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ÖZET   

Ankilozan spondilit (AS), etyolojisi bilinmeyen kronik, inflamatuvar 

bir romatolojik hastalıktır. AS hastalarında hızlanmış ateroskleroz, artmış 

kardiyovasküler mortalite ve morbiditeye neden olmaktadır. Endotelyal 

disfonksiyon aterosklerozun başlangıç aşamalarından biri olabilir.  Endokan 

yeni bir insan endotelyal hücre spesifik moleküldür. Farklı patolojilerde 

yükselmiş endokan seviyeleri endotelyal disfonksiyonu gösterebilmektedir. 

Bu yüzden, serum endokan seviyeleri ve aterosklerozu gösterebilen karotis 

intima media kalınlığını (carotid intimamedia thickness (CIMT)) AS 

hastalarında belirledik.  

Çalışmamıza Newyork kriterlerine göre AS tanısı konulan 57 hasta 

ve 50 kontrol olgusu dahil edildi. Serum endokan, interlökin-6 (Interleukin-

6 (IL-6)), tümör nekrozis faktör-α (Tumor necrozis factor-α (TNF-α)), C 

reaktif protein (CRP) ve CIMT tüm katılımcılarda ölçüldü. Serum endokan, 

IL-6,TNF-α seviyeleri ELISA yöntemi ile belirlendi. Diğer serum 

parametreleri rutin biyokimyasal metodlar ile ölçüldü. CIMT, 

ekokardiyografi cihazı ile ölçüldü. 

Gruplar arasında; yaş, cinsiyet, serum lipid profili ve vücut kitle 

indeksi (VKİ) açısından fark yoktu (p> 0.05).  AS hastaları kontrol grubuna 

kıyasla artmış serum endokan ve CIMT değerlerine sahipti (p< 0.05). 

Oysaki, serum IL-6 ve TNF-α gruplar arasında benzerdi. AS hastaları, aktif 

ve inaktif hastalar olarak ayrıldığında IL-6,TNF-α, endokan ve CIMT 

açısından fark yoktu. AS grubundaCIMT, hastalık süresi ve yaş ile korele 

idi (r= 0.597, p= 0.000;r= 0.721, p= 0.000). Endokan seviyeleri ve çalışılan 

parametreler arası anlamlı korelasyon saptanamadı.    

Çalışmamız, artmış VKİ, lipid profili gibi geleneksek risk faktörleri 

olmayan AS hastalarında artmış CIMT varlığını göstermektedir. AS 

hastalarında artmış endokan seviyeleri bulmamıza rağmen, bu 

popülasyondaki artan ateroskleroz varlığına endokan seviyeleri ve CIMT 

arasında korelasyon saptanamadığı için diğer faktörler etkili olmuş olabilir. 

AS hastalarında artan CIMT kalınlığı ile ilişkiliolası belirteçlerin daha geniş 

olgu serilerinde araştırılmasına ihtiyaç vardır.   
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ABSTRACT 

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic, inflammatory, 

rheumatological disease with an unknown etiology. Accelerated 

atherosclerosis in patients with AS give rise to increased cardiovascular 

morbidity and mortality. Endothelial dysfunction could be the initial process 

in thedevelopment of atherosclerosis. Human endothelial cell-specific 

molecule-1 (endocan) is a novel human endothelial cell-specific molecule.  

Elevated endocan levels might reflect endothelial dysfunction in several 

pathologies. Therefore, we assessed serum endocan levels and carotid 

intimamedia thickness (CIMT) as a surrogate marker of atherosclerosis in 

patients with AS. 

 A total of 57 patients with a diagnosis of AS according to Newyork 

ctriteria and 50control subjects were included in our study. Serum endocan, 

interleukin-6 (IL-6), tumor necrozis factor-α (TNF-α), C reactive protein 

(CRP) and CIMT were measured in all participants. Serum endocan, IL-

6,TNF-α levels were measured with ELISA. The other parameters were 

done by routine biochemical methods. CIMT was measured with Vivid 7 

echocardiography device (General Electrics, Horten, Norway). 

No significant differences of age, gender, serum lipid profile and 

body mass index (BMI) were found between both groups (p> 0.05).  AS 

patients exhibited increased serum endocan levels  and CIMT compared to 

matched controls (p< 0.05). Whereas, serum IL-6,TNF-α were similar 

between grous. In patient with AS, there were no significant differences 

between active and inactive patients by means of IL-6,TNF-α, endocan and 

CIMT. In AS group, CIMT correlated with disease duration and age (r= 

0.597, p= 0.000;r= 0.721, p= 0.000). We could not find any significant 

correlation between serum endocan levels and parameters studied.    

Our study shows increased CIMT in AS patients without traditional 

risk factors such as increased BMI, lipid profile compared to controls.  

Although we found increased circulating endocan levels in patients with AS, 

the other factors could affect increased atherosclerosis in this population 

because of lack of correlation between endocan and CIMT. Probable 
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biomarkers could be related to increased CIMT in patients with AS should 

be investigated in larger study groups.   

Keywords:Ankylosing spondylitis, atherosclerosis, carotid intima media 

thickness, endocan 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Etyolojisi kronik, inflamatuvar bir romatolojik hastalık olan 

Ankilozan spondilit (AS), erken evrede sakroiliyak eklemlerde 

inflamasyona neden olmaktadır (Braun ve Sieper 2007). Otoimmun 

hastalıklarda hızlanmış ateroskleroza neden olan risk faktörünün sistemik 

inflamatuvar yanıt olduğu sanılmaktadır (John ve Kitas 2012). Karotis 

intima media kalınlığı (Carotid intimamedia thickness (CIMT)), tarama 

metodları içerisinde erken aterosklerozu saptamada ve ileriki 

kardiyovasküler olayları tahminde kullanılan yararlı bir klinik indekstir 

(Wofford ve ark. 1991).   Literatürde, AS hasta grubunda artmış CIMT 

varlığı ile bu hastalarda artan aterosklerozu destekleyen çalışmalar 

mevcuttur (Gonzalez-Juanatey ve ark. 2009; Peters ve ark. 2010; Cece ve 

ark. 2011; Gupta ve ark. 2014). Ancak, bu verileri desteklemeyen AS 

hastaları ve kontrol grupları arasında benzer CIMT sonuçları da 

bulunmaktadır (Sari ve ark. 2006; Erre ve ark. 2011).   

