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OZET

ANKILOZAN SPONDILIT ON TANILI HASTALARDA HLA B27 GEN
POZITIiFLiGi VE NEGATIFLIGINiN SIKLIGI iLE BAZI KAN
PARAMETRELERINIIN KARSILASTIRILMASI
YUKSEK LiSANS TEZi
SULEYHA iINCEOGLU
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI
TIBBi BiYOLOJi VE GENETIK ANABILiM DALI
(TEZ DANISMANI: PROF. DR. MUHAMMED ISMAIL VAROL)

BOLU, HAZIRAN-2024
XI + 43 sayfa

Ankilozan Spondilit (AS), spondiloartrit ailesi igerisinde en sik goriilen
kronik inflamatuar romatizmal eklem hastalifidir. Bu calismada AS erken
tanilanmas1 i¢in kan parametreleri kullanilabilirlikleri retrospektif yolla
aragtirilmistir. Calisma 2017 ile 2021 yillarn1 arasinda BAIBU Tip Fakiiltesi
Hastanesine basvuran, ASAS/EULAR’a gore AS tanist konulan 226 hastay1
kapsamaktadir. Hastalarn HLA B27 analizleri Real Time PCR ile
gergeklestirilmistir. 1ncelemeye alinan kan parametreleri HGB, HTC, MCV, PDW,
AST, ALT, tire ve kreatinin’dir.

SPSS versiyon.20.0.0 paket programi kullanilarak istatiksel analizler
yapilmis ve normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile hesaplanmistir. Tiim
parametreler non-parametrik olarak degerlendirilmistir. Kan parametrelerinin
farkliliklar1 Mann-Whitney U testi ve Student’s t testi kullanilarak karsilagtirilmigtir
(p< 0.05).

Calisilan kan parametrelerinin normal dagilima uygunlugu, HLA B27
pozitif—negatif ve erkek-kadin ayrimina gore karsilastirilmalar yapilmistir. En son
AS’li hastalar i¢inde HLA B27 pozitif ve negatif gruplarda CAA degerleri
irdelenmistir.

Sonug olarak, AS’li hastalarda hem HLA B27 pozitif hem de HLA B27
negatif olanlarda HGB oranlarinda artis; HCT, PDW ve kreatinin (minimum
degerlerinde) oranlarinda azalma; ALT ve AST oranlarinda median degerler diisiik,
maksimum degerlerinde asir1 yiikselme; MCV ve iire’nin uygun parametre
olmadiklar1 belirlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Ankilozan Spondilit, HLA B27, Kan Parametreleri



ABSTRACT

COMPARISON OF THE FREQUENCY OF HLA B27 GENE POSITIVITY
AND NEGATIVITY WITH SOME BLOOD PARAMETERS IN PATIENTS
WITH PRE-DIAGNOSIS OF ANKYLOSING SPONDIYLITIS

MSC THESIS
SULEYHA INCEOGLU
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
DEPARTMENT OF MEDICAL BIOLOGY AND GENETICS
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
(SUPERVISOR: PROF. DR. MUHAMMED ISMAIL VAROL )

BOLU, JUNE 2024
XI + 43 PAGE

Ankylosing Spondylitis (AS) is the most common chronic inflammatory
rheumatic joint disease within the spondyloarthritis family. In this study, the
usability of blood parameters for early diagnosis of AS was investigated
retrospectively. The study includes 226 patients who applied to BAIBU Medical
Faculty Hospital between 2017 and 2021 and were diagnosed with AS according to
ASAS/EULAR. HLA B27 analyzes of the patients were performed with Real Time
PCR. The blood parameters examined are HGB, HTC, MCV, PDW, AST, ALT, urea
and creatinine.

Statistical analyzes were performed using the SPSS version.20.0.0 package
program and compliance with normal distribution was calculated with the Shapiro-
Wilk test. All parameters were evaluated non-parametrically. Differences in blood
parameters were compared using the Mann-Whitney U test and Student's t test (p<
0.05).

Comparisons were made according to the suitability of the studied blood
parameters to normal distribution, HLA B27 positive-negative and male-female
discrimination. Most recently, CAA values were examined in HLA B27 positive
and negative groups among patients with AS.

As aresult, there is an increase in HGB rates in both HLA B27 positive and
HLA B27 negative patients with AS; Decrease in HCT, PDW and creatinine (at their
minimum values); Median values of ALT and AST ratios are low, maximum values
are extremely high; It was determined that MCV and urea were not suitable
parameters.

KEYWORDS: Ankylosing Spondylitis, HLA B27, Blood Parameters
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KISALTMA VE SEMBOLLER LIiSTESI

ALT : Alanin Aminotransferaz

AS : Ankilozan Spondilit Insan Lokosit Antijeni (HLA
ASAS : Ankilozan Spondilitte Degerlendirme Uluslararas1 Calisma
AST : Aspartat Aminotransferaz

CAA : Ceyrekler Aras1 Aralik

CRP : C-Reaktif Protein

ERAP : Endoplazmik Retikulum Aminopeptidaz

ESR : Eritrosit Sedimantasyon Hizi

EULAR : Avrupa Romatoloji Cemiyeti Grubu

GWAS : Genom {liskilendirme Calismalar1

HCT : Hematokrit

HGB : Hemoglobin

HLA B27 : Insan Lokosit Antijeni B27

HLA : Insan Lokosit antijeni

IGAS : Uluslararas1 Ankilozan Spondilit Genetigi Konsorsiyumu
IL-17 : Interlokin -17

IL-1A : Interlokin-1 Alfa

1L-23 : Interlokin-23

IL23R : Interlokin-23Reseptorii

KA : Interkuartil aralik (C1-C3 arasinda kalan alan)
Maks : Maksimum

Med. : Medyan

MHC : Major Doku Uyum Kompleksi

MPV : Ortalama Trombosit Hacmi

MR : Manyetik Rezonans Goriintiileme

n : Hasta Sayisi

NLR : Notrofil-Lenfosit Oranm

NSAIi : Non-Steroidal Antiinflamatuar Ilaglar

p : Anlamlilik Diizeyi

RDW : Kirmiz1 Hiicre Dagilim Genisligi

ROS : Reaktif Oksijen Ttirleri

SpA : Spondiloartrit

U : Dagilim (U- Distribution)
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1. GIRIS

Insan Lokosit Antijeni (HLA), 6. Kromozomun kisa kolu iizerinde (6p 21.3)
Major Doku Uyum Kompleksi (MHC) bolgesinden sentezlenen glikoproteinlerdir.
1969°da HLA-B27 Thorsby tarafindan ilk defa tanimlanmisti. MHC (Major
Histocompatibility Complex, Biiyilk Doku Uygunluk Kompleksi) insanlarda ilk
olarak 6zlemlendigi hiicre 16kositler olmasi dolayisiyla ‘Insan Lokosit Antijenleri’
terimi ‘Human Leukocyte Antigen (HLA)  olarak isimlendirilmistir. HLA
proteinleri otoimmiin sistemi, kanserle miicadele gibi hastaliklara kars1 savunma
sistemi olusturur. HLA tarafindan kodlanan proteinler kisiye 6zeldir ve bagisiklik
sistemi tarafindan kendilerini ayirt etmek i¢in kullanilir. HLA proteinleri savunma
sisteminde gorev alirken yabanci hiicrelere saldirdigi gibi viicudun kendi
hiicrelerine de saldirabilir bu nedenle otoiimmin hastaliklara neden olur MHC {i¢
alt gruptan olusur. Sinif I (A, B ve C), Sinif IT (HLA-DP, HLADM, HLA-DOA,
HLA-DOB, HLA-DQ ve HLADR), Sinif III bolgesinden; Faktor B, C2 ve C4
olarak kodlanan, kompleman komponentleri hidrolize olur. Ek olarak bazi
sitokinlerinde (tiimor nekroz faktor alfa ve beta, interferon), ‘21 hidroksilaz’ gibi
bazi enzimler ve bazi 1s1 soku proteinleri eksprese olmaktadir. MHC sinif III’{in
HLA antijenleri ile bir iliskisi goriilmemistir. Sinif I ve Smif II HLA proteinleri T
hiicrelerine antijen sunar ve T hiicrelerinin aktive olmasini ve immiin yanitin
olusmasini saglayan hiicre ylizey proteinlerini olusturur (1-4).

Spondiloartrit (SpA), omurgayi, pelvik, torosik duvar eklemleri ve periferik
eklemleri tutan, poligenik kronik inflamatuar romatizmal eklem hastaliklar1 ailesine
genel olarak verilen terimdir (5,6).

Ankilozan spondilit (AS), Spondiloartritin (SpA) en sik goriilen tipidir (7).
Ankilozan spondilit (AS), ¢ogunlukla periferik artritin olusturdugu, bel agris1 ile
birlikte goriilen ve omurga ve bagli dokularda inflamatuara yol agan etiyolojisi hala
belirsizligini koruyan kronik inflamatuvar bir hastaliktir (8§—10).

Ankilozan spondilitin ayirt edici semptomlari, omurga iltihabr ile birlikte
omurgada hareket kaybi ve omurgada sertlik meydana gelmesidir. Bu fiziksel
bozulmalar hareket kisitlhiligina sebep olur (11,12).

Ankilozan spondilit, erkekleri kadinlardan daha fazla etkiler ve genellikle
26 yas civarindaki gencleri etkiler. %80’1 30 yas altinda %5’inden az1 da 45

yasindan sonra hastalikla ilgili bagvuruda bulundugu goriilmiistiir. Diinyada %0.9



prevalansa sahiptir. Geng bireyleri etkilemesi olan kronik romatizmal bir belirtidir.
AS siklikla genc erkekleri etkileyerek fonksiyon kaybi ve yasam kalitesinde
bozulmaya neden olur bu da bireylerde depresyon ve anksiyete belirtileri de goriiliir
(8,11,13,14).

Insan 16kosit antijeni HLA-B27, kronik inflamatuar romatizmal bir hastalik
olan AS’ in olugsmasinda biiyilik 6l¢iide iliskilidir. Brewerton ve arkadaglar1 1973
yilinda HLA- B27 geni ile AS arasindaki iligkiyi ilk tanimlayanlardandir. Ancak
etki mekanizmasini hala belirsizligini korumaktadir (3,15).

AS, HLA-B27 varliginda ya da yoklugunda ve yaklasik %10'unda ortaya
cikabilir. HLA-B27 pozitif tek yumurta ikizlerinde goriilme orani ve hastaligin
ciddiyeti farklilik gosterebilir (16). Monozigotik ikizlerde %40 ve dizigotik
ikizlerde %4 gibi oranlarda HLA-B27 goriildiigii gézlenmistir (17,18). Ayrica
HLA- B27 genetik sorumlulugun %30'undan azini agiklayabilir (19).

AS, HLA-B27 ile iligkili olan, HLA-B27 tasiyicilarindan bir kisminda
goriilen omurgadaki kronik inflamutuvar omurga artriti hastaligidir. Son yapilan
calismalarda gosteriyor ki HLA-B27 ile iligkili oldugu ve hatta otoimmun bir
bozukluk oldugudur (9).

HLA-B27 ailesi ¢ok sayida genetik polimorfizme sahiptir ve 328 allel ve
231 protein alt tipinden olusur. Diinya da en yaygin olarak bulunan HLA-B27 alt
tipi, HLA-B27:05°dir, tiim diinyada cesitli irk ve kokenlerde bulunur. Bununla
birlikte AS ile iliskili alt tiplerde bulunur. Ornegin; HLA-B27:02 (Avrupa, Cin ve
Akdeniz Kuzey Afrika), HLA-B27:04 (Dogu Asya ve Cin'de), HLA-B*27:07 (Bat1
Asya' da) ve HLA-B27:15 (tiiretilmistir) HLA-B27:04 (Cin'de bulundu). Bu alt
tiplerin yani sira AS ile iliskisi olamayan veya ¢ok az etkili alt tipler vardir 6rnegin;
HLA-B27:03(Bat1 Afrika), HLA-B27:06(Glineydogu Asya) HLA-B27:04 ve HLA-
B27:09 (Sardunya) (20).

HLA-B27'nin islevi, peptitleri CD8 lenfositlerine sunarak yabanci ve kendi
antijenlerine kars1 immiin yanitlara yol agmaktir. HLA-B27'nin AS' e neden oldugu
mekanizma ‘Artritojenik Peptit' teorisi ile agiklanir. Bagka bir aragtirmada “’HLA-
B27'nin ekzojen kaynaklardan CDS8 lenfositlere peptitler sundugunu ve bunlarin
daha sonra belirli bolgelerde antijenlerle ¢apraz reaksiyona girerek inflamasyona
ve ilgili semptomlara neden oldugunu ileri stiriilmistiir (19).

En son yapilan genom c¢apinda iliskilendirme ¢alismalar1 ile AS ile

iligkilendirilen ek genler tanimlamis bu genlerin i¢inden en gii¢liisii, endoplazmik
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retikulum aminopeptidaz (ERAPI1)’dir. ERAP1 ve Endoplazmik retikulum
aminopeptidaz 2 (ERAP2) ER stresini ve AS olusmasini neden olabilir. Buda AS
gelisiminde ERAP1 ve ERAP2’nin sorumlu olabilecegini gostermektedir.
ERAP1'in HLA-B27 negatif (-) ve HLA-B40 pozitif (+) AS ile iliskisi goriilmiis.
ERAP2’de HLA-B27+ ve HLA-B27— AS ile iliskisi goriilmiistiir. HLA-B27
serbest agir zincir ekspresyonunu ve peptid dimerizasyonunu veya yanlig
katlanmasimnin ERAP1 de goriilen fonksiyon kayb1 polimorfizmlerine sebep oldugu
anlasilmistir. Ayrica, ERAPI ile igbirligi i¢inde peptitleri parcalayabilir ve ERAP2
ile bir heterodimer olusturabilirler. Ek olarak AS gelistirmede, ERAP2'deki
fonksiyonel varyantlarin etkisi oldugu gosterilmistir (21).

