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Ankilozan spondilit hastalarinda bobrek tasi olusumu
ile bagirsak enflamasyonu arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi

Evaluation of the relationship between kidney stone formation and intestinal inflammation in
patients with ankylosing spondylitis
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Amac: Bobrekte tas olusumu, ankilozan spondilitin (AS) sik gordlen
ekstra-artikUler bulgularindan birisidir. Bu calismada, AS hastalarinda
bobrek tasi varligi ile bagirsak enflamasyonu arasinda bir iliski olup
olmadigr arastirildi.

Yontem: AS icin 1984 Modifiye New York kriterlerini karsilayan
hastalar calismaya dahil edildi. Renal tas (+) olan her hastaya karsilik
gelen yaklasik 3 renal tas (-) hasta calismaya dahil edildi. Bagirsak
enflamasyonunun dolayli gostergesi olan kalprotektin duzeyleri
her hastada ¢lculdu. Kalprotektin dizeyi >70 vg/g olan hastalara
kolonoskopi ve gerekirse kolonoskopik biyopsi yapildi. infliximab
veya adalimumab alan AS hastalari calisma disi birakildi. Non-steroid
antienflamatuvar kullanimi en az 6 hafta énce kesildi.

Bulgular: Renal tas (+) olan her hastaya (n=26) karsilik gelen yaklasik 3
renal tas (-) hasta (n=64) calismaya dahil edildi (E: 57; K: 33). Hastalarin
ortalama yasi 43+10,9 yil; ortalama tani yasi 3310 yil ve tani gecikmesi
6,2+5 yil idi. Renal tas (+) olan 3 hastada (%11,5) kalprotektin dizeyi
70 vg/g Uzerindeyken, renal tas (-) olan 9 hastada (% 14) kalprotektin
dizeyi yuksekti. Ylksek kalprotektin dizeyi olan 12 hastanin 5'inde
(%41) bagirsak enflamasyon kanitlarina rastlandi. Bu 5 hastada renal
tas yoktu. Renal tas (+) ve kalprotektin dtzeyi yiksek olan 3 hastada
bagirsakta mikroskopik enflamasyon bulgularina rastlanmadi.

Sonuc: Diski kalprotektin duzeyi ile renal tas varligi arasinda bir iliski
bulunamadi. Cok daha fazla hasta sayisiyla, bagirsak mikro-cevresi Gizerinde
rolt olabilecek degiskenleri olabildigince dislayarak yapilacak seri kalprotektin
6lctim calismalari bu konuda cok daha saglikli sonuclar verecektir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, Urolitiyazis, intestinal
enflamasyon, enflamatuvar bagirsak hastaligi, kalprotektin

Abstract

Objective: Renal stone formation is one of the extra-articular
manifestations of ankylosing spondylitis (AS). In these study, it is
investigated whether there is a relationship between renal stone
formation and intestinal inflammation in AS patients.

Methods: Patients meeting the 1984 Modified New York criteria
for AS were included in the study. Calprotectin levels, an indirect
indicator of intestinal inflammation, were measured in each patient.
Colonoscopy and, if necessary, colonoscopic biopsy were performed
in patients with calprotectin level >70 vg/g. AS patients who received
infliximab or adalimumab were excluded from the study. The use of
non-steroidal anti-inflammatory drugs was discontinued at least 6
weeks ago.

Results: Ninety AS patients (M: 57; F: 33) (renal stone +: 26; renal
stone -: 64) were included in the study. The mean age of the patients
was 43+10.9 years; the mean age at diagnosis was 33+10 years and
the diagnosis delay was 6.2+5 years. Calprotectin level was higher in
3 patients (11.5%) with renal stones (+), while calprotectin level was
higher in 9 patients (14%) with renal stones (-). Histological evidence
of intestinal inflammation was found in 5 (41%) of 12 patients with
high calprotectin levels. These 5 patients did not have renal stones.
In 3 patients with renal stone (+) and high calprotectin levels, no
microscopic signs of inflammation in the intestine were observed.

Conclusion: No relationship was found between fecal calprotectin
level and the presence of renal stones. Serial calprotectin measurement
studies with a much higher number of patients, excluding variables
that may have a role in the intestinal microenvironment, will give much
more reliable results in this regard.