Ankilozan spondilitin dahil olduğu spondilopati grubunda 

inflamatuvar belirteçler hastalık aktivitesindeki değişiklikleri tespit etmede 

duyarlı olabilir ve biyolojik ajan tedavi cevabının izleminde kullanılabilir 

(Pedersen ve ark. (2010). Literatürdeki verilerin birçoğu AS hastalarında 

interlökin-6 (Interleukin-6 (IL-6)), tümör nekrozis faktör-α (Tumor necrozis 

factor-α (TNF-α)) gibi sitokinlerin artması yönündedir (Capkin ve ark. 

2010; Sezer ve ark. 2012; Park ve ark. 2007). Bununla birlikte bu bulgular 

ile çelişen literatür bilgisi de bulunmaktadır (Toussirot ve ark. 1994; Keller 

ve ark. 2003).  

Yeni bir belirteç olan endokan vasküler endotelyal hücrelerden 

salınan ve kanda tespit edilebilen bir proteoglikandır (Sarrazin ve ark. 

2006). Hücre adezyonu, migrasyonu ve proliferasyonu gibi birçok biyolojik 

olayın yürümesinde rol almaktadır (Béchard ve ark. 2001). Endokan birçok 

patolojik süreçte endotel disfonksiyon belirteci olabilir ve endotelin rol 

aldığı patolojik durumlarda öenmli olabilir (Balta ve ark. 2014). Literatürde 

AS hastalarında endokan seviyelerini araştıran çalışmaya rastlanamamıştır.  

Çalışmamızda, AS hastalarında serum endokan seviyeleri ve CIMT 

ölçümü ile endotel disfonksiyon ve ateroskleroz varlığını belirledik. Ayrıca, 
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serum endokan, IL-6 ve TNF- α seviyeleri ile CIMT arasında ki ilişkiyi 

belirlemeyi amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ankilozan Spondilit   

Spondiloartropati (SpA), ortak patofizyolojik, klinik, radyolojik ve 

genetik özelliklere sahip olan kronik romatizmal hastalıklara verilen isimdir. 

Karakteristik semptom ve bulguları kronik inflamatuvar bel ağrısı (İBA), 

periferik eklem artriti ve iskelet-dışı tutulumdur (Ozgocmen ve ark. 2012). 

SpA tanımı içine, AS, reaktif artrit (ReA), psöriyatik artrit (PsA), 

inflamatuvar barsak hastalıklarıyla birlikte olan artritler (enteropatik 

artritler), jüvenil idiyopatik artrit ve sınıflandırılamayan spondiloartritler 

girmektedir (Akgul ve Ozgocmen 2011; Sieper ve ark. 2012).  

Önemli bir SpA alt tipi olan AS, etyolojisi bilinmeyen, genellikle 

erken evrede sakroiliyak eklemlerde inflamasyona yol açan ve hastalık 

ilerledikçe aksiyel omurgayı da etkileyebilen kronik inflamatuvar bir 

hastalıktır. Klinik bulgular arasında İBA, özellikle alt ekstremitelerde olan 

asimetrik periferal oligo-artrit ve entezit yer alır. Hastalığa, akut anterior 

üveit, aort yetmezliği, kardiyak iletim bozuklukları, böbrekte amiloid 

birikimi gibi iskeletdışı bulgular da eşlik edebilir. Hastalık sıklıkla genç 

erişkinleri hayatın 3. dekatında etkiler. Hastalığın en önemli özelliklerinden 

birisi aksiyel tutulumdur, ilerleyen hastalıkla birlikte hastaların yaklaşık 

%90’ında radyografik sakroiliit görülür (Braun ve Sieper 2007). Uzun 

yıllardır radyografik sakroiliit, AS tanısının önemli bir parçasıdır ve 1984 

modifiye New York (mNY) klasifikasyon kriterleri arasında yer almıştır 

(van der Linden ve ark. 1984). 

Hastaların bir çoğunda bel ağrısı şikâyeti vardır ve çoğunlukla ilk 

şikayet bel ağrısıdır. AS’e bağlı bel ağrısı, mekanik bel ağrısından farklıdır. 

İBA sakroiliyak eklemler ve omurgadaki inflamasyonu yansıtır. 

Karakteristik özellikleri, belde ve sakroiliyak eklemler üzerinde künt, kronik 

(en az 3aydır devam eden), gecenin özellikle ikinci yarısı ve sabahleyin 

kötüleşen, sabah tutukluğu 30 dakikadan fazla süren, egzersiz veya 

aktiviteyle azalan ve istirahatle artan, non-steroid anti-inflamatuvar (NSAİİ) 

ilaçlarla azalan ağrı olmasıdır. Hastaların yaklaşık 1/3’ünde kalça tutulumu 

olur ve kötü prognozla karakterizedir. En tipik semptomu kasık ağrısıdır 

ama uyluğa ve dize yayılan ağrı şikâyetleri de olabilir. Periferal eklem 
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tutulumu nadir görülür, genellikle alt ekstremitede asimetrik oligoartrit 

şeklindedir. Kronik, destrüktif artritten daha çok akut erozif olmayan 

karakterdedir (Gladman 1998). 

