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OZET

Goniillu, E. Bobrek tasi olan ankilozan spondilitli hastalarda tasa yol
acabilecek risk faktorlerinin seri incelemesi. Eskigehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim
Dali Tipta Yan Dal Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2013. Ankilozan spondilit
(AS) aksiyel iskelet, entezis bolgeleri ve periferik eklemleri etkileyen kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Ankilozan spondilitin en dnemli 6zelligi radyografik
sakroileit ve spondilit ile iligkili inflamatuvar tipte bel agrisidir. Ankilozan
spondilitli hastalarda bobrek tasi prevalansinin artmis oldugu bulunmustur.
Bobrek  tasi  olusumunun  metabolik  degigikliklerden  etkilendigi
dusunulmektedir. Daha Once, merkezimizde metabolik degisikliklerin
arastirildigi kesitsel bir galisma yapilmistir. Kesitsel arastirmalarin neden
sonug iligkisi kurmada olumsuzluk yarattigi bilinmektedir. Bu yuzden seri
degerlendirmelerle AS’lilerde renal tas olusumunda metabolik faktorlerin
rolinu test ettik. Bizim bu calismadaki amacimiz, metabolik degisikliklerin
belli araliklarla izlenmesinin kesitsel arastirimayla elde edilen tek
degerlendirme sonuglarina goére daha anlamli sonug verip vermeyecegini test
etmektir. Arastirmada bobrek tasi olan 30 AS’li hasta, bdbrek tasi olmayan
30 AS’li hasta ve 20 saglikl kontrol galismaya alindi. Hastalar 1984 Modifiye
New York kriterlerini kargsilamaktaydi. Hastalik aktivitesi ve fonksiyonel kayip
dlclimleri icin Bath Ankilozan Spondilit Aktivite indeksi ve Bath Ankilozan
Spondilit Fonksiyonel indeksi kullanildi. Bdbrek ultrasonografisi ve kemik
mineral dansitometrisi yapildi. Serum kalsiyum, fosfor, paratiroid hormonu,
magnezyum, immunglobulin A,idrar pH, 24 saatlik idrarda kalsiyum ve fosfat
atihmi Olguldd. Kan ve idrar orneklerinin incelenmesi aylik periyotlarla
tekrarlandi. Calisma sonunda, AS’li hastalarda bobrek tasini éngérmede,
hastaligin suresi, aile dyktisunun varligi, spinal mobilite élgimlerinin kisithhgt,
uzun siire NSAIi kullanimi ihtiyacinin olmasi, yilksek kan IgA diizeyleri, 24
saatlik idrarda kalsiyum ve fosfor atilimlarinin yiksek olmasinin yol gosterici
olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, bdbrek tasi, kesitsel
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ABSTRACT

Goniillu, E. The serial assesment of the risk factors that may contribute
renal stones in patients with ankylosing spondylitis and renal stones.
Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine Medical Speciality
Thesis in Department of Rheumatology, Eskisehir, 2013. Ankylosing
spondylitis (AS), is a chronic inflammatory disease that affects the axial
skeleton, the entheses and the peripheral joints. The hallmark of AS is
inflammatory back pain associated with radiographic sacroiliitis and
spondylitis. Renal stone prevalence was found to increase in AS patients.
I's thought that urinary stone formation can be affected by metabolic
changes. A cross-sectional study for investigating the metabolic changes
were done formerly in our center. Cross-sectional studies have been known
to create problems for constructing a causation. For this reason, we tested
the role of metabolic factors for the formation of renal stones in patients with
ankylosing spondylitis In this study, our aim is to find out if there is a
significance when the records of metabolic changes are repeated with certain
intervals against one measurement. Thirty AS patients with renal stone, 30
AS patients without renal stone and 20 healthy control individuals were
enrolled for the study. All the patients were fullfilled the 1984 Modified
Newyork Criteria. Physical examination and metrological indexes were
applied. Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index and Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index were used to evaluate the activity and functional
loss of the disease. Renal ultrasonography, bone mineral dansitometry
changes were recorded. Blood samples for serum calcium, phosphate,
parathyroid hormone, magnesium, immunoglobulin A and urine pH, twenty-
four hour urinary calcium and phosphate were obtained. The blood and the
urine samples were repeated monthly for the study. We concluded that the
duration of the disease, family history, limited spinal mobility, the period of
NSAID use, the level of IgA, 24 hour excretion of urinary calcium and
phosphorus may predict the renal stone among AS patients, at the end of the
study .

Key Words: Ankylosing spondylitis, renal stone, cross-sectional
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1.GIRIS

Ankilozan spondilit (AS), su anda spondiloartrit olarak adlandirilan ve
tek bir hastaliktan ¢ok heterojen bir yapiya sahip hastalik grubunun klinik
Ozellikleri en iyi taninan hastahdidir. Dinlenmekle hafifleyen ve nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) iyi klinik yanit veren inflamatuvar bel agrisi,
uveit, entezit, aksiyel ve periferik eklem artritleri ve diger eklem disi belirti ve
bulgulara neden olabilen, etyolojisi bilinmeyen bir hastaliktir. Ankilozan
spondilit tanisinda ginimuizde halen 1984 Modifiye New York siniflama
kriterleri kullaniimaktadir, fakat Ankilozan Spondilit Degerlendirme Calisma
grubu (ASAS), erken donem hastalikta magnetik rezonans goruntileme (MR)
ve insan l6kosit antijeni-B27 (HLA-B27)'nin kullanilarak daha radyografik
hasar olusmadan hastaligin taninabilmesi ve erken tedavinin baglanabilmesi
icin ASAS aksiyel spondiloartropati siniflandirma kriterlerini gelistirmistir.
Tedavide NSAIi kése tasi olarak kabul ediimesine karsi anti timér nekrozis
faktor alfa (TNF-a) tedavilerin kullanima girmesi tedavide bir donim noktasi
olarak kabul edilmektedir (1-3).

Ankilozan spondilitli hastalarda bobrek tagi hastaliyi konusunun yeterli
ve detayli bigimde ¢alisiimamis oldugu goérulmektedir. Buna ragmen az
sayidaki calismalarda AS’li hastalarda renal tas prevalansinin arttig
bildirilmistir (4). Spondiloartropatilerin de bir hastalik grubu olarak nefrolitiasis
icin ayri, badimsiz bir risk faktoéri oldugu gosterilmistir (5). Bizim
merkezimizde yapilan bir ¢alismada AS’li hastalarin %25’inde renal tasin
varligr gosterilmigtir. Renal tasa egilim yaratan nedenlerin spinal hareket
kisithligi, hastaligin etyolojisinde de rol oynayan inflamatuvar sitokinler, uzun
sureli NSAIi kullanimi, yeni kemik olusumlari ve kalsiyum metabolizma
degisiklikleri oldugu 6ne surulmektedir (4). Daha 6nce tasa sebep olabilecek
etyolojik faktorlerin kan ve idrar dlgumleri ¢alisilmasina ragmen bu ¢alismalar
kesitsel ¢calismalardir. Buradaki tez ¢alismasindaki amacimiz AS’li hastalarda
gérulen bobrek taglarinda rol oynadigi dustunulen ve kesitsel ¢alismalarda
saptanamayabilen bazi etyolojik anormalliklerin seri kan ve idrar

incelemeleriyle arastiriimasidir (4-8).



2. GENEL BILGILER
2.1. Ankilozan Spondilit ve Spondiloartritlerin Terminolojisi ve Tarihgesi

Ankilozun terminolojisi eski Yunancaya dayanmaktadir ve ‘egdri’
anlamina gelmektedir. Spondylos ise “vertebral disk” so6zcuklerinden
esinlenilmigtir. Ankiloz genel olarak vertabrada fuzyon ya da adezyon,
spondiloz gibi anlamlarda kullaniimaktadir. Zaman i¢inde Eski Yunanca'ya
dayanan bu egrilik anlamina gelen ankiloz terimi hastaligin ge¢ evrelerinin bir
Ozelligi oldudu icgin ve hafif gidisat gosteren pek ¢ok hastada higbir zaman
tam bir ankiloz gelismeyecegi icin ankilozan spondilit (AS) terimi yerine
sadece spondilit ya da spondiloz hastaligi gibi terminolojinin kullaniimasinin
daha uygun olacagini diisiinen yazarlar da olmustur. ilerlemis ankilozan
spondilit hastaliginin anatomik ve klinik tanimlama arayislari 16. yuzyila
kadar uzamaktadir fakat ginumuzdeki tanimlanma calismalari asil olarak
radyolojinin gelismesiyle sekillenmistir. Ankilozan spondilitin ilk klinik tanimi
irlandali Bernard Conner tarafindan yapiimistir. Brodie ise 1850'de omurga
ankilozu olan ve arasira siddetli goz inflamasyonun eslik ettigi 31 yasinda bir
erkek hastanin klinik 6zelliklerini tanimlamistir. Ondokuzucu yuzyilin ikinci
yarisinda AS’nin klinik tanimi Strumpell, Bechterew ve Marie tarfindan
yapilmistir. Bir Aiman radyolog olan Krebs 1930’lu yillarda AS’li hastalarin
hemen hepsinde radyografik sakroileitin varligini géstermistir. Bunu takiben
diger arastirmacilar da sakroiletin varligini gostererek Krebs’i dogrulamislar
ve AS tanisinda asil kriter olan radyografik sakroilitin olusumunu ortaya
cikarmislardir (1,2,9).

Ankilozan spondilit su anda spondiloartrit (SpA) olarak adlandirilan ve
tek bir hastaliktan gok heterojen yapiya sahip bir hastalik grubunun prototip
hastaligidir. Moll ve Wright 1970’li yillarda romatoid faktor negatif olan ve
birbirine benzer klinik 6zellikler gosteren ve AS, psdriatik artrit (PsA) ve
reaktif artrit (ReA) gibi hastaliklara ortak bir isim olarak seronegatif
spondiloartrit teriminin kullaniimasini 6nermiglerdir. Bin Dokuz YUz Yetmis ve
seksenlerde HLA-B27’nin genetik 6zellikleri belirlenmis ve hastaligin ailesel

karakterli olduguna dair dustnce guglenmistir. Bu genin spondiloartrit grubu



hastaliklarla genetik iligkisi kanitlandiktan sonra, Behget hastaligi ve Whipple
hastaliginin HLA-B27 ile iligkisinin olmadigi gosterilmis ve daha 6nce bu
grupta sayilan bu iki hastalik gruptan cikarilmistir. ilerleyen dénemlerde ise
seronegatif spondiloartrit terimi yerini sadece spondiloartritler terimine
birakmigtir (1-3,10).

2.2. Spondiloartritlerin Siniflandiriimasi

Spondiloartritler, sakroilyak (SIE) eklemler ve omurgadan olusan
aksiyel iskeleti, bazen de periferik eklemleri etkileyen ayrica tendonlarin,
ligamanlarin, eklem kapsulinin kemige yapistidi yerlerde infalamasyona
yani entezit gibi ortak klinik 6zellikler gésteren, prevalansi %0.5-1.9 arasinda
bildirilen inflamatuvar bir hastalik grubudur. Bu grupta baslica AS, reaktif
artrit, psoriatik artrit ve inflamatuvar barsak hastaliklarinin seyrinde gorulen
enteropatik artrit yer almaktadir. Hastalar ortak bir takim klinik 6zellikler
tasimalarina ragmen tam olarak da bir hastalik kriterlerini karsilamaya
yetmiyorsa ayirimi yapilamayan spondiloartrit terimi kullaniimaktadir (3,11).

Spondiloartritler igin ilk siniflandirma kriterlerinin gelistiriimesi ihtiyaci
spondiloartritlerin diger inflamatuvar romatizmal hastalik gruplarindan ayirt
edilmesi gerekliligi distintldugu icindir. Siniflandirma kriterlerinin amaci klinik
calismalarda yer alan hasta gruplarini standardize etmektir ve bunun icin bu
kriterler tani kriterleri gibi algilanmamalidir (11).

Amor ve ekibi 1990 yilinda Amor (12) ve 1991'de Avrupa
Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG) spondiloartritler icin kriter setleri
yayinlamislardir ((Tablo 2.1), (Tablo 2.2))(13). Bu kriterlerde SpA dusunduiren
klinik bulgulari bulmak mimkudnduar. Burada gdsterilen en temel klinik bulgular
inflamatuvar bel agrisi, asimetrik eklem tutulumu ve Ozellikle alt
ekstremitelerde oligoartikuler etkilenim bicimidir. Entezit de spondiloartritlerde
gorulen karakteristik bulgulardan kabul edilmektedir ¢linkd diger inflamatuvar
patolojilerin ¢ok az bir kisminda gorulebilmektedir. Parmakta gorulen sosis
benzeri sisme olarak tabir edilen daktilit ise 6zellikle psoriatik artrit ve reaktif

artrit icin yuksek oOzgulluge sahiptir. Tendonlarin ve bazen komsu



sinovyumun inflamasyonu daktilite neden olmaktadir. Radyografik sakroileit
ve HLA-B27 pozitifligi siniflandirma igin mutlaka gerekli degilse de bu

bulgularin varhgi siniflandirmayi belirgin bicimde kolaylastirmaktadir (3,11).

Tablo 2.1.Spondiloartritler igin Amor Kriterleri

Ozellik Puan
Gece bel agrisi ya da belde sabah katiligi 1
Asimetrik oligoartrit 2
Kalca agrisi 1
Yer degistiren kalca agrisi 2
Sosis parmak 2
Topuk agrisi veya entezit 2
iritis 2
Artriti baglamadan énceki 1 ay icinde non-gonokokal Uretrit/servisit 1
Artrit baslamadan énce 1 ay iginde akut diyare 1
Psoériasis, balanitis veya inflamatuvar barsak hastaliklari 2
Sakroileit(Bilateral grade 2 veya unilateral grade3) 3
HLA-B27 (+) veya ailede SpA dykusu 2
NSAID’lere hizli yanit (<48 saat) 2

Tani igin hasta i¢in toplanan puanlarin skorun =26 puan olmasi gereklidir. Toplam 5

puan ise muhtemel SpA olarak kabul edilir.




Tablo 2.2. Spondiloartritler icin ESSG Kriterleri

e Yer degistiren kalga agrisi
e Sakroileit

inflamatuvar spinal agri veya 6zellikle e Entezopati

alt ekstremitede goérilen periferik e Aile dykiisiiniin olmasi
asimetrik sinovite ek olarak yandaki

e Psoriasis

Ozelliklerden bir veya birkaginin e Inflamatuvar barsak hastaligs

eklenmesi. _ .
o Artrit baslamadan 6nce 1 ay
icinde Uretrit, servisit veya akut

diyare

2.3. Ankilozan Spondilitte Tani

Ankilozan Spondilit tanisi igin gelistirilen ilk kriterler 1961 yilinda
geligtiriien Roma kriterleridir. Takiben 1966’da New York kriterleri, 1984’de
ise modifiye New york kriterleri gelistirilmistir (Tablo2.3) (1,14).

Ankilozan Spondilit tanisinda ginimuzde halen 1984 Modifiye New
York siniflama kriterleri kullaniimaktadir. Bu tani kriterlerine gore kesin AS
demek icin en az bir klinik kriter ve bir radyolojik kriterin karsilanmasi
gerekmektedir fakat radyolojik degisiklikler cogu hastada yavas gelistigi icin
pekcok hastada sakroilyak grafiler erken dénemde normal saptanabilir ve
bazi hastalarda yillarca normal kalabilir (Sekil 2.1)(15,16). Ulkemizdeki
verilere gore AS’li hastalarda ortalama 8.1 yillik tani gecikmesi olmaktadir.
Bu nedenle ASAS grubu erken dénem hastalikta MR ve HLA-B27’nin
kullanilarak daha radyografik hasar olusmadan hastaligin taninabilmesi ve
erken tedavinin baglanabilmesi igin ASAS aksiyel spondiloartropati
siniflandirma kriterlerini geligtirmistir (Sekil 2.2) (17,18).