Bununla birlikte IL23R  (interlokin-23Reseptorii) ve IL1A (interldkin-1
alfa) gibi genlerde AS'ye duyarlilikla iliskili oldugu ve inflamasyonla iliskisi
belirtilmektedir (22).

Farklilasmis T hiicreleri IL-17 tretip kemik yenilenmesini baskilayarak,
yikimini destekler. IL-23 T lenfositlerini uyarip IL-22 {iretimine neden olur bu da
osteoproliferasyonu uyarir. Sonug olarak AS’li hastalarda hem kemik olusumu hem

de yikimi bir arada olusur (21).



2. GENEL BIiLGILER
2.1. HLA’nin Yapisi

MHC, insan genomunda bulunan karmasik ve polimorfik bolgelerinden
biridir. MHC de ii¢ farkli bolge tanimlanmig olup, Smif I bolgesi MHC nin
telomerik ucunda bulunur ve HLA-A, -B ve -C'ye ait genler bu bolgeden kodlanir
ve HLA, insan 6. Kromozomu kisa kolunun 6p21.3 bolgesinde bulunur (23).

HLA-B27°nin pozitifligi tanisal degere sahiptir ¢linkii AS’li hastalarin
%90’1mnda HLA B27 bulunmus olup saglikli kisilerde bu oran %8 olarak tespit
edilmistir. Bununla birlikte HLA — B27 pozitif bireylerin birinci derece
akrabalarinda AS riski ti¢ kat artmaktadir (24).

HLA alfa helikslerle birbirine baglanan beta-sheetlerden olusan molekiildiir.
Sinif I molekiilii, alfa zinciri ve alfa zincirine beta2-mikroglobulin ad1 verilen MHC
tarafindan kodlanmayan bir proteinin kovalent olmayan baglarla baglanmasi ile
olusmaktadir. Sinif I molekiilii amino ucu al ve o2 biiklimleri 8-11 amino asit
uzunlugunda peptit baglama olugu olusturur. Peptip baglama olugunun yanlar1 ve
ist kism1 T lenfositlerinin baglanacagi alani olusturur. MHC molekiilleri arasinda
farklilig1 olusturan a zincirinin al ve a2 alt birimlerinde yer alir. Bu zincirde o3
birimi degiskenlik gostermez ve bu bolgeye CDS8 baglanir (4).

2.2 HLA B27 Patogenezi

MHC, Smnif I alt gurubunun iiyesi olan HLA- B27’ nin 167 alt tipi
bulunmaktadir. Diinya da en sik goriilen ve atalardan kalitildig1 diisiiniilen alt tip1
de HLAB* 27: 05 oldugu goriilmiistiir. Farkli populasyonlarda HLA-B27 alt tipleri
farklilik gosterir ve bu alt tiplerin AS ile iliskisi farklilik gosterir. Yine de HLA-
B27'nin AS de ki rolii kesin tanimlanmamis olup fizyolojik fonksiyonu
belirsizligini slrdiirmektedir. AS ile iliskili HLA-B27 den sonra ikinci gen
ERAP1°dir (25,26).

AS de HLA- B27’nin varligina bagli AS goriilme iliskisine bakildiginda tek
yumurta ikizlerinde oran %25-64, ¢ift yumurta ikizlerinde ise bu oran %4-12.5’tir.
Bu da AS ‘in goriilmesinde HLA-B7’ nin tek basmma sorumlu olmadigini
gostermektedir. AS’ye neden olan genleri tanimlamak i¢in baglanti analizi ve
genom iliskilendirme (GWAS) c¢alismalar1 yapilmis olup AS ile iliskili bir¢ok
kromozom bdlgesi tanimlanmistir. Bu caligmalardan biri de AS’ in aragtirilmasi i¢in

en biiylik GWAS calismasi 2013 yilinda Uluslararas1 Ankilozan Spondilit Genetigi



(IGAS) konsorsiyumu tarafindan gergeklestirilmistir. Illumina Immunochip'i
kullanilarak 25 iligkili lokus belirlenerek, AS ile ilgili 90'in iizerinde genomik
bolgede bagimsiz olarak iligkili 115 SNP gézlemlenmistir (27).

Avrupa’daki caligmalarda, ERAP1 (5q15), Kinesin family member 21B
(KIF21B) (1q32), IL23 receptor (IL23R) (1q31), Runtrelated transcription factor 3
(RUNX3) (1p36), IL12B gene (IL12B)(5933) ve TNF receptor (LTBR-
TNFRSF1A) (12p13) gen bolgelerindeki tek niikleotid degisiklikleri (SNP) ile AS
hastaligi ile iliskili oldugunu gostermis. Cin’de yapilan ¢alismalarda, Proteoglican
link proteinl- EGF-like repeats and discoidin 1- like domains 3(HAPLN1-EDIL3)
(5q14.3), Anoctamin 6 (ANO6) (12ql12) diger calismada ise, Anthrax toxin
receptor 2 (ANTXR2) ( 4921) ve IL23R (1p31) genlerinde baz1 SNP’lerin AS ile
iligkili olabilecegi goriilmiis (27, 28).

Gorev olarak bakacak olursak ARTS1 ( ERAP1)’in AS ile iliskisi ilki ER
icindeki peptiplerin MHC siif I sunumu i¢in uygun uzunluga ulagmasi igin
kesilmesini saglamaktir. ikinci islevi ARTS1'in proinflamatuar sitokinler olan IL-1
(IL-1R2)36, IL-6 (IL-6Ra)37 ve TNF (TNFR1)38 icin hiicre yiizey reseptorlerinin
parcalamasina sebep olarak sinyalleri asagi regiile etmektir. Bu sebeple ARTS1’in
islevini degistiren genetik varyantlar iki islev mekanizmasi yoluyla proinflamatuar
etkiye sebep olur (29).

AS patogenezinde bir¢ok basamakta sitokinler yer alir. Sitokinlerin gorevi
otoinflamatuvar siireci, entezit olusumu ve sindesmofiti tesvik eder. Bu sitokinler
arasinda da interlokin (IL)-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-17, IL-22, IL-23 ve
Doniistiiriici  Bliylime Faktorii (TGF)-b, interferon (IFN)-g ve TNF-a yer
almaktadir (30).

Invaziv patojenlere karst savunmada ve viicut yiizeylerinin bariyer
fonksiyonlarmin diizenlenmesinde IL-17 ve IL-23 yolaginin ve immiin sistemin
aktif olmas1 gerekir. IL-17 ve IL-23 yolaginda patolojik aktivasyonun olmasiyla
birlikte genetik yatkinlig1 olan hastalarda kronik enflamatuvar hastaliklardan
AS‘nin olusumuna neden olmaktadir. Ayrica bu IL-17 ve IL-23 yolaginin aktive
olmasi ile hem kemik kayb1 hem de buna eslik eden patolojik kemik olusumu ile
iskelet tutulumu goriilmektedir (31).

Ayrica AS de ERAP1 polimorfizmlerinin enzimatik aktiviteyi etkiledigi ve
HLA- B27 peptidomu {izerinde etkilerinden kaynakladig: ileri siiriilmekte. Bu



etkiler antijen sunumu degistirmekle sinirlt olmayip ayni zamanda HLA-B27’nin
patojenik katlanmasini da etkileyebilir (32).

Sistein aminoasitleri olusturdugu disiilfid bag1 ile homodimerler
olusturulabilmektedir. Bu durum 6zellikle katlanmayan HLA-B*27 agir zincirleri
67. pozisyonunda goriiliir. Homodimerler hiicre yiizeyine yaklasarak, apoptoza
gotiirebilecek hiicre reseptorleri ile etkilesebilirler. Agir zincir homodimerleri
artmis IL-23 salinimi ve protein katlanma sorunlari bir enflamasyona neden
olmaktadir (33).

HLA-B27 bir islevi olarak endojen antijenik peptitleri yiizey reseptorlerine
iletir. Bnlar sitotoksik T hiicrelerinin (CD8+) yiizeyindeki reseptorlere (TCR) dir.
Ayrica immiin sistemin uyarilmasina aracilik eder. Bununla birlikte HLA-B27 ve
diger HLA sinif-I molekiillerinin, dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerin ylizeyinde
bulunan immiinoglobulin benzeri reseptorlere (KIR) baglanip dogal immiin yanit
olugmasina neden oldugu gosterilmistir (3).

HLA-B27+ AS hastalarinin periferik kanlarma bakildiginda sitotoksik
CD8+ T hiicrelerinin azaldigmmi ve iltihapli eklemde bu hiicrelerde artis
goriilmiistiir. Bu ¢aligmalarda CDS8+T hiicrelerinin AS’ de rol oynadigini
gostermistir (34).

Arastirmalar, HLA-B27 de H zincirlerinin, yanhs katlanmasi ile farkl
ozellikler sergiledigini gdzlemlemis. Ozellikle bu yanls katlanmalar endoplazmik
retikulumda (ER) goriiliir, ER’ de bulunan hiicre i¢i bélmede yanlis katlanma HLA-
B27' nin hiicre i¢i etkilerinin AS hastalig1 gelismesinde etkili olabilecegini
diistindiirmektedir (35, 36). HLA- B27 negatif hastalarda ERAP1 AS hastalig: ile
iligkisi daha giicliidiir (25).

Bu bilgiler 151831nda AS patogenezi karmasik olmasi ve poligenik olmasina
karsin HLA- B27’ nin etkisi hakkinda nispeten daha ¢ok sey bilinmektedir. AS ile
HLA- B27 arasindaki iliski oldugunun kesfi ile birlikte ti¢ hipotez 6ne siirtilmiistiir.
Bu hipotetezler ; (i) artritojenik peptit hipotezidir. Bu hipoteze gore sitotoksik
CD8+T lenfosit hiicreleri HLA-B27 peptit kompleksine  gosterdigi
otoreaktivitesidir. (ii) Disiilfit bagli HLA- B27 agir zincir homodimerleri. Bu
hipoteze gére HLA- B27 agir zincir homodimerleri interlokin (IL)17 iiretimini
artirarak, dogal Oldiirlicii hiicre reseptorii KIR3DL2’nin eksprese edilmesini
saglayan CD4+T hiicrelerinin aktivasyonuna neden olur. (iii) Yanlis katlanmig

HLA- B27’nin endoplazmik retikulumda birikmesidir. Yanhs katlanma ile IL-

6



23/IL-17 proinflamatuar yolunu aktive olur. Bu hipotezler hala AS’nin patogenezini
kesin olarak aciklayamiyor (37).

AS patogenezinde reaktif oksijen tiirleri (ROS), mikrobiyata ve
biyomekanik stres inflamasyonun baglamasinda ve devam etmesinde etkili oldugu
incelenmektedir. ROS’un 6zellikle hiicrenin yapisal bozulmasinda etkili oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle de AS’de iltihaplanma ve inflamasyonda etkili olacagini
diisiiniilerek yapilan caligmada serbest radikal artisina bagli olarak kimyasal
modifikasyona bagli iskemi ve modifiye albiimin iiretimi (IMA) giiriilmiis. Bu
sonu¢ AS’li hastalar ile saglikli bireyler arasinda anlamli bir fark oldugunu
gosterilmistir (8, 38, 39).

AS’e yola acan sebepler arasinda cevresel etkenlerde vardir. Caligsmalar
mikrobiyolojik ajanlarin etkili oldugu goriisiinii destekler niteliktedir. Hastalik
stiresince yliksek antikor seviyeler ve antibiyotik tedavisinin olumlu sonuglari1 bu
gorlis desteklenmektedir. AS’li hastalarda bagirsak faunasindaki Klebsiella
pneumoniae’nin varligi ile birlikte diger romatolojik hastaliklardan farkli olarak
diskida parazitin tespiti bakterinin etkili oldugunu kanitlamaktadir.

Ek olarak K. pneumoniae’nin AS baslangicinda etyopatogenetik etkisinin
oldugu belirtilmektedir. AS gelisiminde ise 6zellikle molekiiler benzerligin dolay1
hastalig1 tetikleyen faktor oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkiit HLA B27 amino asit
dizilimi ile K. pneumoniae’nin antijenleri arasindaki molekiiler benzerlik oldugu
goriilmiis (40—42). Hastalik seyrinde bakterideki antijenler HLA B27 etkiledigini
ya da HLA B27’yi1 reseptor araciligi ile uyararak etki gosterebilir (43).

Bir baska calismada K. pneumoniae ve HLA B27 de ortak olarak goriilen
Th17 immiin cevapta gorev alir. TGF-B, IL-6, IL-1p ve IL-23 reseptor uyariminin
gerceklestirmesi benzer durumlar olarak goézlenmistir. Ayrica hem K. pneumoniae
hem de HLA B27 ile goriilen AS de en belirgin semptomun entezit olmasi
aralarindaki iliskiyi gliclendirmektedir (44).