2.1.1. Epidemiyoloji ve Patogenez 

Genel olarak SpA grubu hastalıkların prevalansı %0,5-%1,9 

arasındadır. SpA’ların en geniş alt grubu olan AS’nin prevalansı, HLA-

B27’nin toplumdaki sıklığına göre değişmekle birlikte, %0,1-%1,4 

arasındandır (Arasıl 2000). AS, hastaların %10’unda on yaşın altında, 

%5’inde elli yaşın üzerinde ortaya çıkar. İnsidans oranları 15 yaş civarında 

artmaya başlar, 20’li yaşların başında zirve yapar, 35 yaştan sonra azalmaya 

başlar (Alfonse ve Kalyani 2011). 

Erkekler AS’den kadın hastalara göre 2-3 kat daha sıklıkta 

etkilenmektedir, ancak kadınlar sıklıkla atipik hastalık seyri gösterir. Bu 

yüzden kadınlarda tanıda gecikme daha fazla olmaktadır (Will ve ark. 

1990). Çeşitli çalışmalarda, kadınlarda hastalığın daha geç yaşta başladığı, 

daha hafif seyrettiği ve omurga dışı tutulumun daha sık olduğu bildirilmiştir 

(Braunstein ve ark. 1982). Dünyanın farklı bölgelerinde prevalans 

değişmektedir. Ülkemizdeki AS sıklığı ile ilgili ilk araştırma, 20-22 

yaşlarındaki 1436 askerde yapılmış ve prevalans %0.14 olarak saptanmıştır 

(Yenal ve ark. 1977). Türkiye nüfusuna göre yaş ve cinsiyet düzeltmeleri 

yapıldığında total prevalans; SpA için %1.05 ve AS için %0.49 olarak 

bulunmaktadır (Onen ve ark. 2008).  

Etyopatogenezi tam olarak aydınlatılamamıştır. Ancak AS’de pozitif 

aile hikayesi varlığı genlerin rolünü göstermektedir. Birinci derece 

akrabalarda AS görülme ihtimali %10’dur. HLAB27 pozitifliği durumunda 

ise bu risk %20’ye çıkar. Monozigot ikizlerde aktarım konkordansı %63, 

dizigotik ikizlerde %12’dir (Brown ve ark. 1997). HLA-B27 Kuzey 

Amerika ve Orta Avrupa’da AS hastalarının %80-%95’inde pozitif 

bulunurken, aynı bölgelerde normal popülasyonda %6-%9 pozitif 

bulunmuştur. HLA-B27 ile AS’nin kuvvetli ilişkisinin moleküler 

mekanizmaları net olarak aydınlatılmamıştır ancak peptit bağlama ve/veya 

tanıma özellikleri ile ilgili olabileceği öne sürülmüştür (Rudwaleit ve ark. 
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2009). Ancak romatizmal hastalıkların pekçoğunun genetik ile çevresel 

faktörlerin etkileşimi sonucu meydana geldiği unutulmamalıdır.  

Hastalık tanı ve takibinde kullanılabilecek spesifik bir belirteç 

bulunmamaktadır. Rutin kullanılan tam kan sayımı ve biyokimya testleri 

çoğunlukla normaldir. Sedimentasyon ve C reaktif proteinin (CRP) gibi akut 

faz cevabının normal oluşu hastalığın aktifliğini dışlamaz. Ayrıca, bu 

parametrelerin hastalık aktivasyonu ile korelasyonu bulunmamaktadır (Ruof 

ve Stucki 1999; Göksoy 2002).  

2.1.2. Tedavi Yöntemleri  

Tedavide, farmakolojik ve non farmakolojik tedavi yaklaşımları 

bulunmaktadır. Spesifik bir tedavi yoktur. Tedavideki esas amaç semptom 

ve inflamasyonu kontrol altında tutarak, ilerleyen yapısal hasarı engellemek 

ve sağlıkla ilişkili hayat kalitesini uzun dönemde en üst seviyede tutmaktır 

(Lavie ve ark. 2007). 

2.1.2.1. İlaçlar 

Ağrı ve inflamasyonu kontrol altına almak için NSAİİ sıklıkla 

kullanılmaktadır. Eğer NSAİİ ile yeterli yanıt alınamaz veya bu ilaçların yan 

etkileri çıkarsa analjezikler, kas gevşeticiler ve düşük doz kortikosteroid 

eklenmektedir. Hastalık modifiye edici ajanlardan sulfosalazin AS 

hastalarında tercih edilir. Bu tedavi seçeneklerini kullanılmasına rağmen 

halen aktif ise tedavide ikinci basamak ilaç olarak anti-TNF-α ilaçlar 

kullanılmaktadır (Zochling ve ark. 2006). Bu ilaç grubu biyolojik ajanlar 

olarak bilinir. TNF-α, inflamatuvar ve immun aracılı hastalıklarda kritik role 

sahip pro-inflamatuvar bir sitokindir. Bu yüzden bu hastalıklarda tedavide 

hedef moleküldür. AS tedavisinde kullanılan biyolojik ajanlar anti TNF-α 

ajanlar olarak bilinmektedir. Bunlar, yapı, farmakokinetik, etki 

mekanizmaları açılarından farklı özellik taşımalarına rağmen temel 

özellikleri  TNF-α´ nın biyolojik etkilerini bloke etmektir (Maxwell ve ark. 

2015).   

Ülkemizde şu anda infliksimab, etanercept, adalimumab ve 

golimumab AS’li hastaların tedavisinde onaylanmıştır. Anti-TNF-α 
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tedaviler hastaların büyük bir oranında semptom ve bulguların düzelmesine 

yardımcı olmaktadır. Sakroiliak ve omurga magnetik rezonans (MR) 

Görüntülerinde gösterilen akut inflamasyonu azaltmaktadırlar. Genel olarak 

anti-TNF-α hastalık süresinin kısa olması CRP´nin artmış olması ve hastalık 

yaşının genç olması daha iyi yanıt alınmasına yardımcı olmaktadır 

(Rudwaleit ve ark. 2004).  