Tablo 2.3. Ge¢gmiste ve GUnumuzde Kullanilan Ankilozan Spondilit Tani

Kriterleri

1961 Roma Kriterleri

1966 New York Kriterleri

1984 Modifiye New York
Kriterleri

Klinik Kriterler

Klinik Kriterler

Klinik Kriterler

1.Istirihatle gegmeyen ve 3
aydan daha uzun sureli

olan bel agrisi

2.Torakal bélgede agri ve
tutukluk

3. Belde hareket kisithhgi

4.G6Jus ekspansiyonunda
kisithhk

5.lritis

Oykusul ya da kaniti

veya  sekelinin

1.Her
fleksion, lateral fleksiyon ve
bel

3 planda (anterior

ekstansiyonda)

hareketlerinin kisitlanmasi
2.Bel agrisi dykusu

3.Gogus  ekspansiyonunda
dérdinci interkostal alandan
yapilan Olgiimde

kisitlanmanin tespit edilmesi

1.Egzersizle azalan ve

istirihatle  rahatlamayan 3

aydan uzun slren bel agrisi

2.Sagittal ve frontal planda
lomber vertabra

hareketlerinde kisitlanma

3.Yas ve cinsiyetle uyumlu
normal degerlere goére gogus

ekspansiyonunda kisitlanma

Radyolojik Kriter

Radyolojik Kriter

Radyolojik Kriter

AS
bilateral

icin karakteristik
sakroilyak

degisikliklerin gbzlenmesi

Grade3-4 sakroileit

Bilateral grade =22 veya

unilateral grade 3-4 sakroileit

Kesin AS tanisi

Kesin AS tanisi

Kesin AS tanisi

Radyografik olarak bilateral
sakroileite =1 klinik kriterin
eslik etmesi ya da 5 klinik

kriterin 4’Gnin olmasi

Grade 3-4 bilateral sakroileite
21 Kklinik kriterin eslik etmesi
veya unilateral Grade 3-4

veya Dbilateral grade 2
sakroileite 1.kriterin ya da
hem 2 hem de 3. Kriterin

eslik etmesi.

Radyolojik kritere ek olarak

en az bir klinik kriter




Pre-radyografik evre,
non-radyografik evre

Radyografik evre(Ankilozan

Spondilit)

N\

MR'da
sakroileit
——

radyografik

Bel agnsi, > ' Bel agnsi,
sakroileit

Bel agnsi,
sindesmofit

Sekil 2.1. Ankilozan Spondilit evreleri

3 aydan daha uzun sureli bel agrisi ve yas<45 olmak kaydiyla

Goéruntllemede sakroileitin tespiti + 21

\/a\/Aa

HLA B27 pozitifligi + 22

Goruntilemede Sakroileit

SpA Bulgulari

MRG’de SpA ile iligkili sakroileti dusindiren
aktif inflamasyon veya modifiye New-york

kriterlerine gore kesin radyografik sakroileit

inflamatuvar bel agrisi
Artrit

Entezit

Uveit

Daktilit

Psoriasis
Crohn/Ulseratif kolit
NSAID’lere iyi yanit
SpA icin aile dykisu
HLA-B27

Artmis CRP

Sekil 2.2. Aksiyel Spondiloartrit icin ASAS Siniflama Kiriterleri




2.4. Ankilozan Spondilitte Klinik Ozellikler

Ankilozan spondilit, spondiloartrit grubunda incelenen hastaliklar iginde

klinik 6zellikleri en iyi taninan gruptur.

2.4.1. inflamatuvar Bel Agrisi

Ankilozan spondilitin ilk semptomlari genellikle adelosan ¢ag ile erken
erigkin yas doneminde ortaya c¢ikmaktadir ve hemen tum hastalarin
yakinmalari 50 yasin altinda baslamis olmaktadir. En karakteristik klinik
bulgu ise inflamatuvar bel agrisidir. Bu tip bel agrisi tim kronik bel agrilarinin
%15’ini olusturmaktadir. Kint vasiflidir, sinsi baglangi¢hdir ve 3 aydan daha
uzun surelidir yani kronik vasiflidir. Gecenin ikinci yarisinda 6zellikle saat 2-5
arasinda daha da koétllesir. Sabahlart en az 30 dakika bazen saatlerce
surebilen sabah tutukluguna neden olabilir. Dinlenmekle koétulesir ve non-
steroid antiinflamatuvar ilaclara (NSAIii) iyi yanit verir. NSAIi ilaglarin
alinmasinin ardindan 48 saat igcinde elde edilen iyi bir klinik yanit inflamatuvar
bel agrisi igin iyi bir gésterge olarak kabul edilmektedir. inflamatuvar bel
agrisi disindaki akut anterior Uveit, entezit gibi diger spondiloartropati
bulgulari ilk semptom olarak nadiren ortaya cikmaktadir. Sadece c¢ocukluk
caginda baslayan hastaliga sahip kisilerde, baskin 6zellik olarak periferik
eklem tutulumu ve entezopati karsimiza ¢ikabilir (19-26).

Spondiloartrit siniflandirmalarini kullanmak icin ilk basamak inflamatuvar
tipte bel agrisinin klinik ozelliklerinin iyi bilinmesi ve erken dodnemde
taninmasidir. inflamatuvar bel agrisini tanimak icin Calin ve ekibinin (27),
Rudwaleit ve ekibinin (28) ayrica ASAS grubunun (29) 6nerdigi kriterler vardir
(Tablo 2.4).



Tablo 2.4. Degisik Gruplarin Onerdigi inflamatuvar Bel Agrisi Kriterleri

1.Baslama yasi<40 yas
Calin ve ekibinin énerdigi kriterler 2.Bel agrisinin siresi>3 ay

(Bu kriterlerden 4’iniin karsilanmasi | 3.Sinsi baglama

gereklidir) 4.Sabah sertligi

5.Egzersizle dizelme

1.Sabah sertligi>30 dk

Rudwaleit ve ekibinin énerdigi kriterler | 2.Egzersizle dizelme, istirihatle

izl

(Bu kriterlerden 2’sinin kargilanmasi duzelmeme

gereklidir) 3.Agr1 nedeniyle gecenin ikinci yarisinda
uyanma

4.Gezici gluteal agn

1.Bagslama yasi<40 yas
ASAS ekibinin énerdigi kriterler 2.Sinsi baglama

(Bu kriterlerden 4’iniin karsilanmasi | 3.Egzersizle diizelme

gereklidir) 4.istirihatle dizelmeme

5.Gece agrisi (kalkmakla dizelmesi)

2.4.2. Kalga ve Omuz Tutulumu

Omuz ve kalga eklemleri aksiyel eklemler olarak kabul edilmektedir.
Hastalarin %50’sine kadar bir kisminda tutulma olabilir. Daha distal
eklemlerden daha sik tutulma olmaktadir. Kalgalarda progresif fleksiyon
deformitesi ve sonunda eklem destriksiyonu gorilebilir. Kalga tutulumu
erigkinlerde ¢ok daha ciddi hastaligin bir géstergesi sayillmaktadir. Juvenil
baslangicli formda ise daha sik kalga tutulumu ve daha sik kalga artroplasti
operasyonu gerekliligi dogmaktadir. Omuz eklemlerinde de eklem araliginda
daralma, osteoporoz, eroziv degisiklikler ve ankiloz gorulebilmektedir (19-22).
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2.4.3.Periferik Artrit

Periferik artrit ankilozan spondilitin klinik 6zellikleri arasinda sik goérilen
Ozelliklerden degildir fakat goruldigli zaman genellikle alt ekstremitelerin
asimetrik oligoartriti seklinde izlenmektedir. Hastaligin erken déneminde
ortaya cikarsa hastaligin daha agresif gegeceginin gostergesi oldugu kabul
edilmektedir. Kadinlarda ve juvenil baslangi¢li hastaliga sahip kisilerde daha
sik gézlenmektedir (19-22,30,31).

2.4.4. Gogus ve Akciger Tutulumu

Ankilozan spondilitin kostovertabral eklemlerin de dahil oldugu torakal
omurgayl tutmasi, kostosternal ve manubriosternal eklemlerde gelisen
entezopati sebebiyle hastalarda goégus agrisi, Oksuruk gibi yakinmalar
gelisebilir. Kostovertabral eklemlerde zamanla flzyon gelisimi, goégdus
ekspansiyonunda azalma ve mekanik etkiyle restriktif akciger hastaliginin
gelismesine neden olabilir. Ayrica genel populasyonla karsilastirildiginda
AS’li hastalarda obstruktif uyku-apne sendromu daha yuksek prevalansda

saptanmisgtir (21,32).

2.4.5.Entezit

Entezis bolgeleri olarak adlandirilan anatomik bdlgeler tendon, ligaman,
kapsul ya da fasyanin kemige yapistigi yerlerdir. Entezit ise ligamanlarin,
tendonlarin, aponevrozlarin, annulus fibrosisin ve eklem kapsdullerinin
bagslangic ve yapistidi bolgelerde inflamasyonun gelismesidir. Ankilozan
spondilitte entezit herhangibir entezis bdlgesinde gorulebilmekle birlikte
Ozellikle ayakta asil tendonun yapisma bdlgesinde ve plantar fasyanin
kalkaneusa vyapisma yerinde daha sik rastlanmaktadir. Patolojik
incelemelerde lokal inflamasyon, fibrosis, ossifikasyon tespit edilmektedir
(33-35).
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2.5. Ankilozan Spondilitte Ekstraartikiler Tutulum

Ankilozan spondilitli hastalarda aksiyel iskelet, eklemler ve entesis

tutulumlari disinda ekstraartikuler tutulumlar da eslik edebilmektedir.

2.5.1 Uveit

Uveanin anterior kismi iris ve siliyer cisimden olugsmaktadir. Posterior
kismi ise koroid olarak bilinmektedir. Anterior kisminin inflamasyonu anterior
uveit ya da iritis olarak bilinir. Siliyer cisim de etkilenirse isim iridosiklit olarak
adlandirilir. Ankilozan spondilitle ilgkili tipik Uveit tipi akut anterior Gveittir.
AS'li hastalarin %25-40"inda gorulir. Uveit gorilen hastalarin %90'inda ise
HLA-B27 pozitif olarak saptanmaktadir. Genellikle tek tarafli ve ani bir
baslangi¢ sergiler. Kendini birka¢ haftada sinirlama egilimindedir fakat
tekrarlayici 6zellik gostermektedir. Gézde kizariklik, sulanma, agri, bulanik
gbrme, fotofobi gibi semptomlara yol agar. Tedavide gecikme ya da uygun
olmayan tedavi verilirse anterior sinesi denilen irisin korneaya yapismasi,
posterior sinesi olarak adlandirilan irisin lense yapismasi, makuler ddem, ileri

donemlerde de katarakt gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (36-39).

2.5.2. Gastrointestinal Tutulum

Ankilozan spondiliti  hastalarin  %50’ye kadar olan kisminda
kolonoskopik inceleme yapildiginda hem makroskopik hem de mikroskopik
ileal ve gekal inflamasyona rastlanmaktadir. AS’li hastalarda tespit edilen bu
bagirsak inflamasyonu immunolojik olarak Crohn hastaliginda gorulene
benzemektedir. Bu kronik inflamatuvar lezyonu olan hastalarin ayni zamanda
daha eroziv periferik eklem tutulumu ve kalga hastaligi da oldugu tespit
edilmistir (40-42).
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2.5.3 Kardiyak Tutulum

Ankilozan spondilitli hastalarda gorulen karakteristik baslica kardiyak
tutulum bicimleri; aortit, aortik regurjitasyon ve iletim anormallikleridir.
Hastalarin %9'una kadar olusan bir kisminda rastlanabilmektedir. Ayrica
perikardit, kardiyomiyopati, mitral kapak hastaliklari da daha seyrek olarak
gorulebilir. Kardiyak tutulumlarda HLA-B27 pozitifligi 6nemli bir genetik risk
faktorli sayllmaktadir. iletim anormalliklerinden olan atriyoventrikiiler ve
intraventrikller bloklar AS’li  hastalarda en sik goérulen kardiyak
komplikasyonlardir. Hastalarin %1-9’luk kisminda tam kalp blogu gorulebilir.
Sistolik ve diyastolik disfonksiyonlara da rastlanabilmektedir. Hastalarda
iskemik kalp hastaligi, periferik vaskuler hastalik, konjestif kalp yetmezIigi
daha sik gorilmekle birlikte AS i¢in daha az karakteristiktir (43-46).

2.5.4 Pulmoner Tutulum

Ankilozan spondilitli hastalarda pléropulmoner tutulumun %1 civarinda
oldugu tahmin edilmektedir. En sik akciger Ust lob fibrozisi ve plevral
kalinlagsmaya rastlanmaktadir. Hastaligin akciger parankimini tutmasi sik
gorulmez. Kostovertebral eklemlerdeki flizyonlar ve torakal omurganin
ankilozu restriktif akciger bozukluklarina yol acabilmektedir. Bazi
calismalarda yuksek c¢ozunurlikliG akciger tomografisinin  pulmoner
anormallikleri gostermede radyografiye gore daha Ustun oldugu gosterilmis
ve pulmoner tutulumun aslinda dusunilenden daha fazla oldugu ileri
surtlmastur (47-49).
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2.5.5. Renal Tutulum

Ankilozan spondilitli hastalarda renal tutulum bigimleri sekonder AA tipi
(sekonder) amiloidoz, NSAIi kullanimina bagl nefropati, glomerulonefrit ve
urolithiasistir. En sik renal tutulum tipi AS’li hastalarin %4-9’'unda gorulen
renal amiloidozdur. Uzun sureli kronik hastaligin bir komplikasyonu olarak
gOrulmektedir. Amiloidozun periferik eklem tutulumu, eritrosit sedimentasyon
hizinin  yuksekligi ve hipergamaglobulinemi ile iligkisi gosterilmigtir.
Prevalansi tam olarak bilinmemesine ragmen immunglobulin A (Ig)
nefropatisi de iyi tanimlanmig bir patolojidir. Ankilozan spondilitli hastalarda
NSAIi nefropatisi genelde daha yash hastalarda ve yogun ilagc kullanimi
sonrasi gelismekte ve ilacin kesilmesinden sonra genellikle geri donusumlu
olmaktadir (50-52).

Ankilozan spondilitli hastalarda bobrek tasi hastaligi konusunun diger
bobrek patolojiler igin yapilan galismalarin aksine yeterli ve detayl bicimde
calisilmamis oldugu gorulmektedir. Buna ragmen az sayidaki ¢alismalarda
AS’li hastalarda renal tas prevalansinin arttigi bildirilmistir (4). Ayrica AS’nin
dahil oldugu spondiloartropatilerin de nefrolithiasis icin ayri, bagimsiz bir risk
faktord oldugu gosterilmigtir. Bizim merkezimizde yapilan bir calismada AS’li
hastalarin %25’inde renal tasin varligi gosterilmistir. Spinal hareket kisithligr,
hastaligin etyolojisinde de oynayan inflamatuvar sitokinler, uzun sireli NSAIi
kullanimi, yeni kemik olugumlari ve kalsiyum metabolizma degisiklikleri
etyolojide rol oynadigi dusunulen faktorlerdendir (4). Bazi calismalarda
ankilozan spondilitli hastalarda gorulen renal taglarin ¢ogunun kalsiyum
temelli oldugu gosterilse de bizim merkezimizde vyapilan c¢alismada,
ankilozan spondilitli hastalardaki ANKH geninde (inorganik pirofosfat
transport regulator) saptanan mutasyonlarin hipopirofosfatiriye yol agarak
renal tas patolojisinde rol oynayabilecegdi bildirilmistir (4,6). Diger taraftan Ito
ve ekibi, RA ve diger inflamatuvar artritterde de ankilozan spondilitli ve
spondiloartritli hastalara benzer sekilde Uurolithiasis insidansinda artis

oldugunu gostermiglerdir (8).
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2.5.6. Osteoporoz

Ankilozan spondilitli hastalarda yeni kemik olugumlari nedeniyle kemik
mineral dansitometri sonuglari yanls ylksekliklere neden olabilir fakat uzun
sureli hastaliga sahip AS’li hastalarin yarisina kadar kisminda osteopeni ya
da osteoporoz tespit edilmistir. Kemik yogunlugunda dusukluk omurgada da
femur boynunda da tespit edilebilir. Osteoporozun eritrosit sedimentasyon
hizi, C-reaktif protein (CRP) ve Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI) ile iligkili oldugu gézlenmistir. Osteoporozun etyolojisi henliz
tam net degildir. Histolojik gbzlemlerde osteoklast/osteoblast dengesindeki
bozukluklara bagli olabilecegi gosterilmigtir. Ayrica vitamin D reseptor geninin
de kemik metabolizmasinda, AS’deki inflamatuvar sireclerde ve kemik

mineral dansitometri farkliliklarinda rol oynadidi distinulmektedir (53,54).