2.3 AS Tani ve Simiflandirilmasi

AS’in  tanmimlanmasinda giincel kullanilabilen laboratuvar testleri
bulunmamaktadir. Roma AS kriterleri 1961 yilinda yaymlanmistir. 1966 yilinda
yayinlanan New York kriterleri uzun siire kullanilmis. 1984 yilindan itibaren AS
teshisinde, modifiye edilmis New York Siniflandirma Kriterleri kullanilmaktadir.

Modifiye New York kriterleri; radyolojik kriterler ve klinik kriterlerdir (16, 45).



1961°de Roma Kriterleri; klinik kriterler ve radyolojik kriterler olarak ikiye
ayrilmaktadir. Klinik kriterlerde belirlenen oOlgiitler; ii¢ aydan uzun siliren ve
istirahatle azalmayan bel agris1 ve tutukluk, torakal bolgede agr1 ve tutukluk,
lomber bolgede hareket kisitlhilhigi, gogiis ekspansiyonunda azalma, iritis dykiisii
veya belirtilerinin goriilmesidir. Radyolojik Kriterlerde belirlenen O0lgiitler;
bilateral sakroiliite ait radyolojik bulgularin bulunmasidir. Roma kriterlerine gore
kesin olarak AS tanist konulmasi evre 3-4 sakroiliit ve en az 1 klinik kriter
bulunmasi veya en az 4 klinik kriterin bulunmasi ile konulabiliyordu (45).

1966 New York Kriterleri; lomber hareketin ii¢ planda ela kisitli olmasi
(fleksiyon, ekstansiyon ve lateral fleksiyon), lomber omurgada veya dorsolomber
bolgede agri, gdgiis ekspansiyonunun 2.5 cm'den az olmasi (4. Interkostal
araliktan). Radyolojik evreleme derecelendirmesi; Normal-0, Siipheli-1, Minimal
sakroiliit-2, Orta derecede sakroiliit-3, Ankiloz-4 seklinde derecelendirilmistir.
Kesin Ankilozan Spondilit tanisi; evre 3-4 bilateral sakroiliit+ en az 1 klinik kriter
ve evre 3-4 unilateral veya evre 2 bilateral sakroiliit + 1. Klinik kriter; Lomber
hareketin {i¢ planda ela kisith olmasi ve fleksiyon, ekstansiyon ve lateral fleksiyon
veya 2., 3. klinik kriter; Lomber omurgada veya dorsolomber bolgede agri, gogiis
ekspansiyonunun 2.5 cm'den az olmasi (4. Interkostal araliktan) olmak iizere
degerlendirilerek konulabiliyordu. Bununla birlikte Olast Ankilozan Spondilit
tanisida; evre 3-4 bilateral sakroiliit ve klinik kriter olmadan konulmakta idi (45).

1984’de New York kriterleri, Modifiye New York kriterleri ile
degistirilmistir ve bu kriterlere gore; 3 aydan uzun siiren, egzersiz ile rahatlayan,
istirahat ile diizelmeyen bel agrisi, lomber omurga hareketinin frontal ve sagital
diizlemde kisitlanmasi, yas ve cinse gore goglis ekspansiyonunun azalmasi,
Bilateral Evre 2-4 sakroiliit, Bilateral Evre 3-4 sakroiliit seklinde olup kesin AS
tanisi i¢in de Bilateral Evre 2-4 sakroiliit ve Bilateral Evre 3-4 sakroiliit olmasinin
yani sira 1 klinik kriter yeterli olmaktadir (16).

Modifiye New York kriterlerine gore belirtilen sakroiliakta meydana gelen
degisimler, sakroiliak eklem degisikliklerine gére ayrima gidilmistir. Sakroileitin
radyografik derecelendirmesi 0 ile 5 arasinda degisen evrelerden olusur. Bunlar;
Evre 0; Normal Evre 1; Siipheli degisiklikler Evre 2; Minimal anormallikler: Eklem
araliginda degisiklik olmaksizin kiigiik lokalize alanlarda erozyon, skleroz
goriilmesi. Evre 3; Kesin anormallikler. Orta veya ileri sakroiliit: erozyon ve

skleroz ile birlikte eklem araliginda genisleme, daralma ve parsiyel ankiloz
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goriilmesi. Evre 4; Siddetli anormallik: total ankiloz seklinde ayrim yapilmistir.
Pelvik rontgen ile de AS ile etkilenen kalca eklemleri goriintiillenmektedir (16,46).

Sakroiliitin  varligmmin tanimlanmasinda pelvik rontgenin yani sira,
goriintiileme yontemleri sintigrafi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
Sakroiliitin tespitinde rezonans (MR) goriintiileme kullanilmaktadir. MR yontemi
ile erken inflamasyonun ve kemik deformitelerinin saptanmasinda BT ye gore daha
etkili oldugu goriilmektedir bir diger avantaji da radyasyona maruz kalmadan
goriintiileme gergeklestirmedir (47, 48).

AS’de ilk olarak goriilen omurga govdelerinin "karelenmesi" bulgusudur.
Osteit, On st ve alt ylizeylerdeki erozyonlar ile olusan 6nemli radyolojik isarettir.
Sindesmofit; omur disklerini biribirine baglayan omur baglarinin kemiklesmesi ile
olusan kemik ¢ikintisidir. AS’de sindesmofitler mevcuttur. Sindesmofitlerin artisi
ve omurga kaynasmasi sonucu omurgada bambu omurga goriiniimii olusur. Yeni
olusan kemikler vertebra, entez bolgelerinde inflamasyon olmasindan bu
bolgelerde yeni kemik olusumunu tesvik eder. Sakroiliak ve Sakroileit, AS'nin en
erken goriilen radyografik belirtisidir. Ancak hastaligin erken evresinde sakroiliak
eklem rontgeninin yorumlanmasi zordur ve yorumsal farkliliklar olusabilir. AS
tasiisinda sakroilit rontgen kaniti gerektirmesinden tan1 da 10 yil gecikmeler
yasanabiliyor. Bu da hastalik morbiditesi artis1 ve uygun olmayan tedaviler ile
tedavide gecikmelere sebep olmaktadir (16, 49).

AS tanimlamasinda kullanilan degerlendirme kriterleri vardir. Bunlar;
Uluslararas1 SpondiloArtrit Degerlendirme Dernegi (ASAS) kriterleri, Bath
ankylosing spondylitis radiology index skorlama sistemi (BASRI), Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDALI), Bath Ankilozan Spondilit Metroloji
Indeksi (BASMI), Maastricht Ankilozan Spondilit Entezit Skoru (MASES),
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS) (46, 50-53)

Ankilozan Spondilitte Degerlendirme (Assessment of Spondyloarthritis
International Society-ASAS) uluslararasi ¢alisma grubu, AS hastalariin klinik
takibi i¢in ve hastalar i¢in degerlendirme yapilabilmesini kolaylastirmak amaciyla
AS degerlendirme parametreleri gelistirilmistir. Erken donemde MR ve HLA- B27
tanilamas1 yapilip erken tedaviye baslanabilmesi i¢cin ASAS siniflamkriterleri
gelistirilmistir. Bu parametreler i¢inde sabah tutuklugu, yorgunluk, agri, spinal

mobilite onemli parametreler i¢indedir (54, 55).



Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI), radyolojik olarak
kalca, bel ve omurlarda goriilen erozyon, karelenme goriintillenmesi ile
derelecelendirilmis bir skorlama 6lgegidir (56).

Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI), alt1 soru
icerir. Bunlar yaygin agri, sislik, bolgesel hassasiyet, yorgunluk, sabah sertligi ve
sirt agrisi gibi AS tanilamasindaki semptomlara yoneliktir. Sorular 0 ile 10 arasinda
skordan olusan viziiel analog skala (VAS)’dan olusur. Sonucun yiiksek skor
hesaplanmas1 AS i¢in hastaliin ileri seviyede oldugunu gosterir (57).

Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI), bes sorudan olusan
AS tanilamasida 0 ile 10 arasinda olusan skorlama ile aksiyal iskelet ve omurga
hareketinin degerlendirilmesini saglayan bir skorlama 6l¢egi olarak kullanilir. Bu
indekste servikal rotasyon, tragustan duvara mesafe, lomber fleksiyon, lomber yan
fleksiyon ve intermalleolar mesafenin 6l¢timii yer alir (58).

Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS), AS’li hastalarda
genel olarak CRP ve ESR kan degerleri yiiksek bulunmaktadir. Bu kan degerleri
sonuglar1 ile BASDAI 0gelerininde oldugu bir skorlama tablosu indeksi
olusturulmustur (59).

2.4 Hemogram ve Biyokimya

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) gibi kan
degerleri AS'de yiiksek bir profil gosterdigi arastirmalar ile gdzlemlenmistir.
Bununla birlikte perifirik artiriti olanlarda, aksiyel artiritli olanlara gore daha
yuksek oran bulunmustur. Bununla birlikte beyaz kan hiicreleri (WBC) de
degisiklik oldugu bu degisikligi de notrofil/lenfosit (NLR) orani gostermistir. Diger
arastirmalarda bu oranin AS tanisi i¢in kullanilmasini1 uygun bulmustur (60,61).

AS’li olan siddetli semptomlarin goriildiigli vakalarda kan degerlerine
bakildiginda diisiik seviyede normositik anemi ve trombositoz, nétrofili, likopeni
goriildiigli calismalarda bulunmaktadir. Noétrofiller, makrofajlar, trombositler
enflamasyonda sitokinler iiretirler ve salgilarla bu salgilar enflamasyon sistemini
etkileyerek viicutta enflamasyon oldugunu gosteren belirteclerdir (62, 63).

Trombosit hacmi artisi ile artan MPV, enflamasyonla birlikte artar. Kirmiz1
hiicre dagilim genisligi (RDW) ve Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)’ni AS ile
ilgisi arastirilmis yapilan bir ¢aligma da AS ile RDW arasinda iligki bulunabilecegi
bildirilmistir. Fakat MPV diizeyinin AS ile iliskili olmadig1 gosterilmis ancak bir
diger ¢alisma da RDW’nin AS’de yiiksek oldugu ve MPV’ninde enflamasyonda
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artis gosterip, RDW hakkinda da bilgi verecegi belirtilmistir. Bu sonuglar yeterli
kanit1 olusturmayip tutarsizlik bulunmaktadir (64—66).

Hastalik siiresince eger renal tutulum olursa bu hastalarda tire ve kreatinin
yukseldigi, proteiniiri veya hematiiri de gelisebilecegi goriilmektedir (67).

Aragtirmalar neticesinde AS tam1 konulmasinin erken yaslarda
gerceklesememesi, gec tanilama ile birlikte tedavinin gecikmesine sebep
olmaktadir ve dolayisiylatedavide yanit alinmasini giiclestirmektedir. Bu da
kisilerin yasam konforunu olumsuz etkilemektedir. Tanilamas1 konulamayan hasta
bireyler sonraki yillarda semptomatik belirti ve sakroiliit sikayetiyle tanilari
konulabilmektedir. Bu ¢alismada AS’li bireylerin ailesel dykiintin yan1 sira HLA-
B27 pozitiflik veya negatif durumunda kan parametrelerindeki degisikliklerin
anlaml olarak degerlendirilmesi saglanacaktir. Elde edilen bulgular ile AS’nin

erken evrede teshisi amaglanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada &rneklem igin secilen grup Bolu Abant Izzet Baysal
Universitesi, 1zzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik ABD’na
basvuruda bulunan veya sevk edilen AS tanisi almis hastalardan olugsmaktadir. HLA
B 27 pozitif AS 111 hasta ile HLA B27 negatif 115 AS hasta ¢alismaya alinmastir.
Bu kisiler 2017 ile 2021 yillarinda Tibbi Genetik ABD’na bagvuranlardan arasindan
secilmistir. Bagvuru yapan hastalar icinden genetik, biyokimyasal ve kan
parametreleri temin edilemeyenlere elimine edilmistir. Verileri, Tibbi Genetik
Poliklinigine bagvuran hasta sonug¢larinin taranmasi ile temin edilmis olup, Tibbi
Genetik ABD hasta dosyalar1 taranarak verilere ulasgilmistir. Bu veriler arasinda
hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar sonuglari bulunmaktadir.

Taranilan hastalar i¢inden; istenilen verileri tam olanlar ve ASAS/EULAR
siiflama kriterlerine gére AS tanisi veya on tanist almis olanlar bu ¢alismaya dahi
edilmek i¢in on kriter olarak kabul edilmistir. Diger yandan bilinen malignite veya
aktif enfeksiyon varligi olanlar, agir sistemik hastaliklarinin bulunmasi, diizenli
NSAII veya steroid gibi ilag kullanlar bu ¢alismada hari¢ birakilma kriteri olarak
kabul edilmistir.

Bu laboratuvar sonuglar arasinda; Hemoglobin (HGB), ALT (Alanin), AST
(Aspartat), URE, HCT (Hematoktit), MCV (Ortalama Eritrosit Hacmi), PDW
(Trombosit Dagilim Genisligi), Kreatin biyokimyasal veriler arasinda AS tanisinda
kullanilmak tizere ¢alismaya alinmstir.

Hastalardan alinan 6rnekler Real Time PCR ile calisilarak HLA B27 pozitif
ve HLA B27 negatif olduklarina karar verilmis olup bu verilere retrospektif olarak
hasta dosyalarindan ulagilmistir. Hastalarin bilgilendirme ve onam formlar1 vardir.