Ankilozan spondilitte, mevcut geleneksel tedavi yöntemlerine cevap 

vermeyen hastalarda biyolojik ajanlar kullanılmaktadır. Modifiye New York 

kriterleri ile tanı konan hastalarda; aktif hastalığın başlangıcından bu yana 

en az 4 hafta geçmiş ve bu 4 hafta boyunca yeterli dozda kullanılan 

ilaçlardan bir sonuç alınamamış olması durumunda biyolojik ajan tedavisi 

başlanabilir (Yagız ve Ustun 2012). 

2.1.2.2. İlaç Dışı Tedaviler 

İlaç tedavilerine ilave olarak fizik tedavi ve rehabilitasyon 

yaklaşımları tedavi etkinliğini arttırmaktadır. İlaç dışı tedavilerin en önemli 

kısmı düzenli egzersizlerdir. Ağrı ve immobilite hastaların yaşam 

aktivitelerini belirgin şekilde etkilemeye başladığında cerrahi tedavi 

düşünülmelidir. Hasta eğitimi ilaç dışı yöntemlerin temel kısmını 

oluşturmaktadır (Braun ve ark. 2011).  

2.1.3. Ankilozan Spondilit ve Kardiyovasküler Hastalıklar 

Romatoid hastalıklarda, hızlanmış ateroskleroz ile ilişkili 

kardiyovasküler hastalıklara bağlı mortalite artmaktadır (Bruce ve ark. 

2000; Gabriel 2008). Görülen hızlanmış aterosklerozun sistemik 

inflamasyon ile ilişkili olduğu sanılmaktadır (Van Der Oever ve ark. 2013). 

AS hastalarında da artan ateroskleroz ile birlikte miyokardiyal infarkt ve 

inme görülmekte ve mortaliteyi arttırmaktadır (Szabo ve ark. 2011). Han ve 

ark. (2006), tarafından yapılan çalışmada, AS hastalarında ateroskleroz 

görülme sıklığının kontrol grubuna göre 1.5 kat arttığı bildirilmiştir.  

Romatolojik hastalıklarda artan kardiyovasküler riskin nedeni birden 

fazla faktörü ilgilendirebilir. AS hastalarında özel olarak, hipertansiyon 



7 

 

varlığı (Kang ve ark. 2010), HDL kolesterol ve apo A-I seviyelerinin 

düşüklüğü (Joven ve ark. 1984) artan risk ile ilişkilendirilmiştir.    

2.2. Endokan 

2.2.1. Yapısı  

İnsan endotelyal hücre spesifik molekül (endothelial cell-specific 

molecule 1 (ESM-1)) olarak bilinen endokan ilk kez 1996 yılında insan 

endotelyal hücrelerinden klonlanmıştır (Lassalle ve ark. 1996). 5. 

kromozomun uzun kolunda 3 ekson ve araya giren 2 introndan oluşan tek 

gen tarafından kodlanmaktadır. Primatlar ve memelilerde yüksek derecede 

korunmuş bir gene sahiptir. İlerleyen çalışmalar molekülün proteoglikan 

ailesinin üyesi olduğunu göstermiştir. Protein yapıdaki merkez kısım 165 

amino asit içermektedir. 137. pozisyondaki serin amino asitine translasyon 

sonrası modifikasyon ile bağlı tek dermatan sülfat bulunmaktadır. N-

terminal sisteinden zengin 110 amino asit içeren kısım ve C-terminal 

sisteinden fakir kısım olmak üzere iki temel bölümden meydan gelir 

(Sarrazin ve ark. 2010a).   

Endokan proteoglikan ailesinin diğer üyelerinden bazı özellikleri 

nedeni ile farklıdır. Fazla sayıda glikozaminoglikan içeren büyük moleküllü 

proteoglikanların aksine 20 kDa ağırlığında tek zincire sahiptir (Lassalle ve 

ark. 1996). Bunu yanı sıra, hücre dışı yatağın diğer elemanları gibi hücrelere 

yapısal destek olmanın ötesinde endokan, temelde sekratuvar bir moleküldür 

(Scherpereel ve ark. 2006).    

 

2.2.2. Fizyolojik Özellikleri   

Endokan vasküler endotelyumdan dolaşıma salınmaktadır. Hücre 

adezyonu, inflamasyon, tümör progresyonu gibi çeşitli olaylarda önemli rol 

oynar (Sarrazin ve ark. 2006). Başlangıçta, endokan ekspresyonunun 

yalnızca akciğer dokusuna lokalize olduğu sanılmıştır. Ancak; deri, yağ 

dokusu, koroner arterler gibi farklı dokuların endotelyal hücrelerinde de 

gösterilmiştir (Aitkenhead ve ark. 2002).    

Akut enfeksiyon durumunda hem vasküler endotelyum hem de 

lökosit yüzeyinde adezyon moleküllerinin ortaya çıkması lökositlerin damar 

cidarından enfeksiyon bölgesine göçlerini kolaylaştırmaktadır.  Endokan, 
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akut enfeksiyonlarda lökositlerin migrasyonu ve göçünü engellemektedir. 

Bu etkinin mekanizması kısaca şu şekildedir: endokanın lökosit yüzeyinde 

bulunan lenfosit fonksiyon ilişkili antijen-1 (lymphocyte function-associated 

antigen-1 (LFA-1)) ile bağlanması endotelyal yüzeyde bulunan ligandlar ile 

etkileşimi önler. Böylece, lökositlerin endotel yüzeyde yuvarlanmaları ve 

periferal dokularda inflamatuvar bölgelere trans-migrasyonu önlenmiş olur 

(Béchard ve ark. 2001). Bu yüzden; endokan endotel bağımlı patolojik 

hastalıklarda rol oynayabilir (Zhang ve ark. 2012).     