2.6 Ankilozan Spondilitte Hastalik Aktivitesinin ve Ciddiyetinin

Degerlendirilmesi

Ankilozan Spondilitli hastalar romatoid artrit hastalarindaki kadar
yuksek oranda bir hareket kisitliigi ve ekonomik kayba neden olmaktadir
(55-57). Hekim erken tani koyabilmek icin kapsamli bir fizik muayene
yapmalidir. Omurga muayenesinde genellikle lomber omurganin 06ne
fleksiyon, hiperekstensiyon veya lateral fleksiyon hareketlerinde saptanan bir
miktar kisittanma vardir. Lomber mobilite Schober testi, modifiye Schober
testi, el yer mesafesi ve lateral fleksiyon ile él¢tlir. Parmak ucu yer mesafesi
de bel fleksiyonunu degerlendirir, ancak kalga hareketi ile kompanze
edilebilir. Lateral fleksiyonun o6lgiminde yine parmak ucu yer mesafesi
Olcllebilir veya basglangic ve son nokta arasinda fark belirlenir. Servikal
rotasyonun olgulmesi klinik agidan dnemlidir. Servikal tutulum genellikle geg
ortaya cikar, Ozellikle ekstansiyon kisitlanir. Rotasyonun tutulmasi ile gorus
alani daralir. Oksiput-duvar mesafesi servikal tutulumu degerlendirir. Hasta
duvar kenarinda durur ve basini duvara yaslamaya calisir. Bunun yerine

tragus-duvar mesafesi de kullanilabilir. Lateral servikal fleksiyon tragus-
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akromioklavikular eklem arasi mesafe ile olgulir. Gogus genislemesi ise
kostosternal ve kostovertebral eklem tutulumu ve torakal vertebra tutulumu
icin Olgular. Kalga tutulumunu degerlendirmek igin ise intermalleoler mesafe
Olculur (58).

Yeni ilaglarin kullanilmaya baglaniimasiyla hastaligin gidisatinda
duzelme oldugu dusunudlmekle birlikte bu ilaglarin etkisinin arastirilmasi halen
devam etmektedir. Ankilozan spondilitte hastalik durumunu degerlendirmek
icin bazi Olcumler geligtiriimistir. Bu olgumler hastaligin aktivitesinin
arastiriimasi, fonksiyonel kaybin degerlendiriimesi, metroloji dlgimleri, hayat
kalitesinin degerlendiriimesi ve goruntileme yontemlerini kapsamaktadir
(Tablo 2.5) (1). Ankilozan spondilitli hastalarin genel durumlarinin ve ilaglara
yanitlarinin degerlendiriimesinde gunluk pratikte ve Kklinik c¢alismalarda
Ozellikle hastalarin birden ona kadar ayrilmig birer santimetrelik araliklardan
olusan bir gorsel analog skalasi seklinde formlar kullaniimaktadir. Hastalarin
belli sorulara yanit vermesi ve bu yanitlarin en hafiften siddetliye dogru bir
deger icermesi beklenmektedir. Hastanin isaretledigi alanlar Olgulerek
ortalamalari  alinir ve hastanin  takibinde, tedaviye yanitlarinin
degerlendiriimesinde bu olcumler géz onune alinir. Bu amagla BASDAI(Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi) ve BASFI(Bath Ankilozan
Spondilit Fonksiyonel indeksi) formlari kullaniimaktadir (Tablo 2.6)(59,60).



Tablo 2.5. Hastalikta Durum Degerlendirmesi Yapmak Amaciyla Kullanilan

Olgekler
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Hastalik aktivitesi
e Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI)
¢ Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru

e Hasta ve Hekim Genel Degerlendirme

Fonksiyon
e Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi(BASFI)
e Saglk degerlendirme anketi-spondiloartopati (HAQ-S)

Metrometri
e Modifiye Schober Testi
e (Gogus ekspansiyonu
e Ardkafa-duvar mesafesi
e Bath ankilozan spondilit metrolojik indeks (BASMI)
e Servikal rotasyon

e intermalleoler mesafe

Hayat Kalitesi
e MOS-SF-36 kisa formu (Medical Outcome Study Short Form-36)
¢ Ankilozan Spondilit Hayat Kalite indeksi

Goruntuleme
e Standart Radyografiler
e Bath ankilozan spondilit radyolojik indeks(BASRI)
e Modifiye stokes ankilozan spondilit skor sistemi (NSASSS)

e Magnetik rezonans goruntileme(MR)




Tablo 2.6. Ankilozan Spondilitde Kullanilan BASDAI ve BASFI Olgekleri

1.Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil
tanimlarsiniz?
Yok Cok siddetli

L] i0
1 1

2. Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt, bel veya
kalca agrilarinizin diizeyini genel olarak nasil
tanimlarsiniz?
Yok

siddetli

o i
1 1

Cok

3.Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger
eklemlerinizdeki agni / sisligin diizeyini genel olarak
nasil tanimlarsiniz ?
Yok Cok siddetli

[} i0

4 Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan

boélgelerinizde duydugunuz rahatsizhigin duzeyini
genel olarak nasil tanimlarsiniz ?
Yok Cok siddetli

o e

5.Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun dizeyini
genel olarak nasil tanimlarsiniz
Yok Cok siddetli

o 10
1 1

6.Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar
suriyo

Yarim

saat 1 saat 1.5 saat 2
' '

1.Birisinden yardim almadan veya yardimci bir arag
kullanmadan, corap veya tayt giymek
Kolay Mimkin Degil

20
0

2.Yardimci bir arag kullanmadan yerden bir kalemi
almak igin, belden 6ne dogru egilmek
Kolay Mimkin Degil

10
0

3.Herhangi bir yardim almadan veya yardimci bir arag
kullanmadan yuksek bir rafa uzanmak
Kolay Mimkin Degil

4.Ellerinizi kullanmadan veya baska bir yardim
almadan, kolsuz bir sandalyeden kalkmak
Kolay Mamkin Degil

5.Sirt Ustu yatarken yardim almadan yerden kalkmak
Kolay Mimkin Degil

6.Rahatsizlik duymadan 10 dakika sureyle desteksiz
ayakta durmak
Kolay Mumkdin Degil

7.Bir yurime araci veya merdiven trabzani

kullanmadan 12-15 merdiven basamagini teker teker

cilkmak
Kolay Mimkin Degil

8.Vicudunuzu dondirmeden omuzlarinizin tzerinden
yanlara bakmak
Kolay Mimkin Degil

9.Bedensel gli¢ isteyen aktiviteleri yapmak (6rnegin,
fizyoterapi egzersizleri, bahge igleri veya spor)

Kolay Mumkdin Degil

0

10
1 1

10.TUm gun boyunca, evde veya isteki aktiviteleri

yapmak
Kolay Mimkin Degil
[ i0

(*) Gergekte 10 cm lik bir Gorsel analog skalasi

kullanilir. 5,6 ortalamasi alindiktan sonra 5’e bolunr.

(**)Gergekte 10 cm lik bir Goérsel analog skalasi

kullanilir. Toplam 10’a béliinerek ortalamasi alinir

17
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2.7. Ankilozan Spondilitte Tedavi Yaklagimlari

Ankilozan spondilitte tedavi kararini vermeden Once bazi
degerlendirmeler yapilmaldir. Bu degerlendirmeler sirasiyla soyle
Ozetlenebilir (61).

a)Hastaligin tutulum sekli (aksiyel tutulum, periferik tutulum, entezis
bdlgelerinin tutulumu, eslik eden ekstraartiktler belirti ve bulgularin varhgr)

b)Semptomlarin, klinik bulgularin ve prognostik faktorlerin derecesi
(hastalik aktivitesi, agri, fonksiyon kaybi)

c)Hastanin genel klinik durumu (yas, cinsiyet, komorbidite, diger ilag
kullanimlarr)

d) Hastanin istekleri ve beklentileri

2.7.1. Fizik Tedavi

Ankilozan spondilit tanisinda tek basina fizik tedavi uygulanmasi uzun
sure en onemli yaklasim bicimi olarak uygulanmistir ve halen farmakolojik
olmayan yaklasimlarda en dnemli yerini korumaktadir. Fizik tedavinin amaci
spinal mobilitede kaybin dnlenmesi, fonksiyon kaybinin 6nlenmesi, agri ve
tutuklugun giderilmesidir. Hastalara tani koyulduktan sonra evde de
uyacaklari duzenli bir egzersiz programi uygulamalari 0Onerilmektedir.
Egzersizler Ozellikle omurganin ekstansiyonu ve rotasyonlari Uzerinde
yogunlagsmaktadir. Hastalara evde vyapacaklari bu egzersizlerin gunlik
hayatlarinin bir par¢casi olmasi gerektigi ve hayat boyu yapilmasi gerektigi
soylenmelidir. Ayrica yuzme ve bisiklete binme gibi egzersizler igin hastalar

cesaretlendirilmelidir (62).
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2.7.2 Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaglar

Ankilozan spondilitte nonsteroid antiinflamatuvar (NSAIi) ilaclar
farmakolojik yaklasimin kosetasi olarak degerlendiriimektedir. Bu grup ilaglar
alindiktan itibaren 48-72 saat iginde hizli bir sekilde agri ve tutuklukta
azalmaya neden olurlar. Bu hizli ve giglu yanit AS’de gorulen kronik bel
agrisinin diger bel agrisi sebeplerinden ayirmada da faydali olmaktadir. AS
tedavisinde ilk kullanilan NSAIi ilaglar fenilbutozon ve indometazindir. Bu
ilaglarin etkinligi kontrolli g¢alismalarla kanitlandiktan sonra diklofenak,
naproksen, ibuprofen, piroksikam, meloksikam, ketoprofen gibi bir¢cok diger
NSAIi grubu ilaclarin da etkin oldugu gosterilmistir. ideal bir yanit icin
genelde tek bir tir NSAIii ilac tolere edilebilen en yiiksek doz olarak
dnerilmektedir. Tedaviyi planlayan hekimin en az g farkli NSAIl grup ilacin
ideal dozunu bilmesi 6nerilmektedir c¢lnk( hastalar bir NSAil'ye yanit
vermezken baska birine yanit verebilmektedir. Aksiyel semptomlari On
planda olan AS’li hastalar, periferik tutulumlari da eklenenlere oranla NSAIi

daha iyi yanit vermektedirler (64-67).

2.7.3 Kortikosteroidler

Romatoid Artrit (RA), sistemik lupus eritematosus (SLE) gibi diger
romatizmal hastaliklarin aksine AS tedavisinde sistemik kortikosteroidler
blylk rol almamaktadir fakat sakroilyak eklemlere intraartikller steroid
enjeksiyonlarinin bazi yayinlarda etkili oldugu bildirilirken bazilarinda etkili

olmadigi ileri strdlmagtir (67,68).

2.7.4. Hastahig Modifiye Eden Antiromatizmal ilaglar

Ankilozan spondilit tedavisinde, aksiyel tutulumlarda, RA’dan farkl

olarak, geleneksel hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaglarin (DMARD)
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etkinligi kanittanamamistir fakat periferik tutulumlarda sinirli bir etkinligi
oldugu gosterilmistir. Ankilozan spondilit tedavisinde en iyi ¢alisan DMARD
grubu sulfasalazindir. Sulfasalazinle yapilan galismalarin sonuglarina gére bu
ilacin Ozellikle periferik tutulumlarda kullanilabilecegi dustnutlmektedir fakat
aksiyel tutulumlarda kullaniimasi 6nerilerde yer almamaktadir. Sulfasalazin
kullaniminda onerilen doz gunde 2 gram (gr) seklindedir fakat bu doz 3
gr/gune c¢ikarilabilir. Tedaviye yanitsiz diyebilmek icin hastanin tedaviyi
dizenli olarak 4 aya kadar uyumlu bir bicimde uygulamasi gereklidir (61).

Romatoid artritte yapilan metotreksat (MTX) ile calismalarin aksine
ilging olarak AS’de MTX ile ilgili iyi calismalar bulunmamaktadir.
Metotreksatin da silfasalazin gibi etkinligi kanitlanmamistir. Leflunomid ile
yapilan galismalarda da bir etkinlik elde edilmemistir (69,70).

Ankilozan spondilitte bu kisitli tedavi segeneklerinden sonra anti-
tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) tedavilerinin kullaniimaya baslaniimasi bir
donum noktasi olarak degerlendiriimektedir. Bu ilaglarin hastalarda sadece
belirti ve bulgularin dizelmesini degil ayni zamanda RA’ll hastalarda oldugu
gibi kemik hasarinin olugsmasina da engel oldugu dusunilmektedir. Anti TNF-
a ilaglardan infliksimab, etanersept, adalimumab ve golimumabla yapilan
calismalar mevcuttur. infliksimabla yapilan galismalarin hemen hepsinde
infliksimab 0.,2.,6. haftalarda ve daha sonra 6-8 haftada bir 5 mg/kg IV
dozunda verilmistir. ilk inflizyondan sonra ayni giin veya birka¢ giin icinde
hizli bir cevap elde edilmigtir. Romatoid artrittekinden farkli olarak infliksimab
es zamanh bir DMARD ya da kortikosteroid olmadan monoterapi olarak
uygulanmigtir. Bu calismalarda genelde onemli sonlanim noktasi olarak
BASDAI'de %50 iyilesme kabul edilmigtir. Fakat infliksimabin 3 yil gibi
sureden sonra kesilmesinden sonra 7. Haftadan sonra baslayan relapslar
gorulmus ve 52.haftada neredeyse tUm hastalarda relapslar izlenmistir. Ayni
hastalara yeniden infliksimab tedavisi verildiginde ise yine hemen tim
hastalarda yanit gézlenmis (71,72). Etanersept de subkutan sekilde haftada
iki kez uygulanan 25 mg dozlar infliksimaba benzer etkinlik saptanmis ayrica
bu hastalarda MR ile tespit edilen aktif spinal degisikliklerde de dizelme

saptanmistir ve infliksimaba benzer sekilde ilag kesildikten bir slre sonra
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etanersept alan hemen tim hastalarda relapslar gézlenmis (73,74). Iki
haftada bir subkutan kullanilan 40 mg adalimumab tedavisi de diger iki anti-
TNF-a tedavisi gibi etkin saptanmigtir ve radyoljik gelismeye de neden
olmustur (75,76). Daha yakin dénemde caligilan 4 haftada bir subkutan
uygulanan golimumab diger anti TNF-a’larla kargilastirilabilir bir yanita neden
olmustur (77).

Anti TNF-a tedavilerin tiberkuloza egilim ve malignitelerin slreclerinin
hizlandirmasi gibi muhtemel yan etkileri ve pahali tedaviler olmalari
nedeniyle bu tedavilere aday AS’li hastalar i¢in kilavuz niteliginde olan ASAS
grubunun onciliik ettigi 6neriler gelistirilmistir. llaglar baslanmadan énce
hasta hekim tarafindan etraflica degerlendirilmeli ve tedavi karari verirken kar

zarar orani gozetilmelidir (78,79).