Calismada yer alan hastalar; HLA B27 pozitif veya HLA B27 negatif
olmalar1 ile birlikte AS tanis1 konulanlardir. Bu AS hastalarinin hasta bilgilerine
ulasilmasinda ve degerlendirilmesinde BAIBU Tip Fakiiltesi Romatoloji ABD’dan
katki alinmis olup ayni zamanda hastalarin degerlendirilebilmesi i¢in kan
parametrelerinin elde edilmesi ve yorumlanmasinda BAIBU, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyokimya ABD’dan yardim alinmistir.

Bu calismaya Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu 07/11/2023 tarih ve 2023/353 Sayi ile onay verilmistir.

Istatistiksel Hesaplamalar
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Omeklem Biiyiikliigii ‘Gpower 3.1.9.7° yazihm kullanilarak hesap
edilmistir. Buna gore etki genisligi 0.5 ve gli¢ 0.95 olmak {izere, secilen Negatif
115 ve Pozitif 111 hasta orneklem genisliginin oran1 1.04 ve popiilasyon
bliyiikliigliniin her bir grup i¢in en az 105 olmasi gerektigi belirlenmistir. Bu
caligmada Negatif 115 ve Pozitif 111 ayrica 4 117 ve @ 109 bireyin dahil
edilmesine karar verilmistir.

SPSS versiyon.20.0.0 paket programi kullanilarak istatiksel analizler
yapilmistir. Shapiro-Wilk testi yardimiyla degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu hesaplanmistir. Analiz sonucunda normal dagilima uymayanlarin
hespalamasinda ceyrekler arasi aralik ve ortanca degerleri, analiz sonucunda
normal dagilima uyan verilerde ise standart sapma ve istatistikler ortalama degerleri
kullanilmigtir. Mann-Whitney U testi ve Student’s t testi kullanilarak biyokimyasal
parametrelerin gruplar arasi farkliliklar1 dagilimlar: hesaplanmistir. Standart olarak

anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul edilmistir.

Tablo 3.1. P degerinin anlamlilik diizeyleri

P deger arahg Yorumlama

0.10 — 0.05 araliginda Sinirda anlamlilik-marginally significant- anlamina

gelmektedir.

0.01- 0.05 araliginda [statistiksel olarak anlamli fark vardir

0.001 —0.01 araliginda | Yiiksek diizeyde olarak anlamli fark vardir

0.001’den daha kiiciik | Cok yiiksek diizeyde istatistiksel olarak anlamli fark

vardir
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4. BULGULAR
4.1 AS’ li Hastalarin Cinsiyet ve Yiizdelik Degerleri

Calismada yer alan 226 AS’li hastanin 117°si erkek, 109’u kadindir. Bu
dagilimda %51.8 oraninda erkek ve %48.2 oraninda kadin bulunmaktadir (Tablo
4.1; Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Hasta grubunda esey dagilim1 ve yiizde oranlar1

n %
Erkek 117 51.8
Kadin 109 48.2
Toplam 226 100
250 296
200
150
117
109 100
100
51,8 48,2
) .
| B
Erkek Kadin toplam
Hn B%

Sekil 4.1. Esey dagilim histogrami

AS’li 226 hasta igerisinde HLA B27 pozitif 111 hasta bulunmaktadir. 111
pozitif hastanin 51 kadin, 60’1 erkektir. Yiizdelik hesaplamada pozitif grubun %
45.94°1 kadin, % 54.06’1 erkektir. HLA B27 negatif 115 hasta bulunmaktadir. 115
hastanin 58’1 kadin 57’si erkektir. Yiizdelik hesaplamada oran kadinlarda % 50.43,
erkeklerde % 49.56’dur (Tablo 4.2; Sekil 4.2).
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Tablo 4.2. HLA B27 pozitif ve negatif hastalarin esey dagilimlari ve yiizde

oranlari
Cinsiyet n %
HLA B27 POthlf Kadln 5 1 4594
Erkek 60 54.06
Toplam 111 100
Kadin 58 50.43
HLA BT Negatif Erkek 57 49.57
Toplam 115 100
Genel Toplam 226
140
120
100
80
60
40
20 I
0
Kadin Erkek Toplam Kadin Erkek Toplam
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Sekil 4.2. HLA B27 Pozitif ve Negatif hastalarda eseye gore dagilim histogrami

Calismada yer alan AS’li hastalarin kan parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlerlendirilmistir. Biyokimyasal sonuglarda
degiskenlerin tiimii p degerleri 0.005’den kiigiik tespit edilmistir. Bu sebeple tiim

degiskenlerde non-parametrik hesaplamalar yapilmistir.

Tablo 4.3. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu

Parameters Statistic P
HGB 0.641 <0.001
HCT 0.979 0.002
MCV 0.951 <0.001
ALT 0.641 <0.001
AST 0.782 <0.001
PDW 0.778 <0.001
URE 0.973 <0.001

KREATIN 0.252 <0.001

* Shapiro-Wilk
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4.1 AS’li HLA B27 Pozitif ve Negatif Olan Hastalarda Kan Degerlerinin
Laboratuvar Tani Testlerinden Yararlanarak Biyokimyasal Verilerin

Degerlendirilmesi

Tablo 4.4. HLA B27 pozitif ve negatif AS’li hastalarda biyokimyasal verilerin

karsilastirilmast
HLA B27 Pozitif HLA B27 Negatif U P
Med. | CAA | Min. | Maks | Med. | CAA | Min. | Maks

HGB 150 | 275 |9.0 18.0 13.9 1.9 9.16 | 41.9 7756.5 | 0.005
HCT 44.1 | 8.05 | 25.8 | 54.0 | 42.1 475 |26.1 | 50.8 7559.0 | 0.017*
MCV 874 | 5.7 69.8 | 100.0 | 86.7 5.75 1685 |96.3 6558.5 | 0.721
ALT 20.0 | 15.0 | 6.0 171.0 | 17.0 13.0 | 7.0 80.0 7553.5 | 0.017*
AST 19.0 | 10.0 | 11.0 | 66.0 17.0 7.0 10.0 | 75.0 7411.5 | 0.036*
PDW 170 | 1.3 10.6 | 36.4 16.0 2.05 | 11.0 | 20.5 9200.5 | <0.001*
URE 27.0 | 10.0 | 14.0 | 44.0 21.0 7.0 10.0 | 39.0 8468.5 | <0.001*
KREATIN | 0.82 | 0.14 | 0.6 1.3 0.7 0.165 | 0.1 6.9 9936.0 | <0.001*

* Mann-Whitney U

Calismada pozitif ve negatif hastalar arasinda kan parametrelerinin
karsilastirilmasi sonucunda;

HLA B27 pozitif AS’li hastalarda HGB (Hemoglobin) medyan 15,
minimum ve maksimum degerler 9 ile 18 arasinda yer almaktadir. CAA (Ceyrekle
Aras1 Aralik) degeri 2.75°tir. HLA B27 negatif AS’li hastalarla karsilastirildiginda
medyan 13.9, minimum ve maksimum deger 9.16 ile 41.9 arasinda yer alir. CAA
1.9 olarak saptanmustir. Iki Grup arasinda istatistiksel olarak P=0.005"dir ve yiiksek
diizeyde anlamli fark tespit edilmistir (U=77756; p=0.005). HGB’nin saglkli
bireyler de referans araligi kadinlar i¢in; 12.5-15.5 g/dl, erkekler i¢in 13.5-17.5
g/dl’dir ve medyan degeri 15°tir. HLA B27 pozitif hastalarda medyan normal ve
negatif hastalarda medyan degerinden diisiiktiir. Pozitif hastalarda minimum degeri
diisiik maksimum degeri yiiksek oldugu goriiliir. Negatif hasta bireylerde
maksimum HGB degeri referanstan ¢ok yiiksek ve minimum deger de referanstan
diisiik bulunmustur.

HCT (Hematokrit) degeri HLA B27 pozitif AS’li hastalar i¢cin medyan
degeri 44.1, minimum ve maksimum degeri 25.8 ile 54 arasindadir. CAA 8.05

bulunmustur. HLA B27 negatif AS’li hastalara bakildiginda medyan 42.1 olup CAA
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4.75’tir. Minimum ve maksimum degerler 26.1 ile 50.8 arasinda oldugu gériiliir. iki
gurubun arasindaki istatistiksel fark p=0.017’dir. P degeri istatistik olarak
anlamhdir (U=7559; p=0.017). Saglikli bireyler i¢in HCT referans aralig1
kadinlarda % 35-45 arasinda iken erkeklerde % 39-50’tir. Refrerans medyani
%42.3’tiir. HLA B27 pozitif AS’li hastalar i¢in medyan degeri yiiksek, negatif
hastalara ise diistiktiir. Pozitif grupta minimum deger normal, maksimum deger ise
yuksek ve negatif grupta ise hem minimum ve hem de maksimum deger normal
bulunmustur.

MCYV (Ortalama Eritrosit Hacmi) degeri HLA B27 pozitifler icin medyan
deger 87.4 ve CAA degeri 5.7 dir. Minimum ve maksimum degerler 69.8 ile 100
arasinda bulunmustur. HLA B27 negatif olan hastalar degerlendirildiginde medyan
86.7 ve CAA 5.75’ tir. Minimum ve maksimum deger aralig1 68.5 ile 96.3 arasinda
yer alir. Tki grup arasindaki p degeri 0.721 bulundu ve bu deger sonucu anlamli
bulunamamistir (U=6558.5; p=0.721). MCV’nin normal olarak kabul edilen
referans aralig1 80-95 fI’dir. Referans medyan1 87.5 flI’dir. HLA B27 pozitiflerde ve
negatiflerde medyan normaldir. Pozitiflerde maksimum degerde baktigimizda hafif
yiiksek olmakla birlikte minimum ve maksimum deger negatiflerde oldugu gibi
normal bulunmustur.

ALT (Alanin Aminotransferaz), HLA B27 pozitif hastalar i¢in medyan 20,
CAA 15°tir. Minimum ve maksimum aralik 6 ile 171 arasinda degigsmektedir. HLA
B27 negatiflerde medyan 17 ve CAA 13 bulunmustur. Minimum ve maksimum
deger aralig1 7 ile 80’dir. ALT i¢in iki grubun fark istatistigi p degeri 0.017°dir ve
istatistiksel anlamli fark gézlenmistir (U=7553.5; p=0.017). ALT degerinin referans
aralig1 erkeklerde 10-40 U/L, kadinlarda ise 7-35 U/L’dir ve medyan degeri 23
U/L’dir. Medyan degeri pozitiflerde ve negatiflerde diisiik oldugu gozlenir. Ayni
zamanda pozitiflerin minimum degeri diisiik ve negatiflerde normal seviyededir.
Maksimum degerler negatifler ve pozitiflerde yiiksek bulunmustur.

AST (Aspartat Aminotransferaz), HLA B27 pozitif hastalarda medyan 19,
CAA 10 oldugu goriilmektedir. Minimum ve maksimum deger araligi 11 ile 66
arasindadir. HLA B27 negatif hastalar i¢in medyan 17, CAA 7°dir. Minimum ve
maksimum degere bakildiginda 10 ile 75 araligindadir. Iki grup arasindaki
istatistiksel degisim p=0.036 olmas1 dolayisiyla anlamli fark bulunmustur
(U=7411.5; p=0.036). AST’nin normal deger araligi erkeklerde 15-20 IU/L,
kadinlarda 15-42 [U/L arasinda bulunur ve medyan1 27.5 IU/L’dir. Medyan degeri
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pozitif ve negatif bireylerde diisiik bulunmustur. HLA B27 pozitif ve negatiflerde
de maksimum AST degeri referans degerin medyanindan yiiksektir. Pozitif ve
negatiflerin minimum degeri referans degerinden diisiiktiir. Ayn1 sekilde pozitif ve
negatiflerin maksimum degeri referans degerin iizerindedir.

PDW (Trombosit Dagilim Genisligi), HLA B27 pozitif AS hastalarinin
medyan1 17, CAA 1.3’tlir. Minimum ve maksimum deger sinir1 10.6 ile 36.4
arasinda bulunmustur. HLA B27 negatif hastalarin medyan1 16, CAA 2.05tir.
Minimum ve maksimum deger araligi 11 ile 20.5 arasindadir. Gruplar arasindaki
istatistiksel farka bakildiginda p <0.001 oldugu goriiliir ve bu sonu¢ ¢ok yiiksek
diizeyde anlamli fark oldugunu gosterir (U=9200.5; p <0.001). PDW referans
degeri %25-65 arasinda bulunuyor ve medyan %45°tir. HLA B27 pozitif ve negatif
hastalarda medyan deger referans degerinden ¢ok diisiik bulunmustur.

PDW npozitiflerde ve negatiflerde minimum ve maksimum degerinin
referans degerden diisiik oldugu gézlenmistir.