Vasküler dokunun gelişim sürecinde, hem fizyolojik hem de 

patolojik durumlarda, endokanın önemine dair kanıtlar bulunmaktadır. 

Damar duvarının uzamakta olan özelleşmiş uç hücreleri sensör vazifesi 

görerek vasküler gelişimde rol alır. Duvarın sap kısmında bulunan 

hücrelerin gelişim de ki rolleri sınırlıdır. Endokan ekspresyonu uç kısımdaki 

hücrelerde sap kısmındaki hücrelere kıyasla daha fazladır (Del Toro ve ark. 

2010). Literatür bulguları endokan ekspresyonunun tümör 

neovaskülarizasyonu, arteriyel duvar yapılanmasında önemli olduğunu 

göstermiştir (Maurage ve ark. 2009; Recchia ve ark.2010).   

Endokanın mitojenik özellikleri ile ilgili çalışmalar mevcuttur. 

Endotel hücrelerinde endokan vasküler endotelyal büyüme faktörünün 

(vascular endothelial growth factor (VEGF)) mitojenik etkisini 

arttırmaktadır (Rennel ve ark. 2007). Özetle, endokan hücre proliferasyonu, 

yara iyileşmesi ve tümör ilerlemesi gibi durumlarda diğer mediatörler ile 

birlikte rol oynamaktadır.  

Endokan üretiminde rol oynayan düzenleyici mekanizmalar tam 

anlamıyla anlaşılamamıştır. Ancak, çalışmalar bir dizi sinyal yolağının ve 

bioaktif mediatörün rol aldığını göstermektedir. VEGF-A ve C, IL-1, 

transforme edici büyüme faktörü (transforming growth factor (TGF))-β1, 

fibroblast büyüme faktörü-2 (fibroblast growth factor-2 (FGF-2)) endokan 

ekspresyonunu artırırken, fosfotidilinositol kinaz 3 ve interferon (İFN)-γ 

azaltmaktadır (Lassalle ve ark. 1996; Rennel ve ark. 2007).   

 

 

2.2.3. İlişkili Olduğu Klinik Durumlar   

Literatürde, endokan yeni bir endotelyal hücre belirteci olarak 

belirtilmektedir. Serum konsantrasyonları endotelyal aktivasyon ya da 
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disfonksiyon durumları ile ilişkili olarak yükselebilir (Bechard ve ark. 

2000). İnflamasyon ya da tümör ilerlemesine bağlı olarak aktive olan 

endotelyumda endokan mRNA seviyeleri anlamlı artmaktadır (Sarazin ve 

ark. 2010). Özellikle glioblastom ve liposarkom gibi yüksek vasküler 

tümörlerde endokan gen ekspresyonun yaklaşık 30 kat arttığı bildirilmiştir 

(Almong ve ark. 2009). İlginç olarak Frahm ve ark. (2013), tarafından beyin 

dokularında yeni oluşan ve nonfonksiyonel olan kan damarlarının 

tanımlanmasında endokan immunreaktivitesinin kullanıldığı bir metod 

tanımlanmıştır. İnsanlarda neovaskülarizasyon ilişkili hastalıkların 

tanımlanmasında endokan, tanıda potansiyel kullanıma sahip olabilir.             

Endokanın artmış seviyeleri; sepsis, hepatoselüler ve renal kökenli 

kanserler, Behçet hastalığı gibi inflamatuvar durumlarda bildirilmiştir 

(Leroy ve ark. 2010; Balta ve ark. 2014; Mihajlovic ve ark. 2014; Ozaki ve 

ark. 2014).  Bununla birlikte, literatürde endotelyal disfonksiyonun 

patogenezinde önemli rol oynadığı preeklempsi gibi bazı klinik durumlarda 

endokan seviyeleri değişmemiş olarak gösterilmiştir (Yuksel ve ark. 2015).  

Sepsisde yapılan klinik çalışmalar, artmış endokan seviyelerinin kötü 

prognoz işareti olabileceğini göstermektedir (Scherpereel ve ark. 2006). 

Daha sonra yapılan bir başka çalışmada; ciddi sepsis durumunda endokanın 

katepsin G ile proteolize uğradığı ve 14 kDa´ luk proteolitik kısmın sepsisli 

hastalarda patogenezden sorumlu olabileceği belirtilmiştir (De Freitas 

Caires ve ark. 2013). Bununla birlikte, yaygın travmalı hastalarda endokan 

seviyelerinin akut akciğer hasarı tahmininde önemli olduğu 

vurgulanmaktadır. İlginç olarak, yüksek endokan düzeylerine sahip 

hastalarda akciğer hasarı gelişmezken, düşük düzeylerde hasarın daha fazla 

geliştiği gösterilmiştir (Mikkelsen ve ark. 2012). Artan endokan 

seviyelerinin akciğer hasarına karşı koruyucu etkisi, lökosit toplanmasını 

azaltıcı etkisinden kaynaklanabilir. Mikkelsen ve ark. (2012), tarafından 

bildirilen düşük endokan seviyeleri ve akut akciğer hasarı ilişkisi gerçekten 

pulmoner endotelyal epitelyum hücrelerden azalmış endokan salınımından 

kaynaklanıyor olabileceği gibi, nötrofil kaynaklı proteazlarca endokan 

yıkımından da kaynaklanıyor olabilir.     
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2.3. IL-6  

2.3.1. Yapısı  

İnterlökin-6, 21-28 kD ağırlığında tek bir protein zincirinden 

oluşmuş, 212 aminoasitlik bir polipeptiddir. IL-6 ilk kez 1986 yılında 

kopyalanmıştır. İnsanda IL-6 geni, 7. kromozomda (7p21) yerleşiktir. Viral 

enfeksiyonlar, lipopolisakkarit aracılı hücre hasarı ve çeşitli sitokinler 

salgılanmasını arttırır (Schwantner ve ark. 2004).   