2.8. Bobrek Taslan

Hayat boyunca bdbrek tasi hastaliyina yakalanma orani %6-12
oraninda saptanmistir (80). Koroner arter hastaliklari, hipertansiyon (HT),
diyabetes mellitus (DM), metabolik sendromda da riskin arttigi bildirilmigtir
(81). Bu metabolik hastaliklarin yaninda ankilozan spondilitli hastalarda da
bdbrek tasi prevalansinin artis saptanmistir (4), Kalsiyum taslarinin yaklasik
%80’i kalsiyum okzalat taslarindan olusmaktadir (82). Kalsiyum taslarinin
patofizyolojik mekanizmalari komplekstir. Bu mekanizmalar iginde idrar
volumunde azalma, hiperkalsiuri, hiperurikozuri, hipositraturi, hiperokzaltri ve
idrar pH anormallikleri mevcuttur. Ozellikle hiperkalsitiri kalsiyum bobrek
taslarinda en sik rastlanilan anormalliklerdendir. Tagl hastalarin %30-60’inda
saptanir. Hiperkalsilrinin degisik mekanizmalari vardir. Bunlar intestinal
kalsiyum emilimdeki artis, renal kalsiyum reabsorbsiyonunda azalma ve
kemikten kalsiyum mobilizasyonunda artigla iligkilidir. Hiperkalsiuri iki gruba
ayrilmaktadir. Daha ciddi formu normokalsemi, hiperkalsilri, intestinal
kalsiyum absorbsiyonunda artig, serum paratiroid hormonunda (PTH) normal
ya da supresyonla iligkilidir. Daha az ciddi formunda ise ayni biyokimyasal
parametreler mevcuttur, fakat kalsiyum aliminda gunlik 400 mg/gin
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kisitlandiginda hiperkalsiuri dizelmektedir (83,84). Hiperkalsiurinin ikinci
daha az sik nedeni renal kayiptir. Renal tubular kalsiyum reabsorbsiyonunda
defekt PTH’da yukselme iligkilidir (85). Rezorbtive hiperkalsilrinin en sik
rastlanilan nedeni ise primer hiperparatiroidizmdir. Zamanla primer
hipertirodizmli olgularin erken taninmasi nedeniyle bu hastaliga ikincil gelisen
nefrolithiasis riskinde azalma saptanmistir. Bu grup hastalarda renal taslarin
sebebi hiperkalsiuri olarak kabul edilmektedir. Kalsiyum tagh hastalarin
%10’'unda ise hiperlrikozuri gérulmektedir. Diger metabolik hastaliklarla
birlikteliginde ise %40’a kadar olugmaktadir. Hiperurikozurinin mekanizmasi
yuksek purinli diyete baglanmaktadir. Hastalarin yaklagik 1/3’Unde ise
endojen urik asit yapiminda artis vardir (86-89). Sitrat kalsiyum tasi
olusumunun endojen inhibitoradur ve idrarda sitrat atiliminin azalmasi yani
hipositratiri  kalsiyum tasli hastalarin  %20-60'iInda saptanmaktadir.
Hipositraturi siklikla metabolik asidoz veya proksimal renal tubuluslardan
sitrat reabsorbsiyonunun artisi ile birlikte bulunmaktadir (86). idrarda okzalat
ve kalsiyum atimi idrarda kalsiyum okzalat sUpersatirasyonunun
olusumunda esit dnemdedir. Kalsiyum tasi olusumlarinda %10-50 oraninda
hiperokzaltri tespit edilmektedir. Hiperokzallri dogustan metabolizma
kusurlarina, diyetle fazla alim ve intestinal okzalat absorbsiyonunda artisla
iligkili olabilir. Kronik diyare, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, intestinal
rezeksiyonlar enterik hiperokzallriye neden olabilir. Enterik hiperokzalUride
emilemeyen safra asitleri ve yag asitleri intestinal okzalat yogunlugunun
artmasina neden olarak idrarda okzalat atiliminin artisina neden olur.
HiperokzalUriye ek olarak idrar volumunun dusukligu, hipositraturi,
hipomagnezlri asidik idrar yapisi tas olusumuna katkida bulunur (88,91).
idrarin asidik olmasi (pH<5.5) ya da ¢ok alkalik olmasi (pH26.7) kalsiyum
taslarinin olusumuna zemin hazirlamaktadir. Kalsiyum fosfat taslari ile iligkili
hastaliklar icinde distal renal tubular asidoz, primer hiperparatiroidizm,
karbonik anhidraz inhibitorlerinin kullanimi yer almaktadir. Kalsiyum tagslari
olusurken dnce tasa neden olan tuzlar idrarda slUpersatire olmaktadir daha
sonra nefronun jumeninde homojen bir nikleasyon olusmaktadir. Bunu kristal

olusumu ve distal nefronda obstriksiyon izlemektedir. Yakin dénemde
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kalsiyum fosfat taslariyla kalsiyum okzalat taslarinin olusumunda histolojik
olarak farkliliklarin oldugu saptanmistir. Kalsiyum okzalat taslari renal papiller
yuzeyinde intersitisyel bir plaktan gelismektedir. Plak idrarda kalsiyum atilimi
ile dogru, idrar miktariyla ters orantihdir. Kalsiyum fosfat taslarinda ise i¢
meduller toplayici kanallarda kristal olusumu vardir. Birinci derece
akrabalarda, aile fertlerinde renal tasi olan kisilerde bodbrek tasi olusma
olasihg daha yiiksektir. Urik asit taglari ise genetik, kazaniimis ya da her ikisi
birlikte olabilir. Urik asit taslarinin olusumunda idrar voliminin azlil,
hiperlrikozuri, asidik idrar (idrar pH<5.5) rol oynamaktadir. Asidik idrara
amonyum ekskresyonun bozulmasi, endojen asit Uretiminde artis neden
olmaktadir. Hiperurikozuri, hiperurisemi, gut, bobrek yetersizligi, ve bobrek
tasi olusumunda birgok monogenik mutasyonlar tanimlanmistir fakat genetik
yatkinlik tam c¢alisiimamistir (87,88). Sistin taslari ¢ocukluk ve adolesan
¢aginda daha sik gorilmesine ragmen erigkinde rastlanilan bdbrek taslarinin
sadece kuguk bir kesimini olusturmaktadir. Otozomal resesiv ve otozomal
dominant olabilmektedir (92). Enfeksiyonlar da nadiren tas olusumuna yol
acabilmektedirler. Enfeksiyon taslarinin olusumuna magnezyum, amonyum
ve fosfatlardan zengin ve alkali idrar yapisi (pH>7.2), Ureaz Ureten
mikroorganizmalarin varhdi katkida bulunur (93). Daha nadir rastlanilan
bobrek taslari dihidroksiadenin, amonyum Urat, proteaz inhibitoru kullanimina

bagli ilaclardir.

2.8.1. Bobrek Tasi Hastaliginin Tanisi

Bobrek tasi hastaliginin tanisinda sistemik ve cevresel faktorler
dikkatli bir sekilde arastiriimalidir. Sistemik anormallikler iginde 6zellikle
bagirsak hastaliklari, kalsiyum dengesinde bozukluklara yol acan
hastaliklardan primer hiperparatiroidizm, ekstrarenal 1.25 dihidroksi vitamin D
uretimine neden olabilen granilomatoz hastaliklar, obezite, tip 2 diyabetes
mellitus, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, meduller siinger bobrek ve
degisik turden ilaclar yer almaktadir. Bobrek tagi olusumunda diyet dnemli bir

rol oynamaktadir. Tuzdan ve proteinden zengin beslenme aligkanliklar
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bobrek tagi riskini arttiran en sik anormalliklerdir (94). Ayrica idrar miktarinin
azligina sebep olan az sivi alimi ve sivi kaybinin fazlaligi da riski arttirir.
Hastaligin laboratuvar tanisi tagin analizi, goruntileme ¢alismalari ve idrarin
metabolik degerlendiriimesini icermektedir. Tasin analizi 6zellikle tasin az
bulunan nedenlerinden urik asit, sistin, enfeksiyon iligkili, ilagla iligkili ve
sodyumurat taslari i¢cin onemli rol oynamaktadir. Kullanilan degisik
goéruntileme yoéntemleri iginde bilgisayarli tomografi en sensitif ve spesifik
yontemdir (95). Kan kalsiyumun ylksek olmasi, fosfor seviyesinin dusik ve
paratiroid hormonun yuksek olmasi primer hiperparatiroidizmi dusundurur.
Serum kalsiyumunun normal, fosforun dusuk, 1,25 dihidroksi vitamin D’nin
yluksek ve paratiroid hormonun normal olmasi renal fosfor kaybina isaret
etmektedir. Serumda potasyumun diusukligu ve dusik karbondioksit distal
renal tubular asidozu dusundurdr. Hiperurisemi ve hipertrigliseridemi Urik asit

taslariyla birlikte olabilmektedir.

2.8.2. Bobrek Tagi1 Hastaliginin Tedavisi

Tim tagh hastalara sivi alimlarinin artigi énerilir. idrar volimuiniin
glinde 2.5 litre kadar olusumunun saglanmasi yeniden tas olusumunun
engellenmesi icin belirgin farklihk saglamaktadirDisik sodyumlu diyet (<100
mEg/gln), hayvansal proteinlerin kisitlanmasi (<50-60 gr/gin) normal
kalsiyum alimi (1200 mg/gun) kalsiyum taglarinin yeniden olugmasini
engelleyici onlemlerdendir. Tekrarlayici taslarda ve drik asit, sistin,
enfeksiyon taslari gibi 6zellikli taglarda ise ¢ogunlukla farmakolojik yaklasima
gerek duyulmaktadir (96,97).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

Eylul 2012-Haziran 2013 tarihleri arasinda Eskigsehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiltesi (ESOGUTF) i¢ Hastaliklari Anabilim Dalina bagl
Romatoloji Bilim Dalinca Modifiye Newyork kriterlerine gére Ankilozan
spondilit tanisi almig ve ayrica renal tagi olan 30 hasta, ek olarak renal tagi
olmayan 30 Ankilozan Spondilit hastasi c¢alismaya dahil edildi. Saglikli
kontrol olarak ise gonulld 20 kisi dahil edildi. Calisma icin Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul 26/09/2012 giin ve 274 sayili
karariyla onay alindi. Calismaya katilan hastalara ve gonulli saglikh

kontrollere gerekli agiklamalar yapilarak bilgilendiriimis yazili onaylari alindi.

3.2. Klinik, Radyolojik ve Laboratuvar Degerlendirmeleri

Modifiye Newyork tani kriterlerine gére AS tanisi alan 60 hastanin (30
bdbrek tasi olan, 30 bdébrek tasi olmayan) ve gonulli saglikli kisilerin klinik
Ozellikleri, eslik eden diger sistemik hastaliklar, 6zge¢misleri, eger varsa
bagka tedavilerini de i¢ceren sistem sorgulamalari ve temel fizik muayeneleri
yapildi. Hastalikh gruba Ozellikle 6zgec¢miglerinde gegiriimis renal tas
dykdleri, periferik artritin varligi, Gveit dykiist, NSAIi alip almadigi sorgulandi.
Tum hastalara spinal mobilitenin degerlendiriimesi amaciyla modifiye
Schober testi, el yer mesafesi, gogus geniglemesi testi yapildi. Hastalarin
fonksiyonel aktiviteleri BASFI ile degerlendirildi. BASFI icin hasta tarafindan
doldurulmak tzere hazir ve daha énce verifiye edilmis olan formlar kullanildi.
Es zamanli olarak hastalik aktivitesini degerlendirmek igin BASDAI indeksi
kullanildi. BASDAI icin de BASFI'de oldugu gibi hasta tarafindan doldurulmak

uzere hazir ve daha 6nce verifiye edilmis olan formlar kullanildi.

Tum hastalarda ve saglikli gonullulerde laboratuvar parametrelerinden

kan kalsiyum, magnezyum, fosfor, paratiroid hormon, immunglobulin A
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calisildi. Bu kan parametreleri hastalarin ilk vizitinde istendi ve 0.,1., 2., 3.,
ayda seri olgumlerin incelenebilmesi icin tekrarlandi, ayrica 24 saatlik idrar
toplandi ve idrarda 24 saatlik kalsiyum atilimi, fosfor atilimi ve idrar pH’si
istendi. Kanda c¢alisilan parametrelerin normal laboratuvar araliklari kalsiyum
icin 8,6-10,2 mg/dL, fosfor degeri i¢in 2,7-4,5 mg/dL, PTH 12-65 ng/L,
magnezyum 0,65-1,05 mg/dL, IgA 76-390mg/dL, 24 saatlik idrarda kalsiyum
100-300 mgr/gun, 24 saatlik idrarda fosfor 400-1300 mgr/gun, pH 4,6-8 kabul
edildi. Calisma grubuna ESOGUTF Radyoloji Anabilim Dalindan bir 6gretim
uyesi tarafindan bdbrek tasinin varliginin gosteriimesi amaciyla bdbrek
ultrasonografisi yapildi. Aktif renal tasi olanlarla, tas duslirme Oykusu olan
hastalar renal tasi olan ankilozan spondilitli gruba dahil edildi. Katilimcilara
lomber, femur ve elbiledi bolgelerinden kemik mineral dansitometrisi 6lgim
yapildi ve ESOGUTF Nukleer Tip Anabilim Dalindan bir dgretim Uyesi
tarafindan deg@erlendirdi. Hesaplanan degerlerden T skoru -2,5 altindaki
degerler osteoporoz, T skoru-1-2,5 arasi de@erler osteopeni, T skoru-1

uzerindeki degerler ise normal olarak degerlendirildi.

3.3. istatistik Degerlendirmeler

Tam veri analizleri SPSS 18.0 ve SigmaStat 3.5 paket programlari
kullanilarak yapildi. Surekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma
olarak, nitel veriler ise n, ortanca deg@er, 25’inci ve 75’inci yuzdelik degerler
olarak ifade edildi. Bagimli ve bagimsiz oOlgimlerden olusan ve normal
dagihm gosteren surekli verilere, One Way Analysis of Variance (bu testin
¢oklu karsilagtirmalarinda Student Newman Keuls Methoddan yararlanildi)
ve One Way Repeated Measures Analysis of Variance ile analiz edilmis olup
normal dagilim gostermeyen skor degiskenlerinden olusan verilerin grup
sayllarina 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
karsilastirmalarinda 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 dnemli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Galisma Gruplarinin Tanimlayici istatistiklerinin Degerlendirilmesi

Calismada ilk olarak renal tasli ankilozan spondilitli grup ((AST(+)), renal
tasi olmayan ankilozan spondilitli grup ((AST(-)), ve saglkli gonullulerden
(Kontrol) olusan U¢ grubun parametreleri incelendi. Renal tash ankilozan
spondilitli grupta aktif renal tasi olan hastalar ile aktif tasi olmasa da tas
diisirme ya da tas nedeniyle tedavi almis hastalar yer almaktaydi. ikinci
calisma grubu ise USG’de aktif renal tasi olan hastalikh grupla (ASAT(+)),
aktif tasi olmayan hastalikli gruptan olusmaktaydi(ASAT(-)). AST(+)
hastalarin 15’inde USG’'de aktif tas tespit edildi. Tanimlayici istatistikler
tamamlandiktan sonra karsilagtirma analizleri yapildi.

Gruplar vyas, cinsiyet, hastallk sdresi, hastaligin aktivitesinin
degerlendirmesi, spinal mobilite olgumleri, tedavi sureleri ve secimleri
acgisindan karsilastirildiklarinda sonuglar istatistiksel farkliliga ulagsmamakla
birlikte ASAT(+) grup ASAT(-) gruba goére daha uzun hastalik siresine sahipti
(median 15 yila karsi 12 yil). Hastalik aktivitesi icin BASDAI ve fonksiyonel
durumun tespiti icin BASFI dlgekleri kullanildi. Bu dlgek sonuglarinin median
degerlerine gore hastalarin ankilozan spondilit agisindan remisyonda oldugu
goruldu. Aktif tash grupta Schober oOlcimleri daha dusuk, el-yer mesafesi
daha uzun ve gdgdus cap! daha dusuktu. Hastalikli gruplarda hastaliklari
suresince periferik artrit ya da Uveite rastlanma olasiliklarina bakildiginda
sonuglarin birbirine benzer olduklari goruldu.