URE HLA B27 pozitif AS hastalarinda medyan 27, CAA 10 degeri
bulunmustur. Minimum ve maksimum degerleri 14 ile 44 sinirlarinda yer
almaktadir. HLA B27 negatif hastalarda iireye bakildiginda medyan degeri 21,
CAA 7 oldugu goriilmiistiir. Minimum ve maksimum degerleri 10 ile 39 arasinda
yer alir. Pozitif HLA B27 ve negatif HLA B27 hastalar istatistik karsilatirildiginda
p <0.001°dir. Bu ‘p’ degeride iki grup arasinda c¢ok yliksek diizeyde istatistiksek
olarak anlaml1 fark oldugunu gosterir (U=8468.5; p <0.001). Ure degeri labaratuvar
testi referans deger aralig1 10 ile 40 mg/dL arasindadir. Referans degerin medyani
25 mg/dl’dir. Calismada yer alan HLA B27 pozitiflerde lire medyan: referans
medyanindan yiiksektir, negatiflerde ise medyan degeri diisliktiir. Pozitiflerin ve
negatiflerin iire minimum degeri referans degeri ile karsilagtirildiginda normal
oldugu goriiliir. Maksimum degeri pozitiflerde yliksek negatiflerde normaldir.

Kreatin deger analizinde HLA B27 pozitif AS hastalarinda medyan 0.82,
CAA degeri de 0.14 olarak gozlemlenmistir. Minimum ve maksimum deger aralig1
0.6 ile 1.3 araliginda bulunmustur. HLA B27 negatif AS hastalar1 i¢in yapilan
degerlendirmede medyan 0.7, CAA 0.17°dur. Minimum ve maksimum deger aralig1
da 0.1 ile 6.9 seklinde oldugu ortaya ¢ikmistir (U=9936.0; p<0.001). Kreatinin
referans degeri kadinlar i¢in; 0.5-1.1 mg/dl, erkekler i¢in; 0.6-1.2 mg/dl arasinda
yer alir. Referans medyani 0.85 mg/dl’dir. Medyan degeri pozitif ve negatif
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hastalarda referans degerden ¢ok az diisiik olmakla birlikte normal kabul edilebilir.

Maksimum deger pozitiflerde normal, negatiflerde oldukga yiiksektir.

4.2 AS’ li Hastalarda Cinsiyet Farklihigimin Biyokimyasal Verilere

Etkisinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.5. AS’ li hastalar i¢inde esey farkliliginin biyokimyasal verilere
etkisinin istatistiksel karsilagtirilmasi

ERKEK KADIN
Med. | CAA | Min. | Maks. | Med. | CAA | Min. | Maks. | U P

HGB 15.0 1.8 9.0 41.9 13.6 22 9.16 18.0 | 8929.5 | <0.001*

HCT 443 5.0 26.1 54.0 404 6.0 25.8 53.8 | 9399.0 | <0.001*

MCV 87.7 5.3 68.5 | 100.0 | 86.7 5.3 69.3 96.3 | 7352.5 | 0.047*

ALT 20.0 17.0 7.0 139.0 17.0 11.0 6.0 171.0 | 7289.0 0.063

AST 18.0 8.0 10.0 | 45.0 18.0 8.0 12.0 75.0 | 6199.0 0.718

PDW 16.5 1.9 10.6 36.4 16.4 1.7 11.0 20.0 | 6780.0 0.412

URE 24.0 10.0 | 10.0 | 44.0 25.0 9.0 11.0 43.0 | 6856.0 0.329
KREATIN | 077 | 0.18 | 0.15 1.1 0.77 | 0.19 0.1 6.9 6598.5 0.652

*Mann-Whitney U

Calismada Erkek ve kadin hastalar arasinda kan parametrelerinin
karsilastirilmasi sonucunda;

Erkekler de HGB degeri i¢in medyan 15, CAA 1.8 ve minimum deger ile
maksimum deger araligt 9 ve 41.9 arasindadir. Kadinlarda medyan 13.6, CAA
2.2’dir. Minimum ve maksimum degerler 9.16 ile 18 arasinda yer almaktadir.
Eseyler arasindaki istatistiksel karsilastirma yapildiginda p<0.001 bulunmustur. Bu
sonug erkek ve kadin grubu arasinda ¢ok yiiksek diizeyde istatistiksel olarak anlamli
fark oldugunu gostermektedir (U= 8929.5; p<0.001). HGB referans deger aralig;
Erkek i¢in 13.5-17.5 g/dl ve kadn i¢in; 12.5- 15.5 g/dl ve medyan degeri 15’tir.
AS’li erkek hastalarin medyani normal degerdedir. Erkeklerde minimum deger
referans degerin altinda, maksimum deger ise referans degerin cok iistiinde oldugu
goriilmektedir. Kadin AS hastalarinda medyan normaldir. Maksimum degerin
referans degerin lizerinde oldugu ve minimum degerin diisiik oldugu belirlenmistir.

HCT degerinin erkeklerde medyan degeri 44.3, CAA’st 5, minimum ve
maksimum deger aralig1 26.1 ile 54 arasinda bulunmustur. Kadinlarda medyan 40.4
ile CAA 6’dir. Minimum ile maksimum degeri 25.8 ve 53.8 arasinda yer alir. Erkek

ve kadin grubu arasindaki istatistiksel karsilagtirma sonucu p<0.001’dir. Bu fark
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cok yliksek diizeyde anlamli farkin oldugunu gostermektedir (U=9399; p<0.001).
HCT referans araligi kadinlarda %35-45 arasindadir. Erkekler i¢in HCT referans
aralig1 %39-50 ve medyan degeri 15°tir. Kadin ve erkek AS hatalarinda medyanlari
referans deger sinirlar1 i¢indedir. Kadin ve erkek grubunda HCT maksimum degeri
referans degerinden yiiksek, minimum degeri ise referans deger sinirindan diisiik
bulunmustur.

MCYV degerine bakildiginda erkek grubunda medyan 87.7, CAA 5.3’tiir.
Minimum ve maksimum degeri 68.5 ile 100 arasinda saptanmistir. Kadin grubu
icerisinde medyan 86.7 ve CAA 5.3 bulunmustur. Minimum ve maksimum deger
69.3 ile 96.3 arasindadir. Iki grup arasindaki MCV degeri icin istatistiksel farka
bakildiginda p=0.047"dir (U=7352.5; p=0.047) Sinirda anlamli bir fark meydana
gelmistir. MCV referans araligr 80-95 fl, medyn1 87.55 fI’dir. Erkek ve kadin
hastalarin medyani, referans deger araliginda bulunur. iki grubunda maksimum
degeri referans degerden yiiksek olup minimum degerler referans degerden diisiik
oldugu saptanmaistir.

ALT degerinde erkeklerde medyan 20, CAA 17, minimum ve maksimum
aralik 7 ile 139 araligindadir. Kadinlarda medyan 17, CAA 11, minimum ve
maksimum deger aralif1 ise 6 ile 171 arasinda gdzlenmistir. ki grup arasinda
karsilagtirma yapildiginda p=0.063’dir. Bu sonu¢ bize iki grubun ALT
degerlendirmesinde anlamli bir fark olmadigin1 gostermistir (U=7289; p=0.063).
Erkeklerde ALT referans degeri 10-40 IU/L ve kadinlarda ALT referans aralig1 7-
35 IU/L ve medyan degeri 23 U/L’dir. Kadinlarda ve erkeklerde medyan degeri
referans degerler arasinda bulunmaktadir. ALT maksimum degerine bakildiginda
erkekler ve kadinlarda referans degerin ¢ok {izerindedir. Minimum deger tabloda
incelendiginde kadin ve erkek grupta ALT referans degerden diistiktir.

AST degeri erkeklerde medyan 18, CAA 8, minimum maksimum degeri 10
ile 45 arasindadir. Kadin AS hastalarda medyan 18, CAA 8, minimum maksimum
aralik 12 ile 75 degerinde bulunmustur. AST degerlendirilmesinde kadin erkek AS
hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (U=61990;
p=0.718). AST’ nin referans degeri olan erkeklerde 15-20 IU/L, kadinlarda AST
referans degeri 15 - 42 IU/L medyan1 27.5 IU/L’dir. AS’li kadin ve erkek
gruplarinda maksimum deger referans degerlerden yiiksek bulunmustur. Minimum

degerler her iki grup icin de diistiktiir.
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Calismada aragtirilan PDW degeri erkek AS hastalarinda medyan 16.5, CAA
1.9 ve minimum ile maksimum degeri 10.6 ile 36.4 arasinda yer almaktadir. Kadin
AS hastalarinda PDW degeri i¢cin medyan 16.4, CAA 1.7 ve minimum maksimum
degeri 11 ile 20 arasinda yer aldigi bulundu. Eseyler arasinda PDW degeri
karsilastirildiginda p= 0.412 oldugu goriildii, bu deger iki grup arasinda anlamli
fark olmadigim1 gostermis oldu (U=6780; p=0.412). PDW referans araligina
bakildiginda %25-65 normal kabul edilir ve medyan1 %45°dir. AS’li kadin ve erkek
grubunda PDW medyan degerleri birbirine oldukg¢a yakin olup, referans degerin
altinda olmasi nedeniyle diistiktiir. Minimum degeri kadinlarda ve erkeklerde
normal sinirlarin oldukga altinda bulunmus olup, kadinlarda maksimum degeri de
referans degerinden diisiik seviyededir. Erkekler de PDW maksimum degeri ise
referans aralik sinirlar1 i¢inde bulunmaktadir.

Calismada yer alan parametrelerden bir digeri de iiredir. Erkek hastalarda
tire igin medyan 24, CAA 10, minimum ve maksimum aralik 10 ile 44 arasindadir.
Kadin hastalarda medyan 25, CAA 9, minimum ve maksimum deger aralig1 11 ile
43’tiir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak kiyaslandiginda p=0.329 bulundu
bu deger bize istatistiksel olarak fark olmadigini ifade eder (U=6856; p=0.329). Ure
degerinin referans degeri 10 ile 40 ml arasinda, medyan1 25 ml’dir. Erkek ve kadin
hasta gruplarinin medyan ve minimum degerler normal sinirlardadir. Kadinlarin ve
erkeklerin maksimum degeri referans deger aralifindan yiiksek oldugu
hesaplanmustir.

Erkek AS hastalarinda kreatin degerinin medyan1 0.77, CAA’s1 0.18’dir.
Minimum ile maksimum deger sinirlar1 0.15 ile 1.1°dir. Kadin AS hastalarinda
medyan 0.77, CAA 0.19 ve minimum maksimum aralik 0.1 ile 6.9 arasinda
bulunmaktadir. Gruplar arasindaki istatistiksel farka bakildiginda p=0.652 iki grup
arasinda istatistiksel farkin anlamli olmadigina isaret eder. Kreatin referans araligi
kadinlar i¢in 0.5-1.1 mg/dl ve erkekler icin 0.6-1.2 mg/dl olup medyan erkeklerde
0.9 mg/dl ve kadinlara 0.8 mg/dl’dir. Erkek ve kadin hastalarda medyan ayn1 degere
sahip olup normal simirlarin igerisinde bulunmustur. Kreatinin minimum degeri
erkek ve kadinlarda diisiiktiir. Maksimum deger erkeklerde normal, kadinlarda ¢ok

yuksek bulunmustur.

Tablo 4.6. AS’li erkek hastalar icinde HLA B27 pozitif ve negatif olanlarin
biyokimyasal verilerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

21



Pozitif Negatif

Med. CAA | Min. | Maks. | Med. | CAA | Min. | Maks | U P
HGB 15.05 1.975 | 9.0 18.0 14.8 1.7 114 | 419 1757.0 | 0.8
HCT 44.85 5.3 31.7 | 54.0 443 | 47 26.1 | 50.8 1826.0 | 0.529
MCV 87.5 5.525 | 69.8 | 100.0 | 87.8 | 4.8 68.5 | 959 1671.5 | 0.836
ALT 19.5 150 | 9.0 139.0 | 20.0 150 | 7.0 80.0 1857.5 | 0.422
AST 19.0 9.5 11.0 | 45.0 170 | 8.0 10.0 | 43.0 2015.0 | 0.096
PDW 16.9 1.425 | 10.6 | 36.4 160 |25 11.0 | 20.5 2447.5 | <0.001*
URE 27.0 11.5 15.0 | 44.0 230 | 5.0 10.0 | 39.0 2163.0 | 0.013*
KREATIN | 0.805 0.15 | 0.64 | 1.1 0.7 0.15 | 0.15 | 0.92 2652.5 | <0.001*

* Mann-Whitney U

Calismada AS’li erkek hastalar iginde HLA B27 pozitif ve negatif olanlarin
kan parametrelerinin karsilastirilmasi sonucunda;

AS’li erkekler igcinde HGB’nin HLA B27 pozitif gruptaki medyan degeri
15.05, CAA 1.98’dir. Minimum ve maksimum aralik 9 ile 18 arasindadir. Negatif
gruba bakildiginda bu degerler; medyan 14.8, CAA 1.7, minimum ve maksimum
aralik 11.4 ile 41.9’dur. Erek hastalar i¢inde pozitif ve negatif HGB degerleri
arasindaki istatistiksel olarak fark p=0,8’dir ve anlamli bir fark olmadigi
goriilmiistiir (U=1757; p=0.8). Erkeklerde HGB referans degeri 13.5- 17.5 gr/dl ve
medyan 15.5 gr/dl’dir. Erkek HLA B27 pozitif ve negatif hastalarda medyan degeri
referans deger sinirlar1 arasinda bulunmaktadir. Gruplara bakildiginda pozitif ve
negatif HGB minimum degeri referans degerin altinda bulunmustur. Maksimum
deger her iki grupta yiiksek olup, negatif erkeklerin pozitif erkeklere gore ¢cok daha
ylksek oldugu tespit edilmistir.

