerin kombine etkileri
irolitiyazise egilim olusturabilir. Bu mekanizmalara yonelik arastirmalar bu konuyu
aydinlatacak ve dnleme i¢in gerekli tedbirleri sunacaktir. Urolitiyazis dykiisii olan ve
olmayan AS hastalarinda idrarda litojenik ve antiltojenik faktorleri analiz eden
tekrarlanan 24 saatlik {iriner Orneklemin yami sira AS hastalarindaki tas
kompozisyonunun analizini iceren daha ileri ¢alismalarin, tas olusumunda yer alan

patogenez hakkinda daha fazla endikasyon vermesi beklenmektedir. (Korkmaz C, 2017).
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