Keywords: Ankylosing spondylitis, urolithiasis, inflammatory bowel
disease, intestinal inflammation, calprotectin
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Giris

Ankilozan spondilit (AS) sakroiliak ve aksiyal eklem
enflamasyonu ile karakterize kronik enflamatuvar bir
hastaliktir. Erkeklerde 2-3 kat daha sik goriiliir ve prevelans:
%0,2 ile %1,2 arasindadir.l! AS’de anterior iiveit, aortik
kok enflamasyonu, apikal akciger fibrozisi gibi ekstra-
artikiiler bulgular, kontrol edilemeyen enflamasyonun bir
sonucu olarak ortaya ¢ikabilmektedir.”! AS ile iligkili bobrek
etkilenimleri arasinda, glomeriilonefrit, immiinoglobulin
(Ig) A nefropatisi, mikroskobik veya makroskobik hematiiri
ve amiloidoz olup sikliklari %10 ile %35 arasinda
degismektedir.”! AS’de bagirsak tutulumu en sik goriilen
ekstra-artikiiler bulgulardan biridir. Klinik olarak belirgin
enflamatuvar bagirsak hastaligi {BH), AS hastalarinmn %6-
14%inde, sessiz mikroskobik bagirsak enflamasyonu ise
AS hastalarmin yaklagtk %60’inda bulunmaktadir. Digk:
kalprotektin diizeyi bagirsak enflamasyonunun dolayl
bir gostergesidir.’! Sitozolik bir protein olup nétrofil
aktivasyonu sirasinda serbestlesir. Bagirsakta noétrofiller
disginda monosit ve makrofajlarda da bulunur ve digkida
stabil bir konumda kalabilir.”! Artmis diizeyi bagirsak
limenine nétrofil infiltrasyonunu gésterir. IBH ile irritabl
bagirsak sendromu ve diger fonksiyonel karin agrilari
arasindaki ayirici tanida 6nemli bir laboratuvar testidir.
M Spondilartropatiler ile bagirsak enflamasyonunun iligkili
oldugu 6teden beri bilinmektedir.®! AS/spondilartropatili
hastalarda artmig diski kalprotektin diizeyinin gastrointestinal
yakinmalardan bagimsiz olarak, hastalik aktivitesi ile
iliskili oldugu gésterilmistir.” TBH’nin seyrinde goriilen
ekstraintestinal bulgulardan birisi trolitiyazisdir.”? Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, AS’li hastalarda da artmig
bir bébrek tag olusumunun varligi gosterilmistir.®” TBH
seyrinde de sik bobrek tagi olustugunu ve AS hastalarinda
da semptomatik veya sessiz bagirsak enflamasyonunun sik
olmasint g6z éniinde bulundurdugumuzda, AS hastalarinda
bobrek tas varligi ile bagirsak enflamasyonu arasinda bir
iligki olup olmadigini arastirmak anlamli olacakur. Biz
buradan hareketle AS hastalarindaki artmis bobrek tasi
sikliginin bagirsak enflamasyonu ile iligkisi olup olmadigini
degerlendirmek istedik.

Gerec ve Yontem
Hasta Secimi

Bu calisma olgu kontrolli bir c¢alismadir. Calisma
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi, Ic
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali’'nda,
urolitiyazisi olanlar ve {rolitiyazis Oykisi olmayan ve
ultrasonografi (USG) ile tas varligi gosterilmeyen ardigik
AS hastalar1 alinacak sekilde planlandi. Bolimiimiizde
daha 6nce AS’de bobrek tagt olusumu ile ilgili daha énce
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yapugimiz calismamizdal® saptadigimiz ve arsivimizde
kayitli olan 30 hasta telefon ile ya da kontrol viziti sirasinda
dogrudan calismaya davet edildiler. Tki hasta sehir diginda
olmasini gerekge gostererek, 4 hasta ise ¢aligmaya katilmak
istemedikleri i¢in ¢aligmaya alinmadilar. Caligma sirasinda 2
yeni bobrek tast olan AS hastasinin belirlenmesi ve ¢alismaya
katulmalariyla tas pozitif hasta grubunu olusturduk.
Caligmaya alinacak hasta sayisi igin, tip 1 hata (o) 0,05
olarak kabul edildi. Calisma giicii (1-f)=0,80; total 6rneklem

biiytikligi 77 olarak bulundu.