AS’li erkekler i¢inde HCT nin HLA B27 pozitif gruptaki medyan degeri
44.85, CAA degeri 5.3’dir. Minimum ve maksimum deger araligi 31.7 ile 54
arasinda bulunmustur. Negatif grupta ise medyan 44.3, CAA 4.7 ve minimum
maksimum deger 26.1 ile 50.8 arasinda yer aldig1 goriilmiistiir. Erkek negatif ve
pozitif gruplar HCT degeri i¢in karsilastirildiginda p=0.529 bulunmus olup bu
deger iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigin1 gosterir (U=1826; p=0.529).
HCT referans deger aralig1 erkeklerde %39-50 arasinda, medyan1 %44,5 dir. AS’li
erkekler icinde hem pozitif hemde negatif gruplarda medyan normal degerde
goriilmiistiir. Maksimum degerler yiiksek, minimum deger ise diisiiktiir.

AS’li erkekler icinde MCV’nin HLA B27 pozitif gruptaki medyan degeri
87.5, CAA 5.35’dir. Minimum ve maksimum deger aralig1 69.8 ile 100 arasinda
tespit edilmistir. Negatif grupta medyan 87,8, CAA 4.8 ve minimum maksimum
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aralik ise 68.5 ile 95.9 seklinde bulunmustur. Pozitif erkekler ve negatif erkekler
arasindaki karsilagtirma neticesinde istatistiksel olarak p=0.836 olmasindan iki
grup arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (U=1671.5; p=0.0836). MCYV referans
deger araligi 80-95fl, referans medyam1 87.5 fl’dir. Pozitif ve negatif gruplarda
medyan degerin normal oldugu goriilmiistiir. Pozitif grupta minimum deger diisiik,
maksimum deger ise yliksek bulunmustur. Negatif grupta minimum deger diistik,
maksimum deger ise normal aralikta oldugu anlasilmistur.

AS’li erkekler icinde ALT nin HLA B27 pozitif gruptaki medyan degeri
19.5, CAA 15°dir. Minimum ve maksimum degerleri 9 ve 139 arasinda
bulunmustur. Negatif grupta medyan 20, CAA 15 ve minimum deger 7 ve
maksimum deger 80’dir. Pozitif ve negatifler arasinda p=0,422 olarak
hesaplanmustir. Istatistiksel olarak sinirda anlamli bir farkin oldugunu ifade
etmektedir (U=1875,5; p=0,422). Erkeklerde referans degerinin 10-40 [U/L olmasi
(referans medyan 25 IU/L) ile calismamiza baktigimizda pozitif ve negatif
gruplarda medyan diisiiktliir. Negatif maksimum deger c¢ok yiiksek, pozitif
maksimum deger ise ¢ok fazla yiiksek oldugu goriilmiistiir. Pozitif minimum deger
normala oldukga yakin, negatif minimum deger ise duisiiktiir.

AS’li erkekler igcinde AST’ nin HLA B27 pozitif gruptaki medyan degeri 19,
CAA 9.5’dir. Minimum ve maksimum deger araligi da 11 ile 45 arasinda
belirlenmistir. Negatif gruba bakildiginda medyan 17, CAA 8’dir. Minimum ve
maksimum aralik 10 ile 43 arasinda bulunmustur. Istatistiksel olarak p=0.096
olmast anlamli bir farkin olmadigini bizlere gostermektedir (U= 2015; p=0.096).
Erkek bireylerde AST referans deger araligi 15-20 IU/L, medyan: 17.5’dur.
Bakildig1 iizere Negatif ve pozitif minimum degerler diisiik ve maksimum
degerlerde ise her iki grupta da yiliksek bulunmustur. Medyan degerleri
incelendiginde pozitif grupta yiiksek, negatif grupta ise normal oldugu gézlenmistir.

AS’li erkekler iginde PDW’nin HLA B27 pozitif gruptaki medyan degeri
16.9, CAA 1.43°dir. Minimum ve maksimum aralik 10,6 ile 36,4 arasinda
gozlemlenmistir. Negatif erkek grubunda medyan 16, CAA 2.5 ve minimum
maksimum deger aralig1 11 ile 20.5’ tir. PDW referans aralig1 %25- %65, medyani
%45°tir. P <0.001 olmasi da iki grup arasinda yiiksek diizeyde anlamli bir farkin
oldugunu bizlere gdstermistir (U=2447.5; p<0.001). Pozitif ve negatif gruplarda
tim degerler diisiik bulunmustur. 2.5 ile 4.5 kat arasinda referans degerlerinden

sapmalar goriilmiistiir.
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AS’li erkekler iginde Ure’nin HLA B27 pozitif gruptaki medyan degeri 27,
CAA 11.5°dir. Minimum ve maksimum degerleri araligi 15 ile 44 arasindadir.
Negatif grupta medyan 23, CAA 5 ve minimum ve maksimum deger araligi ise 10
ile 39 araligindadir. Erkek grup igerinde HLA B27 pozitif ve negatifler arasinda
p=0.013 bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugu belirlenmis
(U= 2163; p=0.013)’tir. Referans deger araligi 10 ile 40 mg/dl, referans degerin
medyan1 25 mg/dl’dir. Medyan degere bakildiginda pozitif ve negatif gruplarda
normal sinirlar i¢inde oldugu goriilmiistiir. Negatif grupta minimum ve maksimum
deger normalken, pozitif grupta bu degerlerin her ikisi de ytiksektir.

AS’li erkekler i¢inde Kreatinin’in HLA B27 pozitif gruptaki medyan 0.805,
CAA 0.15°dir. Minimum ve maksimum degerler aralig1 0.64 ile 1.1 arasinda yer
aldig1 bulunmustur. Negatif erkek hastalarda medyan 0.7, CAA 0.15 bulunmus,
minimum ve maksimum araligi 0.15 ile 0.92 araliginda yer almakta oldugu
goriilmiistiir. 1ki grup arasinda istatistiksel farkin p< 0.001 olmasi ¢ok yiiksek
diizeyde anlaml1 bir ayrim1 oldugunu bize gosterir (U=2652.5; p< 0.001). Kreatinin
erkek bireyler i¢in referans degeri 0.6-1.2 mg/dl, referans degerin medyani 0.9°dur.
Referans deger ile karsilagtirma yaptigimizda pozitif grupta tiim degerler normal
sinirlardadir. Negatif grupta medyan ve minumum deger diisiik, maksimum eger

normal sinirlarda oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.7. AS’li kadin hastalar icinde HLA B27 pozitif ve negatif
olanlarin biyokimyasal verilerin istatistiksel olarak karsilagtiriimasi

Pozitif Negatif U P

Med. CAA | Min. | Maks. | Med. | CAA | Min. | Maks.
HGB 14.7 2.95 9.99 | 18.0 13.2 1.45 9.16 | 16.1 2008.0 | 0.001
HCT 41.0 9.25 25.8 | 53.8 40.1 3.825 | 273 | 474 1751.0 | 0.099
MCV 87.0 5.4 70.0 | 94.0 85.7 5.75 69.3 | 96.3 1585.5 | 0.52
ALT 20.0 16.0 6.0 171.0 15.0 8.75 8.0 70.0 1895.0 | 0.012%*
AST 19.0 9.5 120 | 66.0 17.0 6.0 13.0 | 75.0 1691.5 | 0.197
PDW 17.0 1.05 11.0 | 19.6 15.9 1.85 11.0 | 20.0 2115.5 | <0.001*
URE 27.0 8.5 14.0 | 43.0 21.0 8.5 11.0 | 37.0 2041.0 | 0.001
KREATIN | 0.82 0.12 0.6 1.3 0.69 0.19 0.1 6.9 2308.0 | <0.001*

Calismada AS’li kadin hastalar iginde HLA B27 pozitif ve negatif olanlarin
kan parametrelerinin karsilastirilmast sonucunda;
AS’li kadinlar icinde HGB’in HLA B27 pozitif gruptaki medyan 14.7, CAA

2.95°tir. Minimum ve maksimum araligi 9.99 ile 18°dir. Negatif kadin hastalarda
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HGB medyan 13.2, CAA 1.45 ve minimum maksimum degerleri arasindaki sinir
ise 9.16 ile 16.1 olarak elde edilmistir. Kadin negatif ve pozitif hastalarda
istatistiksel olarak fark incelendiginde p=0.001’dir. Bu fark negatif ve pozitif
kadinlar arasinda yiiksek diizeyde anlamli bir fark oldugunu bize gostermektedir
(U=2008; p=0.001). Kadinlarda HGB referans aralig1 12.5 ile 15.5 gr/dl, Referans
medyani 14 gr/dl’diir. Gruplara bakildiginda pozitif ve negatif minimum degerleri
disiiktiir. Negatif grubun medyan ve maksimum degeri normaldir. Pozitif grubun
medyan degeri normal ve maksimum degeri yiiksek olarak tespit edilmistir.

AS’li kadmlar ig¢inde HCT nin HLA B27 pozitif gruptaki medyan degeri 41,
CAA 9.25’tir. Minimum ve maksimum deger aralig1 da 25.8 ile 53.8 olarak tespit
edilmistir. Negatif kadinlara bakildiginda medyan 40.1, CAA 3.83 ve minimum ile
maksimum ug degerleri 27.3 ile 47.4 seklinde oldugu goriilmiistiir. HCT degerinin
kadin hastalarda negatif ve pozitif durumuna bakarak incelendiginde aradaki
istatistiksel fark p=0.099 oldugu goriiliir bu da iki grup arasinda anlamli bir fark
olmadigini gosterir (U= 1751; p=0.099). Kadinlar i¢in HCT referans deger %35 ile
%45 arasinda, refrerans medyani %40’tir. Gruplar bu baglamda incelendiginde
minimum deger her iki grupta da diisiiktiir. Negatif grupta medyan ve maksimum
degerler normaldir. Pozitif grupta medyan normal, maksimum deger yiiksektir.

AS’li kadinlar icinde MCV’nin HLA B27 pozitif gruptaki medyan1 87, CAA
5.4°dir. Minimum ile maksimum deger araligit 70 ile 94 arasinda oldugu
belirlenmigtir. Negatif kadin grubunda ise medyan 85.7, CAA 5.75’tir. Minimum
ve maksimum i¢in sinirin 69.3 ile 96.3 arasinda oldugu goriiliir. Gruplar arasinda
degerlendirme yapildiginda p= 0.52 bulunmustur ve bu deger bizlere iki grup
arasinda anlamli bir fark olmadiginin bilgisini verir (U=1585.5; p=0.52). MCV nin
normal olarak kabul edilen referans aralig1 80-95 fl’dir. Referans medyan1 87.5
fI’dir. Her iki grupta minimum degerler diisiiktiir. Pozitif grupta diger degerler
normal bulunmustur. Negatif grupta ise maksimum deger normal ve medyan deger
diisiik olarak bulunmustir.

AS’li kadinlar i¢cinde ALT in HLA B27 pozitif gruptaki medyan degeri 20,
CAA 16’dir. Minimum ve maksimum degerleri 6 ile 171 arasinda yer almaktadir.
Negatif kadinlarda medyan 15, CAA 8.75 oldugu ve minimum ile maksimum deger
araligi da 8 ile 70°dir. Orneklemde yer alan AS’li kadinlar arasinda yapilan bu
karsilastirma neticesinde p= 0.012 seklindedir, bu bize karsilastirmanin sinirda bir

anlamliliktan kaynaklandigimi gostermistir (U=1895; p=0.012). Kadinlarda
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ALT’nin referans degeri 7-35 U/L, medyan degeri 21 U/L’dir. Negatif grupta
minimum normal, medyan diisiik ve maksimum c¢ok yiiksektir. Pozitif grupta
medyan ve minimum degerler normal, maksimum deger ¢ok fazla yiiksektir.

AS’li kadinlar i¢ginde AST nin HLA B27 pozitif gruptaki medyani1 19, CAA
9.5’tir. Minimum ve maksimum deger sinirlar1 12 ile 66 arasinda bulunmustur.
Negatif AS’li kadinlarda ise medyan 17, CAA 6’tir. Minimum ve maksimum aralig1
13 ve 75 arasinda bulunmaktadir. Grubun istatistiksel degerlendirilmesi ile p=0.197
oldugu goriiliir. Bu degerlendirme ile kadinlar i¢inde HLA B27 pozitif ve negatifler
arasinda anlamli bir fark olmadigini gézlemliyoruz (U=1691.5; p=0.197). AST
referans degeri 15 — 42 TU/L, medyanm 28.5 IU/L’dir. Her iki grupta medyan ve
minimum degerler diisiik, maksimum degerler ise yiiksek olarak bulunmustur.

AS’li kadnlar iginde PDW’nin HLA B27 pozitif gruptaki medyan 17, CAA
1.05’tir. Minimum ve maksimum sinirlar1 11 ve 19.6 arasinda yer almaktadir.
Negatif HLA B27 kadinlarda ise medyan 15.9, CAA 1.85’ tir. Minimum deger ile
maksimum deger arahigi da 11 ile 20 oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel olarak
baktigimizda HLA B27 pozitif ve negatif kadinlarda p<0.001 olmasi ile ¢ok yiiksek
diizeyde anlamli bir fark vardir (U=2115.5; p<0.001). PDW referans degeri %25-
65, medyan1 %45°tir. Her iki grupta medyan, minimum ve maksimum degerlerin
hepsi diistik olarak tespit edilmistir.