Ailede tas oykuleri incelendiginde AST(+) grubun %40’inda, (AST(-))
grubun %20’sinde pozitif aile dykisu varken saglikli kontrollerin higbirinde
ailede tas 6ykusu tespit edilmedi. Bu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,04).
Ayrica ASAT(+) grupta ASAT(-) gruba gbére daha fazla oranda aile dykusu
mevcuttu.

Tasl gruplarda NSAIi kullanim siireleri daha uzundu. Hastalikli

gruplarda sulfasalazin ve anti-TNFa kullanma oranlari benzerdi (Tablo 4.1).



Yas(*)

Cinsiyet (K/E)

Hastalik siiresi (yil)

Ailede tas oykiisu
(var/yok)

Periferik Artrit
(varlyok)

Uveit
(varlyok)

BASDAI (**)

BASFI(*)

SCHOBER
(F)CHC*)
El-yer mesafesi

(**) (***)

Gogls capi
(**)(***)
NSAIi
(yh)(**)
Siilfasalazin

**)
AntiTNFa
(var/yok)

infliksimab
Adalimumab

Etanersept

AST(+)
(n=30)

42,10£10,89

(11/19)
(%36.7/
%63.3)

125
(4,75-25,25)

12/18
(%40)/ (%60)

5/25
(%16.7)/
(%83.3)

7123
(%23.3)/
(%76.7)

3
(1,69-6.07)

2,1
(0,93-4,4)

4
(2.37-5,5)

15,75
(1,37-24.75)

3.75

(2.75-5)

55
(2-13)

2
(0-8)

12(%40)/
18(%60)
5(%41,7)
2(%16,7)

5(%41,7)

AST(-)
(n=30)

40,83+8,99

(13/17)
(%43.3/
%56.7)

11,5
(8,75-11,50)

6/24
(%20)/
(%80)

5/25

(%16.7)/

(%83.3)

3127
(%10)/
(%690)

2,05
(1,06-4,85)

1.4
(0.53-3,5)

4
(1,37-5,5)

16,5
(1,75-27,5)

2

(3-9)

45
(1.5-7.5)

15
(0-4,25)

13(%43.3)/
17(%56.7)
6(%46,2)
2(%15,4)

5(%38,5)

KONT
(n=20)

38,30+
7,848

(8/12)
(%401
%60)

0

0/20
(%0)/
(%100)

0

0
©)

Tablo 4.1 Calisma Gruplarinin Tanimlayicit Ozellikleri

0,38

0.87

0.61

0.14

ASAT(+)
(n=15)

42,26+
10,55

(a/11)
(%26,7/
%73,3)

15
(9,50-
27,25)

6/9
(%33,3/
%66,7)

2013
(%13,3)/
%86,7)
3/12
(%620/%8
0)

3
(1,65-
6,90)

1,45
(0,79-
4,18)

3,6
2,01

18,60+
16,18

3
(2-4)

9
(2,5-14,5)

1
(0-8,75)

6(%640)/
9(%60)
4(%66,7)
1(%16,7)

1(%16,7)

ASAT(-)
(n=45)
41,20+

9,81

(20/25)
(%44,4]
%B55,6)

12
(5,75-19,50)

12/33
(%26,6/%73,
3)

8/37
(%17,8/%82,
2)

7/38
(%15,6/%84,
4)

2.2
(1,26-4,85)

175
(0,92-3,50)

3,9+
2,07

15,25+
12,91

4
(2,87-5,00)

4
(2-8,25)

2
(0-4)

19
(%42,2)/
26(%57,8)
7(%36,8)
3(15,8)

9(47,4)

28

p

0,72

0,32

0,68

0,68

0,44

>0,05

0,41

0,21
0,08

0,48

(*)ortalamatstandart sapma (**)ortanca(%25-%75) (***)cm ?p<0,04 AST(+) ile AST(-) ve Kontrol
gruplari arasinda



4.2. Kan Orneklerinde Renal Tasa Sebep Olabilecek Risk Faktorlerinin

Degerlendirilmesi

Tdm gruplarda 0. kan kalsiyum degerleri degerlendirildiginde AST(+)

gruptaki sonuglar, AST(-) gruba oranla anlamh olarak daha yuksekti. Aktif

tasi olan grup, olmayanlarla karsilastirildiklarinda ise sonuglarin benzer

olduklari goruldi. Calismaya katilanlarin 1. aydaki ve 2. aydaki kan kalsiyum

degerleri karsilastirildiginda istatistiksel bir anlamlilik tespit edilmedi. Uglincl

ayda vyapilan kalsiyum Olgimlerinde AST(+)

grubuyla saglikl

arasindaki farktan kaynaklanan bir anlamlilik tespit edildi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Kan orneklerindeki kalsiyum degerlerinin karsilagtiriimasi

Ca
00

Ca

1(**)

Ca

2(%)

Ca
3(%

(*)OrtalamazStandart sapma (**)Ortanca (%25-%75) p<0,03 AST(+) ile AST(-) gruplar arasi
®p<0,01 AST(+) ile kontrol grubu arasi

AST(+)
(n=30)
9,53+
0,303

9,50
(9,20-
9,90)

9,36+
0,37

9,74+
0,26

AST(-)

(n=30)
9,32+
0,35

9,50
(9,30-
9,70)

9,47+
0,28

9,59+
0,38

KONT.
(n=20)
9,51
0,32

9,60
(9,20-
10)

9,62+
0,34

9,47+
0,25

p

o

o

[3%)
E]

0,60

0,13

0,01°

ASAT(+)
(n=15)
9,50
(9,22-
9,75)
9,50
(9,32-
9,67)

9,568+
0,37

9,71+
0,21

ASAT(-)
(n=45)
9,50
(9,22-
9,75)
9,50
(9,32-
9,67)

9,53+
0,33

9,65+
0,36

p

0,43

0,73

0,63

0,53

AT(+)
(n=15)
9,50
(9,22-
9,75)

9,564+
0,31

9,58+
0,37

9,80
(9,50-
9,90

AT()
(n=65)
9,50
(9,20-
9,70)

9,49+
0,49

9,56+
0,33

9,60
(9,40-
9,80)

kontrol

p

0,63

0,71

0,82

0,13

Fosfor deg@erleri karsilastirildiginda ilk olgimlerde kontrol grubunun

fosfor degerleri AST(+) hastalara gére anlamli olarak daha yuksekti(p<0.01).

Birinci ay ile 2. ve 3. ay calisilan kan fosfor degerleri karsilastinldiginda

gruplar arasinda anlamh fark olusmasa da tasli gruplarda kan fosfor degerleri

daha duguk olmaya egilimliydi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Kan orneklerinde ki fosfor degerlerinin karsilastiriimasi

AST(+) AST(-) KONT. p ASAT ASAT p AT(+) AT(-) p
(n=30) (n=30) (n=20) )] ) (n=15) (n=65)
(n=15) (n=45)
P 3,16 341% 3,598+ 0,019* 3,00+ 3,38+ 0,01 3,00+ 3,44+ 0,005
0(*) 0,59 0,45 0,55 0,49 0,57 0,49 0,54
P 3,15+ 3,28+ 3,43+ 0,16 3,13+ 3,24+ 0,49 3,13+ 3,30+ 0,24
1(%) 0,55 0,54 0,32 0,41 0,58 0,41 0,52
P 3,17 3,13 3,56 313+ 3,24+ 3,13+ 3,34%
2(*%) (2,78- (2,85- (3,29- 0,058 0,64 0,67 058 0,64 0,66 0,26
3,63) 3,59) 3,73)
P 3,17 3,16 3,35 3,00+ 3,29+ 3,13 3,23
3(*) (2,95- (2,94- (3,12- 0,22 0,69 0,51 0,09 (2,94- (2,98- 0,15
3,52) 3,50) 4,13) 3,42) 3,63)

(*)OrtalamazStandart sapma (**)Ortanca (%25-%75) °p<0,019 AST(+) grupla kontrol
grubunun arasindaki farktan kaynaklanan anlamlilik

Kan orneklerindeki magnezyum degerleri gruplar arasinda benzer olarak
bulundu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Kan 6rneklerindeki magnezyum degerlerinin karsilagtiriimasi

AST(+) AST(-) KONT p ASAT(+) | ASAT() p AT(+) AT(?) p
(n=30) (n=30) (n=20) (n=15) (n=45) (n=15) (n=65)
Mg 0,79 0,81 0,83 0,82+ 0,80+ 0,81 0,81
0(*) (0,78- (0,78- (0,79- 0,13 0,03 0,05 0,20 (0,79- (0,78- 0,52
0,83) 0,84) 0,90) 0,85) 0,84)
Mg 0,81+ 0,82+ 0,82+ 0,55 0,82 0,80 0,81+ 0,81+
() 0,04 0,05 0,06 (0,78- (0,78- 0,69 0,04 0,05 0,80
0,84) 0,84)
0,83+
Mg 0,81+ 0,83+ 0,83+ 0,14 506 0,82+ 0,51 0,83+ 0,82+ 0,71
2(*%) 0,05 0,06 0,04 0,06 0,06 0,05
Mg 0,81+ 0,85+ 0,84+ 0,13 0,81+ 0,84 0,14 0,81+ 0,84+ 0,12
3(*%) 0,07 0,07 0,01 0,07 0,07 0,07 0,07

(*)Ortanca (%25-%75) (**)OrtalamaxStandart sapma
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Kan paratiroid hormon duzeylerinin, 4 ayri degerlendirme sonuglari

arasinda farkhlik bulunmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Kan orneklerindeki paratiroid hormon degerlerinin
kargilastiriimasi

AST(+) AST(-) KONT. ASAT(+) ASAT(-) p AT(+) AT() p
(n=30) (n=30) (n=20) P (n=15) (n=45) (n=15) (n=65)
PTH 42,3+ 39,2+ 44,8+ 46,9+ 38,7+ 0,09 46,9+ 40,6+ 0,19
0(*) 16,8 16,8 18,8 0,52 16,1 16,6 16,1 17,4
42,0 36,6 46,7 42,8 38,7 42,8 40,2
PTH (31,7- (26,0- (32,4- 0,34 (32,0- (25,8- 0,24 (32,0- (29,7- 0,40
1(+) 53,4) 49,6) 53,5) 55,7) 49,7) 55,7) 50,1)
50,5+
PTH 47,8+ 40,3+ 47,4+ 0,20 174 42,0+ 0,11 50,5+ 43,6+ 0,17
2(*) 19,8 15,8 15,9 18,1 17,4 17,5
PTH 45,2 38,5 45,5 50,9 39,2 50,9 40,0
3(*) (34,3- (30,3- (34,8- 0,25 (34,2- (31,3- 0,24 (34,2- (31,9- 0,29
67,5) 47,5) 57,2) 68,7) 53,0) 68,7) 55,7)

(*)OrtalamazStandart sapma (**)Ortanca (%25-%75)

IgA dlzeyi, AST(+) hastalarda hem AST(-) hasta grubuna hem de
saglikli kontrol grubuna gore daha yuksekti. Bu yukseklik 4 inceleme
zamaninda da gozlendi. Aktif bobrek tasi olan gruplarin hepsinde ¢ogunlukla
istatistiki olarak anlamliligin da eslik ettigi IgA yuksekligi gdze carpmaktaydi.
Aktif tagi olmayan, fakat tag duslirme dykusu olan hastalikli grup diger gruba
eklendiginde istatistiki anlamlihgin kaybolmasi, bu hastalardaki yuksek IgA
dizeyinin diger gruba eklenmesiyle farkin ortadan kalkmasina yol acti (Tablo

4.6).
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Tablo 4.6. Kan Orneklerindeki immunglobulin A Degerlerinin Karsilastiriimasi

IgA
0(*)
**)

IgA
1%
(**)

IgA
2(**)

IgA
3(%)
**)

AST(+)
(n=30)

267,7
99,6

2285
(177,0-
318,0)

259,0
(202,0-
313,0)

256,5
(200,0-
315,0)

AST(-)
(n=30)

232,8%
103,3

197,0
(121,0-
261,0)

196,0
(134,0-
291,0)

2345
(145,0-
295,0)

KONT.
(n=20)

184,2+
62,8

191,0

(142,0-

218,0)

189,0

(135,0-

207,5)

179,5
(143,0-
205,5)

p=0,01°

p=0,02"

p=0,002°

p=0,002"

ASAT
*)
(n=15)

269,2

85,3

269,1

+

115,0
293,0
(205,2

309,7)

285,0
+

106,2

ASAT(-)
(n=45)

243,9x
107,2

228,8+
112,1

216,0
(159,5-
293,2)

248,11+
116,5

p

0,41

0,23

0,28

AT(+)
(n=15)

276
(219,0-
301,7)

233
(208,0-
315,2)

293
(205,2-
309,7)

263
(220,0-
322,2)

AT(-)
(n=65)

208,0
(1575

277,0)

196,0
(1417

256,2)

199,0
(1515

256,0)

204,0
(149,7

286,5)

p

(*)OrtalamazxStandart sapma (**)Ortanca (%25-%75) “p<0,01 AST(+) grupla, kontrol grubu
arasl bp<O,02 AST(+) grupla, kontrol grubu arasi “p<0,002 AST(+) grupla, AST(-) grup ve
kontrol grubu arasi dp<0,002 AST(+) grupla, kontrol grubu arasi

4.3 Renal Tasa neden Olabilecek Risk Faktérlerinin Kan Orneklerindeki

Seri Olgiimlerinde Elde Edilen Ortalama veya Ortanca Degerlerinin

Karsilagtiriimasi

Gruplar arasi seri kalsiyum degerlerinin (0.,1.,2.,3. ayda istenen

degerler) ortalama ve ortancalarinin kargilastiriimasinda AST(+) hastalarda

ve aktif tagl gruplarda istatistiksel anlamliliga ulasmamakla birlikte kalsiyum

dizeyleri daha yuksek saptandi.

Calisma gruplarinin seri fosfor degerlerinin ortalamalari alindiktan

sonra yapilan karsilastirmalarda kontrol grubunda hastalikli diger 2 gruba
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gore fosfor duzeyi daha yuksekti. Aktif tagli gruplarda kan fosfor degerleri

daha duguk olmaya egilimliydi.

Seri kan magnezyum, paratiroid hormon de@erlerinin ortalamalari

karsilastirildiginda anlamh fark bulunmadi.