AS tanist icin Modifiye New York AS smiflandirma
Olciitleri dikkate alindi.l'! Calismaya kaulmak istemeyen
hastalar, kolonoskopi yapilmasini engelleyecek hastaliklar:
olan (kalp, akciger), oral antikoagilan alan hastalar,
bagirsak enflamasyonunu baskilamasi nedeniyle infliksimab
ve adalimumab kullanan hastalar c¢alisma disi birakilda.
Kalprotektin diizeyine bakilmadan once ve kolonoskopi
yapilmadan 6nce, hastalarin en az 6 hafta steroid veya non-
steroid antienflamatuvar ilac (NSAII) almamalar1 kosulu
arandi. Bu calisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurul 31/01/2018 giin ve 80558721/74
sayilt karariyla onay alindi. Tim hastalardan bilgilendirilmis
yazili onam alindt.

Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik Degerlendirme

Hastalik aktivitesi i¢in Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite indeksi (BASDAI) kullanildi."? Akut faz yanitinin
degerlendirilmesi amaciyla eritrosit sedimentasyon hiz
(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) caligildi. Bagirsak
enflamasyon belirteci olarak biitin  hastalarda  digkt
kalprotektin =~ dizeyi c¢alisildi.  Digkida  kalprotektin
degerlendirimi Calfast XT (Eurospital, Trieste, Italya)
kitleri kullanilarak immunokromojenik yontemle caligildi.
Bagirsak enflamasyonunun varligi, kalprotektin dizeyi
70 pg/g ve tzerinde olan hastalara kolonoskopi yapilarak
degerlendirildi. Bobrek tagt varliginin gosterilmesi amaciyla
bobrek USG’si  yapildi.
deneyimli tek radyolog (NAD) tarafindan gerceklestirildi.
Bobrek USG’si Toshiba Aplio 500 (Japonya) renkli Doppler
USG cihaz ile yapildi. Aktf renal tasi olanlarla tag diigtirme

Bunun i¢in gorintilemeler

Oykiisii olan hastalar renal tast olan AS hastalar1 grubuna

dahil edildi.

istatistiksel Analiz

Calismaya alman degiskenlerin incelenmesinde siirekli
veriler ortalama = standart sapma seklinde, kategorik
degiskenler ise siklik ve yiizde olarak verildi. Elde edilen
bulgularin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 18.0 ve
SigmaStat 3.5 paket programlar1 kullanilarak yapildi.
Ikili gruplar Mann-Whitney U testi, kategorik bagimlh



ve bagimsiz degiskenler ise ki-kare testi ile analiz edildi.
%95°lik giiven araliginda, p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Bulgular

Demografik Veriler

Caligmaya 26 iirolitiyazisi (Uro) + hasta, 64 tane Uro - AS
hastasi alindi. Uro + olan hastalarin 22’si erkek, 4’ii kadind.
Uro - hasta grubunda ise 35 erkek, 29 kadin hasta vardi.
Aragtirmaya katilanlarin yas ortalamas: 43+10,9 yil; tani yag
ortalamasi 33,2+10,4 y1l; tanida gecikme 6,29+5,24 yild1.

Uro + AS Hastalarinin Tas ile ilgili Ozellikleri

Yirmi altt Uro + hastanin 17 (%65) tanesinde tas giincel
olarak USG ile belirlendi. Dokuz hastada ise (%35) tas
disiirme Oykisti vardi. Tim hastalar1 dikkate aldigimizda
7 hasta 1 kez, 11 hasta birden fazla tag disiirme Sykiisine
sahipti.

Uro (+) ve Uro (-) AS Hastalarinin Klinik ve
Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirilmasi

Uro + hastalar ile Uro - AS hastalar1 arasinda yas
(43,9+11,5;41,5+9,18), taniyaslar1 (35,23+9,87;28,50+10,43),
tanida gecikme (5,77+4,70; 8,00+6,69), BASDAI degerleri
2,98+1,81; 2,81+1,81) ve CRP diizeyleri bakimindan (7,3+8;
3,7¢4,67 mg/L) istatistiksel bir farklilik g6zlenmemistir
(p>0,05). Ancak Uro - hastalarda hem tani yaginin hem de
ESH’nin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Her
iki grupta karin agrist ve ishal siklig1 acisindan bir farklilik
bulunmadi.

Bagirsak enflamasyonunun gostergesi olarak kabul
ettigimiz kalprotektin, Uro + 3 hastada, Uro - 9 hastada
esik deger olan >70 pg/g tizerinde saptand:. Bu istatistiksel
anlamlilikta bir farklihk yaratmadi. Yapilan korelasyon
analizinde; trolitiyazis varligt durumu ile kalprotektin
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1
tespit edildi (p>0,05).