AS’li kadinlar iginde Ure’nin HLA B27 pozitif gruptaki medyan 27, CAA
8.5’dir. Minimum ile maksimum deger aralig1 14 ile 43 arasindadir. Negatif HLA
B27 kadin hastalara bakildiginda medyan 21, CAA 8.5 oldugu goriildii. Minimum
ile maksimum deger de 11 ile 37 arasinda yer aldi181 goriilmektedir. iki grup arasinda
yapilan analiz sonucunda ¢ok yliksek diizeyde anlamli fark oldugu tespit edilmistir
(U=2041; p=0.001). Referans deger aralig1 iire i¢in 10-40 mg/dl, referans degerinin
medyan1 25 mg/dl’dir. Negatif grupta median deger diisiik, minimum ve maksimum
degerler normaldir. Pozitif grupta maksimum deger normale yakin, median ve
minimum degerler normaldir.

AS’li kadinlar i¢inde Kreatinin’in HLA B27 pozitif gruptaki medyan1 0.82,
CAA 0.12’dir. Minimum ve maksimum aralig1 da 0.6 ile1.3 sinirlar1 igindedir. HLA
B27 negatif kadinlarda medyan 0.69, CAA 0.19 oldugu bulunmustur. Minimum ve
maksimum aralik 0,1 ile 6,9 degerleri icerisinde yer almaktadir. Istatistiksel olarak
analiz sonucunda p < 0.001 bulundu ve negatif kadin hastalarile pozitif kadin

hastalar arasinda c¢ok yiiksek diizeyde anlamli bir fark oldugu hesaplamistir
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(U=2308; p< 0.001). Kreatinin saglikli kadinlar i¢in referans araligi 0.5 ile 1.1
mg/dl, referans medyan1 0.85 mg/dl’dir. Pozitif grupta medyan, minimum ve
maksimum degerlerde normal olarak degerlendirilmistir. Negatif grupta median ve
minimum degerler diisilk, maksimum deger ¢ok fazla yiiksek olarak tespit
edilmistir.

AS’li HLA B27 pozitif ve negatif olan hastalarda kan parametrelerinin
karsilastirilmalar1 ~ yapilmistir  (Tablo 4.4). Bunlar normal dagilimin
gostermediklerinden dolayr (non-parametrik) anlamli  olup olmadilarinin
irdelenmesinin yani sira CAA ve medyan degerleri de kullanilmistir. CAA degerleri
icin ise popiilasyonda minimum, birinci ¢eyrek (C1), medyan (ikinci ceyrek = C2),
ticlinci ¢eyrek (C3) ve maksimum degerler olmak {izere bes farkli nokta

hesaplanarak kutu grafik olusturulmustur (Sekil. 4.3).
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karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

AS, %90 oranindan fazla HLA B27 geninin varlig1 ile kendini gosteren
otoimmiin bir hastaliktir (68). Ayrica nedenler arasinda cevresel etmenlerde
bulunmaktadir (69). Geng yaslarda etkisini gostermeye baslayan bu hastalik kisinin
hayat kalitesini diigiirdiigii gibi is yasaminda da etkin olmasin1 engeller (70, 71). AS
ile beraberinde bazi hastaliklar goriilebilir, bunlar; sedef hastaligi, ilseratif kolit,
daktilit, g6z inflamasyonu ve aort kapagi rahatsizliklari olabilir (61, 72). En 6nemli
belirtisi sakroiliak inflamasyonuna bagli olarak sakroiliit olusmasidir ve eksenel
iskelette goriilen inflamasyona bagli olarak sirt agrist goriiliir bununla birlikte
sakatlik gibi komplikasyonda goriilebilir (73, 74). Tiirkiye de HLA B27’nin tespit
edilen goriilme siklig1 %6,8 ile %8 oraninda oldugu bildirilmistir. AS prevelansin
belirlemek i¢in yapilan calismalarda Tiirkiye’nin bati bolgesinde % 49 orani
bildirilirken, Karkucak ve ark. Dogu Karadeniz bolgesi i¢in yaptig1 ¢alismasinda
AS prevalansint % 0,25 olarak bulmustur (75). Kasapoglu ve ark. Yaptiklar1 bir
calismada erkek hasta sayis1 kadin hasta sayisindan fazla bulunarak oran 1/8 olarak
bildirilmigtir ve AS baslangi¢ yas1 16’dan 6ncedir (26).

AS de erken teshis ve erken tedavi Onemlidir ¢linkii inflamasyonun
onlenmemesi ile birlikte renal komplikasyon, aort kokii ile birlikte aort kapag:
hastalig1 goriilebilir bu hastaliklarla birlikte AS hastalarinda morbite ve mortaliteyi
etkilemektedir. Bu sebeple bobrek fonksiyon testi yapilmasi da dngoriilmektedir
(76, 77).

AS’in tanisi i¢in kullanilan laboratuvar testi yoktur ve tan1 konulmasinda
radyolojik goriintiileme ile klinik degerlendirme kullanilmaktadir (62). Erken
donemin belirtilerinden biri de inflamasyon ile anemide artis goriilmesidir.
Tedavide gii¢liik cekilen ve tedavi sonucu basarisiz olan hastalarda daha yiiksek
anemi goriliir. Laboratuvar ¢aligmalarinda normokromik ve normositik anemiden
s0z edilir ancak AS’li hastalarda prevalansi bilinmemektedir. Anemi sadece AS
kaynakli olmay1p yas, cinsiyet gibi faktorlerden etkilenebilir. Zviahina ve ark. AS
baslangi¢ seyrinde aneminin daha fazla goriildiigiinii tespit etmislerdir. Hastalar
arasinda siddetli anemi gozlenmemis fakat hafif ve orta siddette anemili hastalar
mevcut oldugu bildirilmistir (78, 79).

AS’in erken donemde belirtilerinden biri de anemidir. Tedavide giicliik

cekilen ve tedavi sonucu basarisiz olan hastalarda daha yiliksek anemi goriiliir.

28



Anemi sadece AS kaynakli olmayip yas, cinsiyet gibi faktorlerden etkilenebilir.
Zviahina ve ark. AS baslangi¢ seyrinde aneminin daha fazla goriildiiglini tespit
etmiglerdir. Hastalar arasinda siddetli anemi gézlenmemis fakat hafif ve orta
siddette anemili hastalar mevcut oldugu bildirilmistir (78). Furst ve ark. 356 kisilik
AS hasta 6rnekleminde %15'inde anemi tespit etmislerdir (80).

AS’1i (226 kisi) hastalarda HLA B27 pozitif (111 kisi) ve HLA B27 negatif
(115 kisi) bu calismada 6rneklem grubunu olusturmaktadir. Her bir hasta kaninda
HGB, HCT, MCV, ALT, AST, PDW, Ure ve Kreatin degerleri iizerinden istatistiki
analizler yapilmistir.

Oncelikle hasta gubunda esey dagilimi ve yiizde oranlar1 gdsterilmistir
(Tablo 4.1 ve Sekil 4.1). Sonra incelemeye alinan hastalarin erkek-kadin ve pozitif—
negatif ylizde oranlar1 ve histogrami verilmistir (Tablo 4.2 ve Sekil 4.2). Calisma
kapsamina alinan kan parametrelerinin normal dagilima uygunlugu arastirilmigtir
(Tablo 4.3). Ve bu sonuca goére non-parametrik istatistiki analizler uygulanmustir.
Calisma grubu farkli iki acidan degerlendirmeye tutulmustur. ilk dnce pozitif-
negatif (Tablo 4.4) ayirimla, daha sonra erkek-kadin (Tablo 4.5) ayrimina gore
biyokimyasal verilerin karsilastirilmalar1 yapilmistir.

Daha sonra Erkek hastalarda HLA B27 negatif ve pozitif dagilimi ile
hastalar arasinda biyokimyasal testlerin farkliliginin olup olmadigin1 gosterilmistir
(Tablo 4.6). Ayni sekilde Kadin hastalarda HLA B27 negatif ve pozitif dagilimi ile
hastalar arasinda biyokimyasal testlerin farkliliginin olup olmadigini irdelenmistir
(Tablo 4.7). En son ise AS’li hastalar i¢inde pozitif ve negatif gruplarda CAA
degerlerinin karsilastirilmas1 yapilmistir (Sekil 4.3).

Kan parametrelerinden istatistiki olarak anlamli goriilenler belirlenmistir.
Buna gore AS’li hastalarda iginde pozitif ve negatif gruplarin karsilastirildigi
tabloda belirgin olarak ortaya ¢ikan veriler;

HGB icin; Pozitif ve negatif grup arasinda belli bir orant1 vardir. Pozitif ve
Negatif grupta minimum degerler diisiik ve maksimum degerler yiiksektir. HLA
B27 negatif grupta HGB minimum degeri normalden 1.4 kat diisiik ve maksimum
degeri de 2.4 kat yiiksek bulunmustur (Tablo 4.4). Negatiflerde diisiik minimum
orani kadin grupta, yiiksek maksimum orani ise erkek gruptan kaynaklanmaktadir.

AS’li hastalar i¢inde erkek grupta HGB maksimum degeri normalden 2.4
kat yiiksek, kadin grupta normalden 1.4 kat yiiksek bulunmustur. Erkek grupta

minimum degeri normalden 1.5 kat diisiik, kadin grupta normalden 1.4 kat diisiik
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tespit edilmistir (Tablo 4.5). Erkeklerde yiiksek maksimum orani, erkekler i¢inde
negatif gruptan, diisik minimum oranida erkekler igindeki pozitif gruptan
kaynaklanmaktadir. Kadinlarda diisiik minimum orani, kadinlar icinde hem negatif
hemde pozitif gruptan kaynaklanmaktadir.

Onal ve ark calismalarimda HGB miktarinda anlamli seviyede artis
gbzlemlemislerdir (82). Bizim ¢alismamizda da normalden 2.5 kata kadar artiglar
gozlenmis olmasi parallelik gostermektedir. Tanrikulu ve ark AS hastalar1 arasinda
baslangi¢c asamasinda anemi goriildiigii ve eritrosit yapiminin siirlandirildigin
belirtmiglerdir (83). Eritrosit iiretiminde goriilen azalma, serbest hemoglabin
seviyesini ylkseltebilir. Ayrica HGB ve WBC degerlerinin yiiksek seviyede
seyretmesi ile birlikte; kanser, koroner arter hastaligi, anemi ve bir¢ok hastalik i¢in
bunun belirti oldugunu, hatta morbidite de artisin sebebi olarak goriilmektedir (81).

HCT igin; Pozitif ve negatif grup arasinda belli bir orant1 yoktur. Pozitif
grupta median ve maksimum degerler yiiksek, negatif grupta ise median deger
diistiktiir.

AS’li hastalar i¢inde erkek grupta HCT minimum degeri normalden 1.5 kat
diisiik olarak tespit edilmistir. Kadin grupta da bu deger normalden 1.4 diistiktiir
(Tablo 4.5). Erkeklerde ve kadinlarda diisiik minimum oranlari, kendi iglerindeki
hem negatif hemde pozitif gruplardan kaynaklanmaktadir. Ek olarak AS’li kadin
hastalarda i¢inde HCT pozitif grupta maksimum degeri normalden 1.2 kat yiiksek
hesaplanmistir (Tablo 4.7).

MCV i¢in; Pozitif ve Negatif grup arasinda belli bir orant1 yoktur. Pozitif
grupta maksimum deger yiiksek, minimum deger diisiiktiir.

AS’li erkek hastalarda iginde MCV, pozitif grupta minimum degeri
normalden 1.5 kat diisiik olarak tespit edilmistir (Tablo 4.6). AS icin MCV
parametresi belirleyici bir 6zellik gostermemistir. Calismamiza paralel olarak,
Karatas ve ark AS’li hastalarda HGB, HTC, MCV degerlerinin 6 aylik periyodunu
incelediklerinde anlamli bir fark gérememislerdir (84).

ALT i¢in; Pozitif ve Negatif grup arasinda belli bir orant1 vardir. Pozitif ve
Negatif grupta median degerler diisiik, maksimum degerler ¢ok yiiksektir.

HLA B27 pozitif grupta ALT maksimum degeri normalden 4.3 kat yiiksek
ve negatif grupta ise normalden 2 kat yiiksek bulunmustur. Ek olarak hem pozitif
hem de negatif grupta minimum deger diisiiktiir (Tablo 4.4). Pozitiflerde yiiksek

maksimum orani ¢ogunlukla pozitiflerin i¢indeki kadin gruptan (normalden 4.9 kat
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fazla), daha diisik oramnda erkek gruptan (normalden 3.5 kat fazla)
kaynaklanmaktadir. Negatiflerde yiiksek maksimum orani1 negatiflerin i¢indeki
kadin gruptan (normalden 2 kat fazla) ve erkek gruptan (normalden?2 kat fazla) ayn
Olclide kaynaklanmaktadir.

AS’li hastalar iginde ALT maksimum degeri her iki grupta da ¢ok yiiksek
hesaplanmistir. Erkek grupta maksimum degeri normalden 3.5 kat yiiksek, kadin
grupta ise 4.9 kat yiiksektir. Ek olarak her iki grupta da minimum degerleri diisiiktiir.
Erkek grupta minimum degeri normalden 1.4 kat diisiik, kadin grupta ise 1.2 kat
diisiiktiir (Tablo 4.5). Erkeklerde diisitk minimum orani, erkekler i¢inde negatif
gruptan, yiksek maksimum oranida erkekler i¢indeki pozitif gruptan
kaynaklanmaktadir. Kadinlarda yiliksek maksimum oranida kadinlar i¢indeki pozitif
gruptan (normalden 4.9 kat fazla) kaynaklanmaktadir. AS’lu hastalarda ALT
diizeyinin normal dis1 yag seviyesi, karbonhidrat seviyesi ve viicut kitle indeksi ile
de iligkili oldugu bulunmustur (87). Calismamizla paralellik gosteren bu
arastirmada da ALT seviyeleri yiiksek bulunmustur.