Calisma gruplarinda seri immunglobulin  degerlerinin  ortalamalari
karsilagtinldiginda renal tasi olan hastalikli grupta saglikli gonulltlere oranla
daha yuksek oranda immunglobulin A saptanmasindan kaynaklanan bir
anlamlilik tespit edildi. Ayrica AT(+) grupta da AT(-) gruba gbére anlaml
yuksek IgA dlzeyleri tespit edildi. Bu bulgulara ek olarak ASAT(+) grupta da
p degeri anlamh olmamasina ragmen ASAT(-) grubuna gore daha yuksek

IgA dlzeyleri mevcuttu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Kanda Seri Olgiim Sonuglarinin Degerlendiriimesi

AST(+) AST(-) KONT p ASAT(+) | ASAT(-) p AT(+) AT() p
(n=30) (n=30) (n=20) (n=15) (n=45) (n=15) (n=65)
Seri- 9,64 9,54 9,60 9,63 9,55 9,59+ 9,52+
Ca(*) (9,43- (9,25 (9,36- 0,08 (9,43- (9,31- 0,34 0,23 0,29 043
9,80) 9,63) 9,74) 9,74) 9,70)
Seri- 3,18+ 3,28+ 3,56 0,01° 3,06+ 3,29+ 0,10 3,06 3,37+ 0,02
P(*) 0,49 0,41 0,47 0,43 0,45 0,43 0,47
. 0,82+
Seri- 0,81+ 0,83+ 0,83+ 0,09 004 0,82+ 0,98 0,82+ 0,82+ 0,70
Mg(**) 0,04 0,04 0,05 0,04 0,04 0,04
Seri- 43,49 40,70 4578 47,86 40,57 49,34+ 43,46+
PTH (33,93- (26,31- | (37,45 0,25 (38,67- (29,68- | 0,10 16,08 6,92 0,22
* 54,07) 49,33) 52,98) 63,99) 50,50)
Seri- 269,96+ | 227,44+ | 180,33+ | 0,006° 264,75 233,25 264,75 202,75
IgA 99,49 107,78 53,54 (216,31- | (156,37- | 0,14 | (216,31- | (151,18 | 0,02
323,81) 301,93) 323.81) | 256,06)

(*)Ortanca (%25-%75) (**) OrtalamazStandart sapma °p<0.01 Kontrol grubu ile AST(+) ve
AST(-) gruplar arasi bp<0,006 AST(+) grupla, kontrol grubu arasi
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4.4. Kontrol Grubundaki Tekrarlanan Kan Orneklerinde Olgiilen Risk

Faktorleri Duzeylerinin Karsilastirilmasi

GoOndllt sagliklilardan olusan kontrol grubunda seri dlgulen kalsiyum
fosfor, Mg, PTH, IgA degerleri incelendiginde aylik araliklarla istenen kan

degerleri arasinda fark olmadigi goruldu (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Kan seri 6lgum sonuglarinin kontrol grubu iginde
Karsilastiriimalari

O.ay l.ay 2.ay 3.ay p
Kont-Ca (*) 9,51+0,32 9,60+0,43 9,62+0,34 9,47+0,25 0,09
Kont P(*) 3,59+0,55 3,43+0,32 3,572+0,58 3,63+0,84 0,47
Kont-Mg (**) 0,83 0,830 0,84 0,83 0,60
(0,79-0,90) (0,79-0,86) (0,81-0,87) (0,80-0,89)
Kont-PTH 41,95 46,76 49,45 45,55 0,37
**) (36,50-50,93) (32,40-53,56) (40,79-56,81) (34,85-57,28)
Kont 189,00 191,00 189,00 179,50 0,07
IgA (**) (141,5-223,5) (142,0-218,0) (135,0-207,5) (143,0-205,5)

(*) OrtalamazStandart sapma (**)Ortanca (%25-%75)

4.5. Renal Tagh Hastalikh Grupta Tekrarlanan Kan Orneklerinde Olgiilen

Risk Faktorleri Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Renal tasi olan AS’li hastalarda seri kalsiyum  Olgumleri
degerlendirildiginde 3. ayla 1. ay ve ilk 6lgum arasindaki farktan kaynaklanan
istatistiksel anlamlilik tespit edildi Seri kan fosfor diizeyleri, kanda paratiroid
hormonlarinin, kan magnezyum ve kan immunglobulin A duzeyleri

incelendiginde fark tespit edilmedi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Kan Seri Olgim Sonuglarinin AST(+) Grubu iginde

Karsilastiriimalari

O.ay l.ay 2.ay 3.ay p

AST(+)- 9,50 9,50 9,75 9,75 0,014
Ca(*) (9,40-9,70) (9,20-9,90) (9,30-9,90) (9,50-9,90)

AST(+)- 3,18 3,05 3,17 3,17 0,55

P(*) (2,76-3,59) (2,85-3,46) (2,78-3,63) (2,95-3,52)

AST(+)- 0,79 0,82 0,81 0,80 0,28
Mg(*) (0,78-0,83) (0,78-0,84) (0,78-0,84) (0,77-0,89)

AST(+)- 39,60 42,03 41,16 45,25 0,10
PTH (*) (31,00-49,86) (31,76-53,43) | (36,06-59,25) (34,35-67,59)

AST(+)- 264,00 228,50 259 256,50 0,33
IgA (*) (182-302) (177,00-318,0) (202,0-313) (200,0-315,0)

*)Ortanca (%25-%75) (**) OrtalamatStandart sapma %p<0,014 3.ay ile 1. ay ve 0.ay arasi
* ( ) (%) pma “p<0, y y y

4.6. Renal Tagsiz Hastalikh Grupta Tekrarlanan Kan Orneklerinde

Olgiilen Risk Faktorleri Diizeylerinin Karsilastiriimasi

AST(-) grupta ilk dlgulen kalsiyum de@eri 3.ayda Olg¢llen kalsiyuma gore
daha vyuksekti. Seri kan fosfor o&lgumleri, PTH duzeyleri benzerdi.
Magnezyum 3.ay Olculeriyle ilk dlgim ve 1.ay olgumleri arasinda farkhlik

anlamli bir p deg@eri olusturdu (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Kan Seri Olglim Sonuglarinin AST(-) Grubu iginde

Karsilastirilmalari

O.ay l.ay 2.ay 3.ay p

AST(-)- 9,30 9,50 9,50 9,55 p=0,005°
Ca (%) (9,10-9,60) (9,30-9,70) (9,30-9,70) (9,40-9,90)

AST(-)- 3,53 3,26 3,13 3,165 0,16
P(*) (3,07-3,71) (2,88-3,580) (2,85-3,590) (2,94-3,500)

AST(-)- 0,81 0,80 0,82 0,85 0,001
Mg (*) (0,78-0,84) (0,78-0,85) (0,790-0,860) (0,82-0,88)

AST(-)- 36,51 36,69 40,02 38,52 0,17

PTH (%) 25,04-52,15 (26,02-49,61) (27,95-54,92) (30,31-47,56)

AST(-)- 215 197 196 234 0.05
IgA (*) (146-302,0) | (121,0-261,0) (134,0-291,0) (145,0-295,0)

(*)Ortanca (%25-%75)%p<0,005 3.ay ile 0.ay arasi

4.7. Aktif Renal Tash ve Tagsiz Hastalikli Gruplarda Tekrarlanan Kan

Orneklerinde Olgiilen Risk Faktérleri Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Calisma gruplari incelendiginde ASAT(-) grubunda 0.ay Ca degeri ile 3.ay

deger arasindaki farktan kaynaklanan bir anlamlilik saptandi (p<0.001).

Magnezyum degerlerinde ASAT(-) grupta 3.ay ile 0.ay ve 3.ay ile 1. Aydaki

sonuglarin karsilasgtiriimasi anlamhhiga ulasti (p<0.001).

Kan Ca, Mg ve PTH sonuglarinda AT(-) grupta 3.ayla 0.ay arasindaki

gOzlenen fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Kan o6rneklerinde diger risk faktorleri incelendiginde aylar igindeki degisik

zamanda alinan olgimlerde farkhlik olmadigi géruldu (Tablo 4.11).



Tablo 4.11. Kan Seri Olglim Sonuglarinin Aktif Tagi Olan ve Olmayan

Gruplarda Karsilasgtiriimalari

0.ay l.ay 2.ay 3.ay p
ASAT(+)- 9,50+ 9,54+ 9,568+ 9,71+ 0,15
Ca (*) 0,35 0,31 0,37 0,21
ASAT(+)- 3,11 3,04 3,03 3,13 0,96
P(**) (2,64-3,50) (2,92-3,44) (2,64-3,64) (2,94-3,42)
ASAT(+)- 0,82+ 0,81+ 0,83+ 0,81+ 0,54
Mg (*) 0,03 0,04 0,06 0,07
ASAT(+)- 43,86 42,84 50,82 50,96 0,50
PTH (**) (34,31- (32,08-55,77) (37,19-67,90) (34,20-68,79)
62,95)
ASAT(+)- 269,20+ 269,13+ 285,00+ 285,06+ 0,32
I9A (*) 85,34 115,03 94,33 106,21
ASAT(-)- 9,50 9,50 9,50 9,60 <0,001 ®
Ca (**) (9,20-9,60) (9,30-9,72) (9,30-9,80) (9,40-9,90)
ASAT(-)- 3,49 3,12 3,15 3,18 0,12
P(**) (3,00-3,71) (2,85-3,58) (2,84-3,60) (2,94-3,59)
ASAT(-)- 0,80 0,80 0,82 0,84 <0,001°
Mg (**) (0,77-0,83) (0,78-0,84) (0,78-0,8) (0,79-0,88)
ASAT(-)- 34,48 38,73 39,22 39,21 0,02°
PTH (**) (25,58- (25,86-49,74) (29,91-50,72) (31,30-53,05)
49,34)
ASAT(-)- 235 203 216 234 0,25
1gA (**) (165,25- (140-299,25) (159,50-293,25) (15,50-303,50)
304,75)
AT(-)- 9,50 9,50 9,50 9,60 0,008 ¢
Ca (**) (9,20-9,70) (9,20-9,80) (9,40-9,80) (9,40-9,80)
AT(-)- 3,53 3,31 3,31 3,23 0,15
P(**) (3,06-3,75) (2,96-3,58) (2,91-3,70) (2,98-3,63)
AT(-)- 0,81 0,81 0,82 0,84 0,002°
Mg (**) (0,78-0,84) (0,78-0,85) (0,79-0,85) (0,79-0,88)
AT(-)- 38,63 40,26 42,35 40,08 0,02'
PTH (**) (28,45- (29,78-50,15) (30,99-55,12) (31,98-55,70)
50,26)
AT(-)- 208 196 199 204 0,30
1gA (**) (157,50-277) (141,75- (151,50-256) (149,75-
256,25) 286,50)

(*)OrtalamazStandart sapma (**)Ortanca (%25-%75) °p<0,001 3.ayla O.ay arasi
bp<0,001 3.ayla 0.ay ve 3.ayla 1.ay arasi °p<0,02 3.ayla O.ay arasi dp<0,008 3.ayla
0.ay arasli °p<0,002 3.ayla 0.ay arasl fp<0,02 3.ayla O.ay arasi

37
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4.8. Renal Tasa Sebep Olabilecek Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Calisma katilimcilarindan istenen ilk 24 saatlik idrarda kalsiyum atihmi
degerlendirildiginde (referans kadin igin >250 mg/glin, erkek ig¢in >300
mg/gun hiperkalsitri olarak kabul edilmektedir) Tum tagh gruplarda diger
gruplara oranla Ca atihmlarinin daha yuksek oldugu tespit edildi .Bu atilim
fazlahig1 ASAT(+) ve AT(+) gruplarda anlamlihga da ulasti (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Gruplarin Kan Kalsiyum Atilim Degerlerinin Karsilagtiriimasi

AST(+) AST(-) KONT. p ASAT(+) ASAT(-) p AT(+) AT(-) p
(n=30) (n=30) (n=20) (n=15) (n=45) (n=15) (n=65)
Ca 170,00 124,50 139,00 180 126 180 132
0_24(* (93,00- (72,00- (78,50- 0,36 (103- (78- 0,04 (103- (78- 0,04
253,00) 183,00) 209,50) 284,5) 192,75) 284,5) 195)
Ca 174,50 121,00 134,00 175 152 175 139
1 24(%) (91,00- (95,00- (91,00- 0,75 (115,75- (90,25- 0,41 (115,75- (90,25- 0,41
222,00) 194,00) 228,50) 219,25) 202) 219,25) 207)
175
Ca 169,50 130,00 158,00 (134,25- 132 175 132
2_24(%) (88,00- (89,00- (97,00- 0,29 253,25) (80,75- 0,06 (134,2 (87,5- 0,14
231,00) 183,00) 294,50) 190,75) -253,2) 211)
Ca 168,50 147,00 172,00 178 148 178 154
3_24(%) (97,00- (75,00- (76,00- 0,76 (103,5- (74,75- 0,32 (103,5- (74,75- 0,36
237,00) 196,00) 238,00) 254,75) 225,5) 254,75) 226,25)

(*)Ortanca (%25-%75)

Herhangi bir zamanda hiperkalsilrisi olan hasta sayisi AST(-) grupta 4
erkek ve 3 kadin (%23,3), AST(+) grupta 3 erkek ve 5 kadin (%26,6), kontrol
grubunda ise 5 erkek ve 2 kadin (%35) oldugu goruldl. Bu 3 grubu kendi
aralarinda karsilastirdigimizda ise istatistiki anlamlilik tespit edilmedi
(p=0,765). Ayrica ASAT(+) ile ASAT(-) hastalar arasinda ve AT(-) ile AT(+)
hastalar arasinda da hiperkalsilrili hasta sayisi kargilagtirmalari benzer

olarak tespit edildi
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Fosfor atilimlarinda da Ca atiimlarina benzer sekilde tUm zamanlarda

tasli gruplarda yukseklik tespit edildi. Ayrica bu atilim degerleri AT(+) grupta

anlamli yukseklige ulasti (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Calisma Gruplarinin 24 Saatlik idrarda Fosfor Atilimlarinin
Karsilastiriimasi

0_24(*%

p
1.24
)¢
p

224
*)*)

P
324
)¢

AST(+)
(n=30)

810,0
(588,0-
1160,0)

783,0
(648,0-
923,0)

723,0
(600,0-
968,0)

806,0
(647,0-
983,0)

AST(")
(n=30)

802,0
(529,0-
1210,0)

653,5
(540,0-
813,0)

698,5
(493,0-
916,0)

709,5
(561,0-
975,0)

KONT
(n=20)

638,5
(489,5-
821,0)

699,0
(539,5-
1004,0)

612,5
(401,5-
1496,5)

790,0
(535,5-
1238,5)

p

0,23

0,16

0,84

0,84

ASAT(+)
(n=15)

836
(702,7-
1286,5)

736,4+
241,4

862,4+
317,0

829,3+
212,9

ASAT(-)
(n=45)

774
(525,2-
1169,5)

7312+
260,9

717,9
298,1

822,7+
364,3

(*)Ortanca (%25-%75) (**) OrtalamatStandart sapma

p

0,07

0,94

0,11

0,94

AT(+)
(n=15)

836
(702,7-
1286,5)

736,4+
241,4

841
(652,7-
979)

860
(659,2-
980)

Calisma gruplarinda pH sonugclari benzerdi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. idrarda Olciilen pH Degerlerinin Karsilastiriimasi

pH
0(*)

pH
1()

pH
20

pH
3("

AST(+)
(n=30)

5,5
(5.0-6,5)

5,5
(5.0-6,0)

5,5
(5.0-6,0)

5,5
(5.0-6,0)

AST()
(n=30)

55
(5,5
6,5)

55
(5,0-
6,0)

55
(5,0-
5,5)

55
(5,0-
6,5)

(*)Ortanca (%25-%75)

KONT.
(n=20)

5,50
(5,0
5,5)

55
(5,0-
6,2)

55
(5,0-
5,5)

52
(5,0-
5,5)

p

0,21

0,88

0,74

0,47

ASAT(+)
(n=15)

5
(5-6,5)

55
(5-6,5)

5
(5-5,5)

55
(5-6,25)

ASAT(-)
(n=45)

5,5
(5.3-6,1)

5,5
(5-6)

55
(5-5,5)

5,5
(5-6)

p

0,27

0,47

0,46

0,74

AT(+)
(n=15)

5
(5-6,5)

55
(5-6,5)

(5-5,5)

55
(5-6,2)

AT()
(n=65)

664
(509,7-
974,5)

760,5+
331,2

681
(441,5-
1050,5)

752
(570-
1017)

AT()
(n=65)

5,5
(5-6)

5,5
(5-6)

55
(5-5,5)

5,5
(5-6)

p

0,43

0,53

0,40

>0,05
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4.9. Renal Tasa neden Olabilecek Risk Faktérlerinin idrar Orneklerindeki
Seri Olgiimlerinde Elde Edilen Ortalama veya Ortanca Degerlerinin

Karsilagtiriimasi

Hastalikli iki grup ve kontrol grubunun seri 24 saatlik idrarda kalsiyum
atilimlarinin ortancalari karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamh fark
tespit edilmedi, ancak AST(+) hastalarda %75’lik dilimde kalsiyum atilim
degeri daha yuksek saptandi. Hastalikli ve saglikli kontrollerden seri istenen
24 saatlik idrardaki

istatistiksel anlamlilik

fosfor atilimlarinin ortancalari karsilastirildiginda

tespit edilmedi. Seri idrarlarda saptanan pH

degerlerinin ortancalari karsilastirildiginda anlamh fark saptanmadi (Tablo

4.15).