Kolonoskopi ve
Sonuclar

Histolojik Degerlendirmenin

Kalprotektin diizeyi esik degerin tizerinde olan 12 hastaya
kolonoskopik inceleme ve kolonoskopik biyopsi yapildi.
Bu hastalarin ikisinde ileumda tlserler saptanirken diger
hastalarda kolon mukozasinda birden fazla ilser saptandi.
Sadece Uro - grubundaki 5 hastada histolojik olarak
enflamasyon bulgularina rastlandi. Bu histolojik bulgular,
kronik kolit, lenfoid hiperplazi, konjesyon ve 6dem seklinde
rapor edildi. Uro + grup hastalarindan iiciinde de anlaml
bir biyopsi sonucu elde edilemedi (Bobrek tasi olan ve
olmayan AS hastalarinin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin
kargilastirilmas: Tablo 1’de verilmistir).
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Tablo 1. Bobrek tasi olan ve olmayan ankilozan spondilit hastalarinin
klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastiriimasi

AS Urolitiazis  AS Urolitiazis p-degeri
(+) )
n=26 n=64

Yas, ortalama = SS, yil 41,54+9,18 43,95+11,53 FY
Cinsiyet, erkek/kadin 22/4 35/29 FY
AS taniyasi, ortalama 054, 1043 3523.987  <0.05
=SS, yil

Tanida gecikme, 8,0046,69 5,774,70 FY

ortalama = SS, yil
ESH, ortalama = SS,

14,1538+15,35 19,5781+19,80 <0,05

mm/saat

CRP, ortalama S5, 3,71%4,67 7,30+8,00 FY
mg/L

BASDAI, ortalama = SS 2,81+1,81 2,98+1,81 FY
Kalprotektin >70 ug/g,

n (%) 3(11,5) 9(14,1) FY
Karin agrisi, n (%) 5(19,2) 8(12,5) FY
ishal, n (%) 3(11,5) 10 (15,62) FY
Kolonoskopi/

Enflamasyon kanitlari 300 955 FY
Biyolojik ajan kullanimi, 12 (46,2) 24 (37.,5) Fy

n (%)

AS: Ankilozan spondilit, BASDAI: Ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi, CRP:
C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, FY: Fark yok, SS: Standart
sapma

Tartisma

Calismamiz, bagirsak enflamasyonu ile bobrek tasi
arasindaki iliskiyi degerlendiren ilk ¢aligma ornegidir. Daha

6nce yaymladigimiz hipotetik bir derlemede,™

I'AS seyrinde
sik goriilen renal tag olusumunun olasi nedenlerini, kemikler
izerinde immobilizasyon ve enflamatuvar sitokinlerin
yaptig1 rezorpsiyon artigina bagli gelisen hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiri yaninda, bagirsaktaki enflamasyon sonucu
ortaya ctkan hiperoksaliiri ile iliskili olabilecegini dile
getirmigtik. Bilindigi gibi Crohn hastalarmin %10,5’inde
bobrek tagi olugur ve bunlarin ¢ogu da oksalat taglari
seklindedir.™ Bagirsak enflamasyonu sirasinda emilemeyen
kalsiyumun bagirsak limenindeki lipidler ile saponifikasyon
olusturmasi, oksalatun kalsiyuma baglanamamasina ve
liimen i¢inde serbest kalan oksalatin emiliminin artmasina
yol acar. Yapilan ¢aligmalarda AS hastalarinda olugan tagin
da oksalat taglar1 oldugu rapor edilmistir.”? Bu agidan AS
hastalarinda goriilen artmis tas olusum mekanizmas: IBH
seyrinde gelisen tag olusum mekanizmasina benzerlik
Kalprotektin
iyi bir gostergesidir. AS ve spondilartropati hastalarinda

gosterebilir. bagirsak  enflamasyonunun
kalprotektin ile ilgili calismalar son yillarda artmaktadir.
Bagirsak enflamasyonu ile spondilartropati seyri arasinda
da pozitif bir iligki bulunmaktadir. Turina ve ark.l'”
serum kalprotektin diizeyini aksiyel spondilartropatilerde

radyolojik ilerlemenin bagimsiz bir degiskeni olabilecegini



ileri siirmilerdir. Bunun yaninda Matzkies ve ark.l'! da
AS hastalarinda diski kalprotektin - diizeyinin intestinal
enflamasyonun bir gostergesi olabilecegini gostermislerdir.
09 Bu calismada esik deger, kalprotektin kitini itreten
firmanin  onerisi dogrultusunda 50 pg/g isti kabul
edilmis ve hastalarda bobrek tast olup olmadigini dikkate
AS hastalarinin = %41’inde  kalprotektin
yiksek saptanmis ancak bizim gibi kolonoskopik inceleme

almamuslardir.