İnterlökin-6, hedef hücre yüzeyinde bulunan IL-6 reseptörüne 

bağlanır (IL-6R). IL-6R, hemopoietin ailesinin bir üyesidir. İki işlevsel 

zincir içermektedir. Bir zincir, 80 kDa ağırlığındadır ve bu zincir, 

glikoprotein 80 (gp80) olarak adlandırılır. IL-6 bağlayıcı olarak iş görür ve 

IL-6 ya spesifik olarak bağlanır. İkinci bir zincir, 130 kD ağırlığa sahip olan 

gp130 sinyal iletici zincirdir (Schwantner ve ark. 2004). IL-6, IL-6R ye 

bağlanarak hücre içine gp130 aracılığı ile mesaj iletir. Bu iletim neticesinde, 

ras/MAP kinaz ve JAK/STAT sinyal yolları uyarılır, aktif STAT ve ras-

MAPK yolları plazma hücrelerinin proliferasyonu için gereklidir. 

JAK/STAT sinyal yolağında aktive olan Jak2 ve STAT 3 ise, Mcl-1, Bcl-

X1, cMyC, Siklin D1 gibi anti-apoptotik proteinlerin yapımını düzenler. IL-

6, Ras-NF-kB ile birlikte, anti-apoptotik proteinlerden Bcl-2, Bcl-X1 

yapımını düzenler (Schwantner ve ark. 2004).  

2.3.2. Fizyolojik Özellikleri   

IL-6 ilk keşfedildiğinde, T hücre aktivasyonu, B hücre farklılaşması 

ve akut faz yanıtı düzenlenmesi gibi özellikleri üzerinde yoğunlaşılmıştır  

(Yasukawa ve ark. 1987; Hirano ve ark. 2014). IL-6´ nın lenfosit stimüle 

edici etkisi, klinik çalışmalarca da desteklenmiştir. IL-6 eksikliği, doğal ve 

adaptif immunitenin bozulmasına ve enfeksiyonlara yatkınlığa neden 

olmaktadır (van Der Poll ve ark. 1997; Neweu ve ark. 2009). İlerleyen 

çalışmalar immun sistem üzerindeki etkilerinin yanı sıra, vasküler 

hastalıklar, lipid metabolizması, insülin rezistansı, mitokondri aktivasyonu 

gibi pek çok sistemi ilgilendiren hormon benzeri etkilere sahip olduğunu 

göstermiştir (Bethin ve ark. 2000; Jones ve ark. 2011; Hodes ve ark. 2014; 

Kraakman ve ark. 2015). IL-6 salınımı, pek çok stromal hücre ve immun 
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sistem hücreleri tarafından gerçekleştirirlir. Ancak, IL-1β ve TNF-α, IL-6 

ekspresyonunu başlıca etkileyen faktörlerdir. Bunun yanı sıra; farklı 

seviyelerde mikro RNA´lar tarafından salınımı kontrol edilir (Masuda ve 

ark. 2013; Sarwar ve ark. 2014).   

2.3.3. İlişkili Olduğu Klinik Durumlar  

İnterlökin-6, RA'li hastaların eklem sıvılarında serumdaki 

seviyelerinin 1000 katına ulaşabilmektedir. Oysa, osteoartritli hastaların 

eklem sıvılarında bu artış bulunmamaktadır. Araştırmalarda RA'li hastaların 

serum IL-6 düzeyleri ile CRP, fibrinojen ve haptoglobülin arasmda ilişki 

olduğu gösterilmiştir. Buna göre IL-6'nm RA'de akut faz cevabının başlıca 

aracısı olabilir (Emery ve Luqmani 1993). Yine IL-6, taze olarak izole 

edilen RA'li sinovyal hücrelerden spontan olarak salınmaktadır. Bu 

hücrelerden elde edilen IL-6 ise kuvvetli bir şekilde immünglobülin ve akut 

faz protein sentezine neden olmaktadır (Duff 1993). IL-1 ve TNF yalnız 

başlarına hepatositlerden akut faz protein sentezinde çok az role sahip iken, 

aktive monositler ile beraber IL-6 bulunduran ortam, akut faz protein 

cevabının ortaya çıkmasında kuvvetli bir uyarıcıdır (Emery ve Luqmani 

1993). Sinovyal sıvıda, monosit/makrofaj kaynaklı IL-1, TNF ve IL-6 gibi 

sitokinler kolaylıkla ölçülebilmektedir. Sinovial sıvıdaki sitokinlere bakarak 

TNF'ün, IL-1 düzeylerini arttırdığı, bunu takiben de IL-6 seviyelerinde 

yükselme meydana geldiği ve böylece eklemdeki akut inflamasyonun 

aracısı olduğu öne sürülmüştür (Emery ve Luqmani 1993). 

2.4. TNF-α  

2.4.1. Yapısı  

İlk kez Carswell ve ark. (1975), tarafından nekrozdan sorumlu faktör 

olarak tanımlanmıştır. 1985 yılında ise insan kaynaklı TNF-α üretilmeye 

başlanmış ve ilerleyen süreçte anti-TNF-α antikorlar ile solubl TNF 

reseptörleri üretilmiş ve birçok inflamatuvar hastalığın tedavisinde 

kullanılmaya başlanmıştır (Pennica ve ark. 1985). TNF-α inflamatuvar 

cevabın meydana gelmesinde önemli olan, 26 kDa ağırlığında protein 

yapısında sentezlenen bir stokindir (Stashenko ve ark. 1991). TNF-α esas 

olarak aktive mononükleer fagosit hücrelerinden üretilmektedir. Bu 



12 

 

hücrelere ilaveten doğal katil (natural killer, NK) hücreleri, aktif T hücreleri 

ve mast hücreleri de TNF üretebilmektedirler. Makrofajlardan TNF 

salınımında en güçlü uyaran lipopolisakkaritlerdir (LPS) (Lee ve ark. 2011). 