Tablo 4.15. Idrarda seri 6lglim sonuglarinin degerlendirilmesi

AST(+) AST(-) KONT. ASAT(+) ASAT(-) P AT(+) AT() p
(n=30) (n=30) (n=20) p (n=15) (n=45) (n=15) (n=65)
Seri- 169,7 142,75 171,8 195,15+ 159,41+ 0,21 178,75 147 0,15
Ca24 (96,2- (94,50- (91,0- 0,62 93,27 96,08 (133,76- (90,87-
(*)(**) 235,7) 193,25) 203,8) 253,64) 205,43)
Seri- 816,2 773,37 698,3 853,41+ 772,15+ 0,24 853,4+ 807,96+ | 0,63
P24 (635,2- | (609,00- | (515,6- | 0,82 183,43 246,14 183,43 353,72
)¢ 984,0) 903,0) 1284,6)
Seri 5,25
eri- 54 5,50 53 0,83 613 55 0,48 5,25 5,5 0,51
pH (5,1- (5,25- (5,2- 6,09) (5,25-6,03) (5,13- (5,25-
*) 6,0) 6,13) 5,6) 6,09) 5,88)

(*)Ortanca (%25-%75) (**) OrtalamazStandart sapma

4.10. idrar Orneklerinde Risk Faktorlerinin Seri Olgiim Sonuglarinin

Karsilagtinilmalan

Aylik periodlarla tekrarlanan dlgumlerde idrar parametreleri agisindan

aylar arasindaki degerler benzerdi (Tablo 4.16).



Tablo 4.16. idrar seri dlglim sonuglarinin kontrol grubu iginde

karsilagtiriimalari

Kont Ca-24
*

Kont PO_24
*

Kont-pH (*)

AST(+)-Ca-24(*)

AST(+)-P0_24(**)

AST(+)-pH

AST(-)-Ca-24(*)

AST(-)-P0_24(*)

AST(-)-pH(*)

ASAT(+)-Ca-

24(%)

ASAT(+)-
PO_24(%)

ASAT(+)-pH(*)

ASAT(-)-Ca-24(*)

ASAT(-)-PO_24(*)

ASAT(-)-pH(**)

AT(-)-Ca-24(*)

AT(-)-PO_24(*)

AT(-)-pH(*)

O.ay

139,0
(78,50-209,5)

638,5
(489,5-821,0)

55
(5,0-5,5)

168,70+90,11

852,8+356,3

55
(5,0-6,5)

124,5
(72,0-183,0)

802,0
(529,0-1210,0)

55
(5,5-6,5)

199,4+95,2

985,4+354,2

5,6+0,71
126
(78-192,7)
774
(525,2-1169,5)
56
(5,3-6,1)
132
(78-195)
664
(509,7-974,5)
55
(5-6)

l.ay

134,0
(91,0-228,5)

699,0
(539,5-1004,0)

55
(5,0-6,2)

182,21+117,44

791,3+267,7

5,5
(5,0-6,0)

121,0
(95,0-194,0)

653,5
(540,0-813,0)

55
(5,0-6,0)

190,8+127,0

736,4+241,4

5,740,77
152
(90,25-202)
708
(561,7-867,5)
55
(5,0-6,0)
139
(90,2-207)
708
(551-945,2)
55
(5-6,9)

2.ay

158,0
(97,0-294,5)

612,5
(401,5-1496,5)

5,5
(5,0-5,5)

180,34+117,99

774,3+323,2

55
(5,0-6,0)

130,0
(89,0-183,0)

698,5
(493,0-916,0)

55
(5,0-5,5)

199,4+111,4

862,4+317,0

5,4+0,62
132
(80,7-190,7)
687
(480,7-935)
55
(55.5)
132
(87,5-211)
681
(441,5-1050,5)
5,5
(5-5,5)

3.ay

172,0
(76,0-238,0)

790,0
(535,5-1238,5)

5,2
(5,0-5,5)

177,194£99,67

817,0+264,7

5,5
(5,0-6,0)

147,0
(75,0-196,0)

709,5
(561,0-975,0)

55
(5,0-6,5)

190,9+100,7

829,3+212,9

5,640,81
148
(74,7-225,5)
750
(570-981,7)
5,5
(5,0-6,0)
154
(74,7-226-2)
752
(570-1017)
55
(5-6)

(*)Ortanca (%25-%75) (**) OrtalamazStandart sapma ®p<0,007 2.ayla 0. ay arasi

41

0,60

0,33

0,66

0,81

0,61

0,51

0,90

0,07

0,15

0,23

0,23

0,04

0,14

0,16

0,29
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4.11. Gruplarin Kemik Mineral Dansitometrilerinin Karsilagtiriimasi

Lomber vertabra, el bilegi, femur boynundan c¢ekilen kemik mineral

dansitometri sonuglarina gore T skoru -2,5 altindaki degerler osteoporoz, T

skoru (-1)-(-2,5) arasi degerler osteopeni, T skoru-1 Uzerindeki degerler ise

normal kabul edilerek yapilan kargilastiriimalarinda renal tash gruplarda

analml bir p degeri olmamasina ragmen osteoporozlu hasta sayisinin daha

fazla oldugu gozlendi (Tablo 4.17).

Tablo 4.17 Gruplar Arasi Kemik Mineral Dansitometri Sonuglarinin

Lomber

Osteoporoz

Osteopeni

Normal

Femur

Osteoporoz

Osteopeni

Normal

El-bilegi

Osteoporoz

Osteopeni

Normal

Osteoporoz ve Osteopeni Varligina Gére Karsilastirilmalari

AST(+)
(n=30)

7
(%23.3)

12
(%40)

11
(%36.7)

3
(%10)

12
(%40)

15
(%50)

9
(%30)

14
(%46.7)

7
(%23.7)

AST(-)
(n=30)

5
(%16.7)

9
(%30)

16
(%53.3)

3
(%10)

16
(%53.3)

11
(%36.7)

8
(%26.7)

15
(%50)

7
(%23.3)

KONT.
(n=20)

4
(%20)

7
(%35)

9
(%45)

1
(%65)

6
(%30)

13
(%65)

3
(%15)

9
(%45)

8
(%40)

0.79

0.40

0.60

ASAT
*)
(n=15)

4
(%33,3)
5
(%23,8)
6
(%22,2)

1
(%16,7)
5
(%17,9)
9
(%34,6)

3
(%17,6)

10
(%34,5)

2
(%14,3)

ASAT
Q]
(n=45)

8
(%17)
16
(%35)
21
(%46,6)

5
(%11,1)
23
(%51,1)
17
(%37,7)

14
(%31,1)
19
(%42,2)

12
(%26,6)

AT
*)
(n=15)

4
(%33,3)
5
(%23,8)
6
(%22,2)

1
(%16,7)
5
(%17,9)
9
(%34,6)

3
(%17,6)

10
(%34,5)

2
(%14,3)

AT p
)
(n=65)

12
(18,4)

23 0,76
(35,3)

30
(46,1)

6
(%9)
29 0,62
(%44,6)
30
(%46,1)

17
(%26,1)
28
%43) | 0,22
20
(%30)
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Calisma katilimcilara lomber, femur ve el bilegi bodlgelerinden yapilan
kemik mineral dansitometri sonuglarinin karsilastirilmalarinda gruplar arasi

sonuglar benzer olarak tespit edildi (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Calisma gruplarinin kemik mineral dansitometri degerlerinin

kargilastiriimasi

AST(+) AST() KONT P ASAT(+) ASAT(-) p AT(+) AT(-) p
(n=30) (n=30) (n=20) (n=15) (n=45) (n=15) (n=65)
Lomber 1,12+ 1,02+ 117+ | 0,93 -1,30¢ -0,99¢ .30 | 1,042
1,65 1,36 1,31 1,49 1,51 048 1,49 1,44 0,53
Femur -1,05+ 1,35 | -0,73: | 0,11 0.81¢ 1,33+ 081 | 114
113 0,94 1,04 0,82 1,08 0,09 0,82 1,09 0,27
El-bilegi 1,67+ 1,62+ | -1,35: | 0,60 1,76+ 1,61+ -1,76%
1,10 118 118 0,91 1,20 0,66 091 1,53t | 049
1,19

(*)OrtalamatStandart sapma
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5.TARTISMA

Ankilozan spondilit aksiyel iskelet, entezis bdlgeleri ve periferik eklemleri
etkileyen, etyolojisi bilinmeyen ve HLA-B27 ile guclu bir genetik iligkisi olan
kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin seyri sirasinda Gveit, kardiyak,
pulmoner ve renal hastalik gibi ekstraartiktler bulgular da gérilebilir (1-8).

Herhangi bir kisinin hayati boyunca bdbrek tasi hastaligina yakalanma
oraninin %6-12 oraninda oldugu bildirilmigtir (80). Yayinlanan az sayidaki
calismada, ankilozan spondilitli hastalarda bobrek tagi prevalansinin artmig
oldugu bulunmustur (98-100). Bizim merkezimizde yapilan bir ¢calismada
AS’li hastalarin %25’'inde renal tasin varligi gosterilmistir (4). Ayrica
spondiloartropatilerin de bir hastalik grubu olarak nefrolithiasis igin ayri,
bagimsiz bir risk faktoru oldugu gosterilmistir (5). Diger taraftan Ito ve ekibi,
RA ve diger inflamatuvar artritlerde de ankilozan spondilitli ve spondiloartritli
hastalara benzer sekilde drolithiasis insidansinda artis oldugunu
g6stermiglerdir (8). Inflamatuvar hastaliklarda renal tas sikliginin artmig
olmasi tas patogenezine immunolojik mekanizmalarin da katki sagladiginin
gOstergesi olabilir.

Ankilozan spondilitli hastalarda renal tutulum bigimleri sekonder (AA
tipi) amiloidoz, NSAIii kullanimina bagli nefropati, glomerulonefrit ve
urolithiasistir. IgA nefropatisi de iyi tanimlanmig bir patolojidir. Ankilozan
Spondilitte renal tutulumun tam olarak prevalansi bilinmemesine ragmen
mikroskopik hematuri, mikroskopik proteinuri de dahil olmak Uzere tum renal
patolojiler  dugunuldugunde sikligin %10-30 civarinda oldugu
dugunulmektedir (98-100).

Ankilozan Spondilitte Grolithiasisin tam mekanizmasi bilinmemektedir.
Etyolojide hiperkalsiuri, TNFa, IL6, IL17 gibi sitokinler, kalsiyum
metabolizmasi  bozukluklari, immobilizasyon, kortikosteroid ve NSAIi
kullanimi ve  ANKH mutasyonu gibi genetik mutasyonlar suglanmaktadir
(7,50-52,98-100).
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Bu c¢alismada, daha oOnce merkezimizde metabolik dedgisikliklerin
arastinldigr kesitsel bir calismanin (4) tamamlanmasindan sonra seri
incelemelerin yapilarak ankilozan spondilitte artmig bobrek tasi prevalansinin
nedenlerinin aydinlatilmasi hedeflenmistir. Daha 6nce tasa sebep olabilecek
etyolojik faktorlerin kan ve idrarda olgumlerinin degerlendirildigi baska
kesitsel calismalar da vardir (4-8). Bu ¢alismada diger ¢alismalardan farkl
olarak yaniti aranan soru, bobrek tasi olusumunda rol oynadigi ileri surtlen
metabolik degisikliklerin, belli araliklarla 6lgimunun, kesitsel degerlendirmeye
gbre daha iyi sonug¢ verip veremiyecegidir. Arastirmamizdaki birincil
amacimiz, AS’li hastalarda bdbrek tasi olusumunda kan ve idrar
biyokimyasal degigkenlerinin rolinun arastiriimasi, ikincil amacimiz ise belirli
araliklarla yapilan seri analizlerin gerekliliginin test edilmesidir.

Calismaya aldigimiz renal tas dykusu olan ve olmayan AS’li hastalarin
yani sira kontrol grubunun verileri elde edildikten sonraki yapilan analizlerde
bu gruplarin arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark olmadigi gérulda.
Hastalarin yaklasik 2/3’'G erkek ve ortalama 40 yas civarindaki erkeklerden
olusuyordu. Bilindigi gibi AS daha ¢ok erkeklerde ve geng erigkin yasta
baglayan bir hastaliktir (1-3) ve bizim calisma grubumuz da daha ¢ok bu
Ozellikleri yansitan geng erigkin erkek hastalardan olusmaktaydi. Hastaligin
sinsi bir bel agrisiyla baslamasi, tam bir radyografik hasar icin olduk¢a uzun
zaman gecmesi, tani kriterleri igin objektif bir laboratuar testinin olmamasi
gibi nedenlerle hastaligin suresi net degerlendiriiemese de bu galismadaki
hastalik suresi, hastalardan alinan ilk inflamatuvar bel agrisinin baglama
suresine gore belirlendi. Gruplar arasinda hastalik slresi sonuclari
incelendiginde AST(+) grupta (-) gruba goére daha uzun hastalik suresi
oldugu goruldu (12,5 yila karsihk 11,5 yil), aktif tasi olan yeni bir grup
analizinde ise hastalik sureleri arasindaki farkin daha ¢ok arttigi géruldu (15
yila karsilik 12 yil). Benzer sekilde Fallahi ve ekibi (99) Urolithiasisli, Lee ve
ekibi (100) ise proteinUrili ve hematdrili AS’li hastalarda yaptigi ¢aligmalarda
da renal anormallikleri olan hastalarin daha uzun bir hastalik slresine sahip
oldugunu tespit etmislerdi. ilging olarak Fallahi ve ekibi AS ve (rolithiasis

iligkisini daha c¢ok erkek cinsiyetle iligkisi olabilecegi fikrini ortaya atmistir



46

(99). Bu galigmalar birlestirildiginde, AS’li hastalarda hastalik suresi uzadik¢a
renal sorunlarin da ortaya ¢ikma riskinin arttigr soylenebilir. Bu iligkinin
Ozellikle erkek cinsiyetle iligskisinin belirgin olup olmadigi ayri bir galisma
konusudur. Daha o6nceki calismalarda gosterdigimiz (4,16) AS’de hastalik
ciddiyeti, suresi ve fonksiyonel kayipla renal tas iliskisi bu disunceye katki
saglamaktadir. Toplanan bu veriler, ginUmuzde AS igin en etkili ve guncel
tedavi olan basta anti TNF-d’lar olmak Uzere anti inflamatuvar tedavilerin
renal tasta gerilemeye neden olup olmayacagini arastirma konusu haline
getirmektedir.