AST i¢in; Pozitif ve Negatif grup arasinda belli bir orant1 vardir. Pozitif ve
Negatif grupta median ve minimum degerler diisiik ve maksimum degerler
yuksektir.

HLA B27 pozitif grupta AST maksimum degeri normalden 1.6 kat yiiksek,
negatif grupta ise normalden 1.8 kat yiiksek bulunmustur. Minimum degerinde
pozitif grupta normalden 1.4 kat diisiik, negatif grupta ise normalden 1.5 kat diisiik
oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.4). Pozitiflerde diisiik minimum oran1 hem kadin
hemde erkek gruptan, yiiksek maksimum oranida ayni sekilde hem kadin hemde
erkek gruptan esit oranda etkilenmistir. Negatiflerde diisiik minimum oran1 erkek
gruptan, yliksek maksimum oranida erkek gruptan daha fazla (normalden 2.2 kat
fazla) kaynaklanmistir.

AS’li hastalar i¢inde her iki grupta AST maksimum degerleri yiiksek,
minimum degerleri diisiiktiir. Erkek grupta maksimum degeri normalden 2.3 kat
yiiksek, kadin grupta ise 1.8 kat yliksektir. Erkek grupta minimum degeri normalden
1.5 kat diistik, kadin grupta ise 1.3 kat diisiik bulunmustur (Tablo 4.5). Erkeklerde
yiiksek maksimum orani, erkekler icinde negatif ve pozitif gruplardan ayni 6l¢iide
(normalden yaklasik 2.2 kat fazla) etkilenmistir. Ayn1 durum erkeklerdeki diisiik
minimum orani i¢gnde sOylenebilir. AS’1i erkek hastalarda iginde AST, maksimum

degerleri her iki grupta yiiksek, minimum degerleri distiktiir. Negatif ve pozitif
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gruplardan esit oranda etkilenmistir. Kadinlarda diisiik minimum orani, kadinlar
icinde pozitif gruptan, yiiksek maksimum oranida negatif ve pozitif gruplardan esit
oranda etkilenmistir.

Akyol ve ark 3, 6 ve 12 aylik peryotlarda AST, ALT, iire, kreatinin
kargilastirmasin1 yapmislardir. Karsilastirma sonucunda AST ve ALT referans
degerleri arasinda bulunmus fakat referans degerleri i¢inde belli artiglar gosterdigini
vurgulamiglardir (86). Calismamaizda da AST ve ALT degerlerinde artis oldugu
tespit edilmistir. Hatta bu artisin ALT i¢in maksimum degerlerde 5 kati, AST i¢in
maksimum degerlerde 2.3 katina kadar ulagsmustir.

PDW ig¢in; Pozitif ve Negatif grup arasinda belli bir orant1 vardir. AS’li
hastalar i¢inde tiim PDW degerleri diisiiktiir.

HLA B27 pozitif grupta PDW medyan degeri normalden 2.6 kat diisiik,
negatif grupta ise normalden 2.8 kat diisiik oldugu goriilmiistiir. Pozitif grupta
maksimum degeri normalden 1.8 kat diisiik, negatif grupta maksimum degeri
normalden 3.2 kat diisiik olarak bulunmustur. Pozitif grupta minimum degeri
normalden 2.4 kat diisiik, negatif grupta minimum degeri normalden 2.3 kat diisiik
oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.4). Pozitiflerde diisiik maksimum orani kadin
gruptan, negatif maksimum orani ise erkek gruptan kaynaklanmaktadir.

Bir ¢alisma PDW yiiksekliginin olast inflamasyonun belirteci olarak
kullanilabilecegini ifade etmistir. Ayrica, AS tanilamasinda kullanilan BASDAI
skoru yiiksek olan hastalarin, diisiik olan hastalara goére daha yiikksek PDW medyan
degerinin oldugunu belirlemistir (90). Yapilan diger calisma da BASDAI derecesi
yiksek AS hastalarimin PDW medyanlar1 da yiliksek olup bu goriisi
desteklemektedir. Ancak bu calismada hemoglobin degeri AS hasta grubunda diisiik
seviyede oldugu tespit edilmistir (91). Aynm1 sekilde ¢alismamizda PDW medyan
degeri minimum ve maksimum degerlere gore daha belirgin 6zellik gosterdigi tespit
edilmistir. Hemoglobin seviyesi c¢alismamizda minimum degerlerde diisiik,
maksimum degerlerde yiiksek olarak bulunmustur. Bagka bir calisglmada PDW AS
tanisindaki rolii veya hastaligin seyrinin belirlenmesinde kullanilabilirligi net
olmadigina vurgu yapilmistir (89, 92). Calismamizda ise tiim degerlerin normal
referans degerlerinden diisiik olmasiyla iyi bir belirte¢ oldugu tespit edilmistir.

Ure i¢in; Pozitif ve Negatif grup arasinda belli bir orant1 bulunamamustir.
Pozitif grupta median ve maksimum degerler yiiksek, negatif grupta ise median

diisiiktiir. Ayn1 sonuglar iire’de tespit edilmistir.

32



AS’li erkek hastalarda i¢cinde pozitif grupta minimum degeri normalden 1.5
kat diisiik olarak bulunmustur (Tablo 4.6). AS i¢in Ure parametresi belirleyici bir
Ozellik gostermemistir. Aymi1  sekilde AS hastalarinda kreatinin  ve Tire
degerlendirinde farklilik goriilmedigini ifade eden bir arastirma ile ¢alismamiz
paralellik gostermektedir (86).

Kreatin i¢in; Pozitif ve Negatif grup arasinda belli bir orant1 yoktur. Negatif
grupta maksimum degerler cok yiiksek, digerleri normaldir.

HLA B27 negatif grupta Kreatin maksimum degeri normalden 5.8 kat
yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir (Tablo 4.4). Negatiflerde yliksek maksimum orani
kadin gruptan kaynaklanmaktadir. Datalar irdelendiginde kreatin kadin grupta
maksimum degerleri interkuartil aralik (IKA)’in maksimum en iist degerinden
oldukea ayr diistiigii goriilmiistiir. Bu sebeple ¢ok yiiksek maksimum deger anlamli
bulunmamastir (P=0.65), (Tablo 4.5).

AS’li hastalar i¢inde Kreatinin minimum degeri her iki grupta ¢ok diisiik
olmas1 dikkat cekicidir. Erkek grupta minimum degeri normalden 4 kat diisiik,
kadin grupta ise 5 kat diisiiktiir. Erkeklerde diisiik minimum orani, erkekler i¢inde
negatif gruptan, kadinlarda diisiik minimum orani, kadinlar i¢inde negatif gruptan
kaynaklanmaktadir.

Demirci ve ark laboratuvar sonuglarini incelediklerinde HGB degerinde
istatistiksel olarak AS hastalarinda anlamli bir fark goézlemlemislerdir fakat
kreatinin degerinde anlamli bir fark gormemislerdir (85). Ayni sekilde
calismamizda da HGB anlamli farklilik bulunmus olmasiyla paralellilk gosterir.
Ancak kreatinin 0Ozellikle minimum degerlerde c¢ok diisilk degerleri, bu
parametrenin kullanilabilirligini gostermektedir.

Farkli bir calismada AS’li hastalar ile kontrol grubunu karsilagtirdiginda
kreatinin, HGB degerleri istatistiksel olarak farkli bulunmustur (88). Calismamizla
paralel ifadeler kullanmiglardir.

Tabloda analize gore HGB, ALT, AST ve PDW degerlerinde Pozitif ve
Negatif grup arasinda belli bir orant1 ve paralellik vardir. HCT, MCV, Ure ve
Kreatin degerlerinde Pozitif ve Negatif grup arasinda belli bir orant1 ve paralellik
yoktur.

AS’li hastalarda iginde pozitif ve negatif gruplarin CAA degerlerinin

karsilagtirildig grafikte belirgin olarak ortaya ¢ikan veriler;
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1. CAA grafigi (Sekil 4.3) analizinden kutularda medyan ¢izgilerin diger bir
kutu grafiginin kutusunun disinda olma durumu incelendiginde; Ure’nin iki grup
arasinda belirli bir fark gdsterdigi anlasilmaktadir.

2. Kutu uzunluguna gore verilerin dagilim oranlar1 incelendiginde; Verilerin
dagildig1 degerler: HCT, MCV, Ure ve Kreatin. Veriler az dagildig: degerler: HGB,
ALT, AST ve PDW degerleri oldugu belirlenmistir.

3. Medyan ¢izgisinin konumuna gore incelendiginde; Egik-Negatif (C3’e
yakin): HGB pozitif, HCT pozitif, MCV pozitif, PDW pozitif, Ure pozitif. Egik —
Pozitif (C1’e yakin): HGB negatif, ALT pozitif ve negatif, AST pozitif ve negatif,
Ure negatif, Kreatin pozitif. Simetrik — Normal (Medyan): HCT negatif, MCV
negatif, PDW negatif, Kreatin negatif degerler oldugu anlagilmaktadar.
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6. SONUC VE ONERILER

1. HLA B27 pozitif ve HLA B27 negatif olan hastalarda erkek ve kadin
gruplarin karsilastirilmasi ile elde edilen sonuglar;

1.a. HGB seviyelerinde genel olarak 2.5 kata kadar artiglar goriilmektedir.
Ek olarak minimum degerlerde diisiik bulunmustur. Calismada HLA B27 pozitif ve
negatif grup arasinda belli bir orant1 vardir.

1.b. HCT seviyelerinde normal degerlerden 1.5 kat1 kadar diismeler tespit
edilmistir. HLA B27 pozitif ve negatif grup arasinda belli bir orant1 yoktur.

l.c. MCV 6l¢iim sonuglarinda belirgin bir farkliligin olmadigi ve AS
tanisinda uygun bir parameter olmadigi belirlenmistir.

1.d. ALT seviyelerinde HLA B27 pozitif ve negatif gruplarda median
degerler diisiik, maksimum degerler (normalden 3.5-4.9 kat1 kadar) ¢ok yiiksektir.
HLA B27 pozitif ve negatif grup arasinda belli bir orant1 vardir.

l.e. AST seviyelerinde HLA B27 pozitif ve negatif gruplarda median ve
minimum degerler diisiik ve maksimum degerler yiiksektir. HLA B27 pozitif ve
negatif grup arasinda belli bir orant1 vardir.

1.f. PDW seviyelerinde AS’li hastalar i¢cinde tiim PDW degerleri diistiktiir.
HLA B27 pozitif ve negatif gruplar arasinda belli bir orant1 vardir.

1.g. Ure sonuglarinda belirgin bir farkliligin olmadigi ve AS tanisinda uygun
bir parameter olmadig1 belirlenmistir.

1.h. Kreatin seviyelerinde HLA B27 negatif grupta maksimum deger ¢ok
yiiksek olup interkuartil aralik (IKA)’1n maksimum en iist degerinden oldukga ayri
diistiigli icin maksimum deger anlamli bulunmamistir. Ancak AS’li hastalarda
kreatinin minimum degeri her iki grupta ¢ok diisiik (erkek grupta normalden 4 kat,
kadin grupta ise 5 kat diisiik) seviyelerdedir. Bu baglamda kreatinin diisiik
minimum degerleri, bu parametrenin kullanilabilirligini gostermektedir.

2. CAA degerlerinin karsilastirilmastyla;

2.a. Kutu uzunluguna gore verilerin dagilim oranlar1 incelendiginde;
Verilerin dagildigi degerler: HCT, MCV, Ure ve Kreatin. Veriler az dagildig
degerler: HGB, ALT, AST ve PDW degerleri oldugu belirlenmistir.

2.b. Medyan ¢izgisinin konumuna gore incelendiginde; Egik-Negatif (C3’e
yakin): HGB pozitif, HCT pozitif, MCV pozitif, PDW pozitif, Ure pozitif. Egik —
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Pozitif (C1’e yakin): HGB negatif, ALT pozitif ve negatif, AST pozitif ve negatif,
Ure negatif, Kreatin pozitif. Simetrik — Normal (Medyan): HCT negatif, MCV
negatif, PDW negatif, Kreatin negatif degerler oldugu anlagilmaktadir.

3. Calisma kapsamina alinan hastalarda erkek-kadin orani: 1/1.07, HLA B27
negatif ve pozitif orani: 1/1.03 diir.

4. Saglik kuruluslarinda HLA-B27 testinin yaygin olmayisi, teste ulasmada
zaman kayb1 gibi unsurlardan dolay1 AS tanisi i¢in daha kolay ve maliyeti diisiik
olan kan parametrelerinini kullanim imkanlar1 arastirilmistir.

5. Istatistiki analizlerimiz ve literaiir bilgileri arasinda paralellik goriilmiis
ve bazi yetersiz bilgi olan degerlerde yeni verilere ulasilmistir.

6. Daha biiyiik populasyonlarda ve farkli cografyalarda benzer ¢calismalarin

yiiriitiilmesi daha kesin sonuglara ulasmak i¢in faydali olacaktir.
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