Organizmada TNF-α üretimi farklı zamanlarda farklı hücreler tarafından da 

gerçekleştirilmektedir. Örneğin, LPS ile uyarılmayı takiben asıl olarak 

monosit ve makrofajlar, bakteriyel yükün fazla olduğu durumlarda T 

hücreleri ve erken alerjik yanıtta mast hücreleri TNF-α sentezlemektedir 

(Simmonds ve Foxwell 2008). 

2.4.2. Fizyolojik Özellikleri   

Başlıca biyolojik rolü; bakteriyel, viral ya da paraziter 

enfeksiyonlara karşı organizmayı savunmaktır (Bouwmeester ve ark. 2004). 

TNF-α’nın diğer önemli bir görevi; nötrofil ve monositlerin enfeksiyon 

oluşan yerlerde toplanmasını sağlamaktır. Bu görevini vasküler endotelyal 

hücrelerin ve lökositlerin fonksiyonlarını etkileyerek meydana getirir. TNF, 

vasküler endotelyal hücrelerden adezyon moleküllerinin üretilmesini 

sağlayarak birincil olarak nötrofillerin ve sonrasında monosit ve 

lenfositlerin endotel yüzeyine yapışmasını sağlar ( Lee ve ark. 2011). Ayrıca 

integrine bağlı lökosit yapışmasını tetikleyen maddeler olan kemokin 

miktarını arttırır. TNF-α’nın bu özellikleri, inflamatuvar reaksiyonlarla ilgili 

etkileşimlerin başlamasını ve devam etmesini sağlar (Flynn ve ark. 1995). 

Etkilerini tip 1 ve tip 2 olmak üzere iki reseptörü aracılığıyla gösterir (Kern 

ve ark. 1995). TNF-α, proinflamatuvar ve hücre yok edimlerini Tip 1 

aracılığı ile yaparken, doku tamiri ve anjiogenez fonksiyonunu Tip 2 

aracılığı ile yapmaktadır (Bradley 2008). Adaptif immünitede TNF-α ve tip 

1 reseptörü önemli rol oynamaktadır. TNF-α’nın en önemli fonksiyonu; 

doğal immün sistem tarafından gerçekleştirilen inflamatuvar reaksiyonu 

tetiklemesidir (Bouwmeester ve ark. 2004).  

Bu görevlerinin yanında TNF-α mononükleer fagositler üzerinde de 

etki göstererek IL-1 salınımını artırır ve osteoklast öncü hücrelerinin 

değişimini sağlayarak kemik yıkımına sebep olmakta ve fibroblastların 

apoptozisini indükleyerek doku tamirini sınırlamaktadır. (Bostancı ve ark. 

2008).  
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2.4.3. İlişkili Olduğu Klinik Durumlar   

Yapılan çalışmalarda sağlıklı bireylerin serum ve dokularında TNF-α 

tespit edilememektedir. Ancak TNF-α üretimi organizma inflamatuvar ya da 

enfeksiyöz bir gibi bir durum oluştuğunda meydana gelmektedir 

(Bouwmeester ve ark. 2004). Etkin ve kontrollü bir inflamatuvar yanıt için 

TNF-α’nın doğru yerde, doğru zamanda ve uygun miktarda üretilmesi 

gerekmektedir (Simmonds ve Foxwell 2008). Fazla miktardaki artışlarda 

TNF-α üretimi organizmaya zarar verebilmektedir. Bu durum özellikle; 

kanser, kronik infeksiyon ve kronik inflamasyon esnasında beliren anoreksi, 

kilo kaybı ve protein yıkımı gibi istenmeyen durumlardan TNF-α 

sorumludur. Bunun yanında endotoksinler nedeniyle ortaya çıkan şok, vital 

organ disfonksiyonu, stres hormonu salınımı ve buna bağlı ölümlerde de 

sorumlu tutulmaktadır (Popa ve ark. 2007).  

Patojenik yapıda olan gram negatif bakterilerine ve diğer 

mikroorganizmalara karşı gelişen inflamatuvar yanıtın temel arabulucusu 

olup şiddetli enfeksiyonlar esnasında görülen komplikasyonların 

birçoğundan sorumludur. Ayrıca; tümör gelişimi, immun modülasyon, 

inflamasyon, anorexia, septik şok, viral replikasyon ve hematopoez gibi 

durumlarda önemli role sahiptir (Mezyk-Kopec ve ark. 2005). 

Şiddetli enfeksiyonlarda yüksek oranda TNF üretimi, sistemik 

düzeyde klinik ve patolojik düzensizliklerin gelişmesine neden olur. Eğer 

üretimine neden olan uyarı çok güçlü ise TNF kan dolaşımına geçer ve bir 

endokrin hormonu gibi fonksiyon gösterir (Lee ve ark. 2011). 

2.5. Ankilozan Spondilit´de TNF-α ve IL-6   

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte AS´de genetik ve 

çevresel faktörlerin etkili olduğu düşünülmektedir (Van Der Linden ve ark. 

2005).  AS´de inflamatuvar cevabın oluşumunda IL-6 ve TNF-α’nın 

sorumlu olduğu anlaşılmıştır (Bal ve ark. 2007).  