yapilmamigti. Simioni ve ark."” ise kolonoskopi yaptiklar
hastalarm %33,3’inde makroskopik enflamasyon isaretlerini
saptamiglar ve bu hastalarin timiinde de digki kalprotektini
yiksek bulmuglardir. Ancak hastalik aktivasyonu ve
fonksiyonel eksiklikle diski kalprotektin arasinda bir iligki
gosterememiglerdir.  Caligmamizda  kalprotektinin  esik
degerini asan hasta orani, Uro+ hastalarda %11,5, Uro -
hastalarda ise %15,6 olarak bulunmustur. Uro + grubunda
kolonoskopi ve kolonoskopik biyopsi yapilan hastalarimizda
bagirsak enflamasyonunu distindiirecek anlamli bulgular
saptanmamugtir. Ancak istatistiksel bir anlamlilikta olmasa
da, Uro - 9 hastanin 5 tanesinde bagirsak enflamasyon
bulgularina rastlanmigtir. Histolojik degerlendirme sonucuna
gore kronik kolit, lenfoid agregasyon, konjesyon ve 6dem
seklinde bulgulara rastlanmigtir. Bobrek tag1 olan hastalarda
bagirsak enflamasyonunun daha baskin olabilecegini ileri
stiren varsayimimizi dogrulayamamamuzin ¢esitli nedenleri
olabilir. 1-Hasta sayimizin az olmasi, 2- Hastaliklarin
zaman zaman alevlenme ve iyilesme gostermeleri kesitsel
degerlendirmelerde, neden sonug iligkisinin kurulmasini
zorlagtirabilir.  3-Uro - olarak  degerlendirdigimiz
hastalarda bobrek tag varligi bobrek USG ile yapilmusti.
Bu degerlendirme sirasinda sessiz kiiciik bir tagin atlanma
olasilig1 da 2 ayri tiirdeg grup olugturamamamiza yol a¢mig
olabilir. Bobrek tasini belirlemede USG, duyarlilig iyi olan
bir goriintilleme aracidir. Duyarlilign %84, 6zgulligi %53
dolaylarindadir. Diisiik doz BT ise %95 ve %97 duyarlilik
ve ozgillige sahiptir.'® Ancak USG’nin, 3 mm’den daha
kiiciik taglar1 gosterme giicii azalmaktadir.!'8) 4-NSAT ilaglar
kalprotektin diizeyini degistirebilmektedirler. Tlacin kesilmesi
acabilmektedir.

kalprotektin  diizeyinde azalmaya yol

Hastalara kesmeleri gerektiini soylememize ragmen
bu kurala uyup uymadiklarini tam kontrol edemememiz
sonugclar: etkilemis olabilir. Ancak enflamasyon pozitif, tas
negatif hastalarda ileride tag gelismeyecegi anlamina gelmez.
Ya da tas pozitif, enflamasyon negatif hastalarda, bagirsak
enflamasyonunun ancak kesitsel olarak olmayabilecegi
olasthigimi da akla getirmektedir. Bu, enflamatuvar
romatizmal hastaliklarin alevlenme iyilesme periyodlari ile
seyretme modeline de uygunluk gosterebilir ve bu nedenle
enflamasyon bulgularina calismamizin  kesitsel 6zelligi

nedeniyle rastlamamug olabiliriz.
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Sonuc

Bagirsak enflamasyonunun gostergesi olmast yaninda,
aksiyel spondilartropatilerde, radyolojik ilerlemenin de bir
gostergesi olabilen kalprotektin ile bobrek tagt olusumu
arasinda bir iliski gosteremedik. Bu sonuclar, varsayimimizin
tersine renal tas olusumu ile bagirsak enflamasyonu
arasinda bir iliski olmayabilecegini telkin etse de yukarida
ozetledigimiz metodolojik sorunlar ana sebep olabilir. Bu
nedenle ¢ok daha fazla hasta sayisiyla, bagirsak mikro-cevre
izerinde rolii olabilecek degiskenleri olabildigince diglayarak
yapilacak seri kalprotektin 6l¢tim galismalar: bu konuda ¢ok
daha saglikli sonuclar verecektir.
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