Birinci derece akrabalarda, aile fertlerinde renal tasi olan Kkisilerde
bdbrek tasi olusma olasili§i daha yuksektir. Otozomal resesiv ve otozomal
dominant olabilen sistin taslari ¢ocukluk ve adolesan c¢aginda daha sik
gorulmesine ragmen erigkinde rastlanilan bobrek taglarinin sadece kuguk bir
kesimini olugturmaktadir (92). Hiperurikozuri, hiperurisemi, gut, bdbrek
yetersizligi, ve bobrek tasl olusumunda da birgok monogenik mutasyonlar
tanimlanmistir fakat genetik yatkinlik g¢alismalari tam bir sonuca
varamamigtir  (81,88,101-103). Bizim c¢alisma grubumuzdaki hastalarin
genetik yatkinhk durumlarini degerlendirmek igin hastalarin ve saglikli
gonullulerin ailesinde tas oykuleri olup olmadidini inceledigimizde, renal tas
OykusU olan hastalikli grubun %40’inda, tasi olmayan AS’li hastalarin
%20’sinde ailede bobrek tasi dykusu tespit edilirken saglikli kontrollerin
higbirinde aile oOykusu tespit edilmedi. Bu istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,04). Aktif tagh grubu inceledigimizde de aktif tagi olmayan gruba gore
daha fazla aile 6ykisu oldugunu tespit ettik. Ortaya ¢ikan bu farklilik agik¢a
bir genetik yatkinligi gostermektedir. Bobrek tagi acgisindan bu genetik
yatkinlik tek basina degerlendiriiemez c¢lunklu bu kisilerin ailelerinde ayni
zamanda romatolojik hastaliklara karsi da bir egilim olabilir. Calisma
kapsamimizda olmadigi igin bu kisilerin yakin akrabalarini degerlendirmedik.
Renal tasi olan yakin akrabalarda ayni zamanda bagka romatolojik patolojiler
de ortaya c¢ikabilecegi disuncesiyle ve renal tasin inflamatuvar hastaliklar ve
genetik ozelliklerini daha iyi kavrayabilmek amaciyla baska bir calisma

yapilabilecedi dusunuldl. Ayrica aile oOyklUsUnin oOnemi ve ankilozan
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spondilitin  de dahil oldugu inflamatuvar hastaliklarda ailesel birikim
dusundldugunde, ayni aileye mensup kigiler genellikle benzer c¢evrede
yasadiklari icin cevresel etkenlerin de benzer sorunlar Uzerinde roll
olabilecegi dusunulebilir.

Hastalikl gruplara ekstraartikler tutulumlar agisindan baktigimizda renal
tasi olanlarin ve olmayanlarin periferik artrit agisindan benzer oldugunu fakat
dveit sikhginin tash gruplarda artmis oldugu goérildi. Lui ve ekibi (98)
calismasinda uveit sikhginin benzer oldugu hatta Uveitin tagsiz grupta daha
sik goruldugunt bildirmistir. Her iki g¢alismada da bu farkllik istatistiki
anlamlihga ulagsmadigr icin ekstraartikller tutulumlarin renal tutulum
acisindan belirleyiciliklerinin dusuk oldugu soylenebilir.

Calismada elde edilen BASDAI ve BASFI sonuglarina gore hastalarin
AS agisindan remisyonda oldugu goruldu. Hastalarin remisyonda olmasi,
geleneksel (NSAII, siilfasalazin) tedavilerin yaninda hastalarin yaklasik
%40’ inda kullanilan anti TNF-a tedavilerin sagladigi olumluluk olarak
degerlendirildi. Her iki hastalik grubu da benzer oranda anti-TNFa tedavisi
kullaniyordu. Bu tedavi yonteminin, geleneksel tedavilere yanit vermeyen
hastalarda ikinci basamak segenek olarak kullanildidi dusundltrse, renal tasl
grubunda hastaligin daha erken donemlerinde anti-TNFa’ya gegilip
gecilmedigi de ayri bir arastirma konusudur. Bunun yaninda tagh grubun
spinal mobilite délgimlerinin daha kisith olmasi daha agresif bir hastaligin
gOstergesi olabilir.

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar AS tedavisinde kose tasi kabul
edildigi icin genel olarak bobrek hastaliklari etyolojisine baktigimizda ilk akla
gelmesi gereken nedenlerdendir. Ankilozan spondiliti hastalarda NSAIi
nefropatisi genelde daha yash hastalarda ve yogun ilag kullanimi sonrasi
gelismekte ve ilacin kesilmesinden sonra genellikle geri doénusimla
olmaktadir (50-52). Renal tag NSAIi kullanimi agisindan arastirildiginda ise
galisma grubumuzdaki iki hastalik grubu arasinda NSAIi ilag kullanim siiresi
acisindan bakildiginda renal tagi olmayan AS’li grupta ortanca deger 4.5 vyil,
75 persentil degerini 7.5 yil renal tagh grupta ise ortanca 5.5 yil ve 75

persentil 13.5 yildi. Gériildugl tzere tash gruplarin daha uzun siire NSAIi
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ihtiyaci vardi. Bu veriler renal tag etyolojisinde hem NSAIi kullaniminin, hem
de uzun sire NSAIl kullanima ihtiyag gosteren ciddi hastalik aktivitesinin
patogenezde rol oynayabilecegini dugundurebilir.

Bobrek tasi  olusumunun  Ozellikle kalsiyum  metabolizma
degisikliklerinden etkilendigi dusunulmektedir. Bazi c¢alismalarda ankilozan
spondilitli hastalarda gorulen renal taglarin cogunun kalsiyum temelli oldugu
gosterilmigtir. Kalsiyum taslarinin yaklasik %80’i kalsiyum okzalat taglarindan
olustug@u ileri surtlmektedir. Kalsiyum taslarinin patofizyolojik mekanizmalari
oldukga komplekstir. Burada roli olan mekanizmalara toplam idrar
volimunde azalma, hiperkalsiuri, hiperrikozuri, hipositraturi, hiperokzaluri ve
idrar pH anormallikleri dahildir (82-85). Calisma gruplarimizda kan kalsiyum
degerleri incelendiginde tash grupta, tassiz gruba goére bir ylkseklik tespit
edildi. Hatta bu durum ilk ve son alinan Olgimlerde istatistiki anlamliga da
ulasti. Tagh grupta kan kalsiyumunun yuksek saptanmasi egilimine karsilik,
kan fosfor degerlerinde de hafif bir disiklik egilimi mevcuttu. Kan PTH
degerleri de kan Ca, P degerleriyle uyumlu bicimde tassiz gruba goére hafif
olarak artmigti. Bu sonuglar bazi élgimlerde istatistiki farklihga da ulasti. Kan
Mg degerlerinde ise bir farkliliga ulasiimadi. Renal tas olusumunda kan PTH,
Ca ve fosforla iligkili degisiklikler tespit edilmesine karsilik AS’li hastalarda bu
metabolik degisikliklerin tespiti, klinik olarak renal tasi ongormede buyuk
paya sahip gibi gorUunmemektedir.

Hiperkalsiuri, kalsiyum bobrek taslarinda en sik rastlanilan
anormalliklerdir. Renal tasi olan hastalarin  %30-60'inda saptanir.
Hiperkalsitrinin degisik mekanizmalari vardir bunlar intestinal kalsiyum
emilimdeki artig, renal kalsiyum reabsorbsiyonunda azalma ve kemikten
kalsiyum mobilizasyonunda artigla iligkilidir. (83-85). Bizim ¢alismamizda tasli
gruplardaki her dlgimde, tassiz gruba gore daha fazla kalsiyum atilimi tespit
edildi. GUnlidk kalsiyum atihmi yaninda fosfor atiimi da tash gruplarda daha
fazlaydl. Bazi ddénemlerde hiperkalsitrik olan hastalarin bazi dénemlerde
olmamasi nedeniyle, AS’li hastalarda 24 saatlik idrarda kalsiyum ve fosfor
atiliminin seri Olgimlerinin tag olusumunu 6ngérmede faydali olabilecegi

dusunulmektedir.
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Kalsiyum tasli hastalarin %10’unda ise hiperurikozuri gorulmektedir.
Diger metabolik hastaliklarla birlikteliginde ise %40’a kadar ulasmaktadir.
Hiperurikozurinin  mekanizmasi yuksek purinli diyete baglanmaktadir.
Hastalarin yaklasik 1/3’Ginde ise endojen Urik asit yapiminda artis vardir
(87,89). Biz bu galismada kan ya da idrarda Urik asit seviyesi ile urik asit
atiimi ¢alismasi yapmadik fakat dnceki ¢calismamizda bu degerlerde farklilik
olusturacak bir sonuca varamamistik.

Sitrat kalsiyum tasi olusumunun endojen inhibitdéridur ve idrarda sitrat
atiliminin azalmasi yani hipositraturi kalsiyum tagh hastalarin %20-60’inda
saptanmaktadir. Hipositraturi siklikla metabolik asidoz veya proksimal renal
tubuluslardan sitrat reabsorbsiyonunun artigi ile birlikte bulunmaktadir
(83,86). Idrarda okzalat ve kalsiyum atihmi idrarda kalsiyum okzalat
supersatirasyonunun olugsumunda esgit Onemdedir. Kalsiyum tasi
olusumlarinda %10-50 oraninda hiperokzallri tespit edilmektedir.
Hiperokzallri dodustan metabolizma kusurlarina, diyetle fazla alim ve
intestinal okzalat absorbsiyonunda artigla iligkili olabilir. Kronik diyare,
inflamatuvar  bagirsak  hastaliklari, intestinal rezeksiyonlar enterik
hiperokzalUriye neden olabilir. Enterik hiperokzallride emilemeyen safra
asitleri ve yag asitleri intestinal okzalat yogunlugunun artmasina neden
olarak idrarda okzalat atiliminin artisgina neden olur. Hiperokzaluriye ek
olarak idrar volUmunun dusuklugu, hipositraturi, hipomagnezuri asidik idrar
yapisi tas olugsumuna katkida bulunur (88). Calismamizin hipotez
asamasinda idrarda okzalat, sitrat ve pirofosfat atiliminin olctlmesi ve bu
Olcimlerin aylik periyotlarla tekrarlanmasi planlanmisti fakat bu olgimlerde
kullanilacak biyokimyasal kitlerin henuz guvenirlilik testleri tamamlanmadigi
icin diger metabolik parametrelerin OlgUmleriyle c¢alisma sonlandirildi.
Hastalarin idrar ornekleri Biyokimya Anabilim Dal’'nda saklanmakta olup
kitlerin  guvenirlilik  testlerinin tamamlanmasindan sonra c¢alisiimasi
planlanmaktadir.

Ankilozan spondilitli hastalarda IgA igceren immun kompleksler ve IgA
nefropatisi gorulebilmektedir. Lee ve ekibi AS’li hastalarda IgA seviyelerinin,

renal hastaliklari 6ngérmede kullanilabilece@ini énermiglerdir (100). Bizim
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verilerimize baktigimizda, tas oykusu olan hastalarda, tassiz grupla kiyasla
IgA seviyelerinin hep ylksek seyrettigi goruldii. Onemli bir gdzlem olarak
calismada, aktif tasi olmayan fakat tas oykulsU olan grubu, tassiz gruba
ekledigimizde IgA seviyeleri arasindaki farkin kalkmasi, aktif tag hastalig
olmasa bile tag duslirme Oykusu olan AS’li hastalarin devamli bir IgA
yuksekligine sahip oldugunu dusundurmektedir. Bu veriler renal hastaliklari
ongormede IgA degerinin kullanimini desteklemektedir.

idrarin asidik olmasi (pH<5.5) ya da ¢ok alkalik olmasi (pH=6.7) kalsiyum
taslarinin olusumuna zemin hazirlamaktadir (88,89). Bizim ¢alismamizda seri
bakilan idrar pH degerlerinde gruplar arasinda anlamlilik yaratan sonuglar
elde edilmedi. Tum c¢alisma katilimcilarinin olgulen idrar pH degerleri normal
sinirlar igcinde saptandigi icin idrar pH degerin renal hastaligin durumunun
takibi agisindan katki saglamadigi dustunulmektedir.

AS’de hem erken hem de ge¢ donem hastalikta osteoporoz riski artmistir
(53,54). Calisma hastalarimiza lG¢ anatomik bdlgeden (lomber, femur, el
bilegi) cekilen kemik mineral dansitometri sonuglarina goére tash gruplarla
tassiz gruplar arasinda osteoporoz, osteopeni ya da normal degerler
agisindan degerlendirildiginde anlamli farkhlik tespit edilmemekle birlikte
hastalikli gruplarin T degerlerinin kontrol grubuna oranla daha dusik oldugu
goruldu. Bu verilere gore AS’li hastalar saglikli kontrollere gére daha dusik
kemik yogunluguna olmakla birlikte osteoporoz agisindan hastalikli gruplar
arasinda fark gérinmemektedir.

Calismada ilk analizleri yapilan AST(+) ve AST(-) gruplardan sonra aktif
tasin olup olmamasina gore planlanan 2 yeni analiz kimelerinde de
metabolik degdiskenler agisindan (ASAT(+)-ASAT(-); AT(+)-AT(-)) birbirine
benzer sonuclar elde edildi.

Bu galismada bazi sinirliliklar vardir bunlardan birincisi olgu sayisinin
azhgidir. Daha ¢ok olguyla yapilacak kontrolli ¢alismalara ihtiya¢ var gibi
gdzikmektedir. ikincisi ise idrarda pirofosfat bakamamis olmamizdir. idrarda

pirofosfat dlgimu igin testler henlz gelistiriime asamasindadir.
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Sonug olarak, ankilozan spondilitli hastalarda, bobrek tasini 6ngérmede,
hastaligin suresi, aile dykusunun varligi, spinal mobilite 6lgimlerinin kisitlihgr,
uzun stire NSAIi kullanimi ihtiyacinin olmasi, yiksek kan IgA dizeyleri, 24
saatlik idrarda kalsiyum ve fosfor atilimlarinin yiksek olmasi yol gdsterici
olabilir. Tekrarlayan seri oOlgimler Ozellikle 24 saatlik idrarda Ca ve P

Olcumunde faydal olabilir.
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6. SONUG VE ONERILER

1- Calismamizda 30 ankilozan spondiliti ve renal tasa sahip hasta, 30
ankilozan spondilit ve renal tasi olmayan hasta ve 20 saglikh kontrol hastasi
olmak Uzere U¢ calisma grubu klinik ve laboratuvar ozelliklerine gore
degerlendirildi. Daha sonra aktif tasi olan hastalikli grup (n=15) aktif tasi
olmayan hastalikli grup (n=45) ve aktif tasi olmayan ¢alisma grubuyla (n=65)
karsilastiriidi.

2-Her 3 grup yas ve cinsiyet acisindan Kkarsilastirildiklarinda sonuglar
benzerdi. Aktif tagl olan grupla olmayan grup arasindaki sonuglar da benzer
olarak bulundu.

3-Hastalarin ve saglikli gonullilerin ailesinde tas Oykuleri olup olmadigi
incelendiginde renal tas birlikteligi olan hastalikli grupta daha fazla aile
Oykusu vardi.

4- Renal tasl ankilozan spondilitli grupta NSAIi kullanim siiresinin daha uzun
ve spinal mobilite dlgumlerinin daha kisitl oldugu saptandi.

5-iki hastalikli grup anti-TNFa kullanma orani ve degisik anti-TNFa tiplerinin
kullanma oranlari karsilastirilmalari benzerdi.

6-Taslh grupta kan kalsiyum degerleri daha yuksek, fosfor degerleri daha
dusuk olmaya egilimliydi.

7-Renal tasli AS’li hastalarda 24 saatlik idrarda kalsiyum ve fosfor
atilimlarinin daha yuksek oldugu gorulda.

8-idrar pH degerlerinde fark saptanmadi.

9-Tum oOlgumlerde ve tum gruplarda kan paratiroid hormon degerleri
incelendiginde gruplar arasinda fark saptanmadi

10- Calisma hastalari ve saglikli gonullilerde galisilan seri kan magnezyum
degerleri incelendiginde anlamli fark olmadigi tespit edildi.

11-Tim olglimlerde kan Iimmunglobulin A seviyelerinde tasli gruptan
kaynaklanan anlaml bir yukseklik saptandi

12-Kemik mineral dansitometri sonuglari hastalikli gruplarda fark yaratmadi

fakat saglkl kontrol grubunda daha ytksek olarak saptandi.
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13- Ankilozan spondilitli hastalarda, bobrek tasini 6ngérmede, hastaligin
suresi, aile dykusunun varligi, spinal mobilite dlgimlerinin kisithligi, uzun
stire NSAIi kullanimi intiyacinin olmasi, yiiksek kan IgA diizeyleri, 24 saatlik
idrarda kalsiyum ve fosfor atiimlarinin yiksek olmasi yol gdsterici olabilir.
Tekrarlayan seri olgumler ozellikle 24 saatlik idrarda kalsiyum ve fosfor

Olcumunde faydal olabilir.
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