Literatürde AS hastalarında IL-6 ve/veya TNF-α seviyeleri birçok 

çalışmada incelenmiştir (Toussirot ve ark. 1994; Choe ve ark. 2008; Capkin 

ve ark. 2010; Sezer ve ark. 2012; Taylan ve ark. 2012). AS patogenezinde 
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genel bulgular serum IL-6 ve TNF-α seviyelerinin artması yönündedir 

(Capkin ve ark. 2010; Sezer ve ark. 2012).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1.  Gereç 

Bu çalışma 21–66 yaşları arasında toplam 57 AS hastası (42 erkek, 

15 kadın) ile 21–59 yaşları arasında hiçbir şikâyeti ve bulgusu olmayan 

toplam 50 kontrol (30 erkek, 20 kadın) üzerinde gerçekleştirildi. Çalışma 

için Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Dekanlığı’nın 

20.12.2013 tarih ve 2013-559 sayılı kararı ile Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Değerlendirme Komisyon Kararı alındı.  

Hasta grubu Meram Tıp Fakültesi Romatoloji polikliniğine, rutin 

kontrolüne gelen, sözlü ve yazılı onamı alınan gönüllü hastalardan 

oluşturuldu. AS tanısı 1984 Newyork kriterlerine göre yapıldı (Van Der 

Linden ve ark. 1984). AS hastalık aktivitesi, hastalık aktivite indeksi (Bath 

AS Disease Activity Index (BASDAI)) ve AS fonksiyonel indeks (Bath AS 

Functional Index (BASFI)) ile değerlendirildi (Garret ve ark. 1994, Cain ve 

ark. 1994). BASDAI skoruna göre hastalar aktif hastalık +/- olarak 

değerlendirildi. AS hastalığına bağlı olarak ekstra-aksiyel en sık tutulan 

organlardan biri kalp olup, aort yetmezliği, aortit, non-trombotik bakteriyel 

endokardit sıklıkla görülen durumlardır. Bu yüzden bu hastalarda rutin 

ekokardiyografik değerlendirme yapılmaktadır. Çalışmamızda tüm 

katılımcılarda, rutin eko ölçümlerine ilave CIMT ölçüldü. Bu ölçüm çok 

kısa bir sürede, hastaya herhangi bir girişimsel işlem yapılmadan cihazın 

probu ile yapılmaktadır. BAP projesi tarafından klinik araştırma amacıyla 

alınan ekokardiyografi cihazı CIMT ölçümleri için kullanıldı.  

Hastalar için dışlama kriterleri; kontrol için polikliniğe geldikleri 

gün acil renal sorun, kardiyovasküler olaylar, inme, kontrolsüz 

hipertansiyon, herhangi bir enfeksiyöz hastalığı düşündürür şikayetlerinin 

ve  muayene bulgularının bulunması, acil tıbbi (interstisyel hastalığa bağlı 

solunum yetmezliği gibi) durum bulunması, diabetes mellitus ve kalp 

yetmezliği varlığı olarak belirlendi.  Kontrol grubu olarak çeşitli nedenlerle 

(atipik göğüs ağrısı gibi) Meram Tıp Fakültesi Kardiyoloji polikliniğinde 

ekokardiyografi yapılan ve fizik muayene ve tetkiklerinde herhangi bir 

patoloji saptanmayan hastalar dahil edildi. Hastaların, klinik ve demografik 

özellikleri (yaş, cinsiyet, hastalık süresi, ilaç kullanımı, sigara ve alkol 



16 

 

alışkanlığı, kilo, boy gibi) kaydedildi. AS hastalarının kullandığı ilaçlar 

NSAİİ, sülfasalazin, biyolojik ajanlar olarak ayrıldı.  Vaka sayıları az 

olacağından kullanılan biyolojik ajan tipine göre alt gruplandırma 

yapılmadı. Vücut kitle indeksi (VKİ), kg/m
2
 olarak hesaplandı (Çizelge 

3.1.).  

 

Çizelge 3.1. Hasta ve Kontrol Grubuna ait Demografik Özellikler 

 

 AS Grubu 

(n= 57) 

Kontrol Grubu 

(n= 50) 

P 

değeri 

Yaş 42 (21-66) 43 (21-57) >0.05 

Cinsiyet 

(E/K) 
42/15 

30/20 >0.05 

VKİ (kg/m
2
) 27.14±4.80 28.21±3.81 >0.05 

Sigara (+/-) 13/44 6/44 >0.05 

Alkol (+/-) 3/54 0/50 >0.05 

Hastalık 

süresi (yıl) 
8.47±6.84 

-  

BASDAI 3.92±2.16 -  

BASFI 2.66±2.19 -  

Aile öyküsü 

(+/-) 

11/46 -  

Kullanılan 

İlaçlar (+/-) 

NSAİİ 

Sülfasalazin 

Biyolojik 

ajanlar 

 

57

/0 

24

/33 

24

/33 

- 

 

Aktif 

Hastalık (+/-) 

24/33 
 

 

 

 

3.1.1. Kullanılan Cihazlar, Kitler ve Kimyasallar  

• Santrifüj (Hettich Rotofix 32)  

• Vortex (Welp)  

• Ayarlanabilir otomatik pipetler  

• Shaker (DPC marka)  
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• -80ºC derin dondurucu (New Brunswick U570 Premium)  

• Etüv (Nüve marka)  

• Otomatik ELISA okuyucusu ve yıkayıcısı (Biotek, ELx 50 marka)  

• Endokan kiti (Eastbiopharm Co Ltd. China, katolog no: CK-E91072) 

• IL-6 kiti (Boster Biological Tech. Co Ltd USA, katolog no: EK0410) 

• TNF-α kiti (Boster Biological Tech. Co Ltd USA, katolog no: EK0525) 

 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Kan Örneklerinin Alınması  

Rutin poliklinik kontrollerinde, AS hastalarından hemogram, CRP, 

sedimentasyon, lipid paneli gibi biyokimyasal analizler istenmektedir. 

Kontrol grubunda ise, eko laboratuvarına gönderilen ve ekosu normal çıkan 

hastalardan sabah laboratuvar istemi olanlar alındı. Bir gece açlığı takiben 

sabah aç karnına kan örnekleri antikoagülan içermeyen biyokimya tüplerine 

alındı ve pıhtılaşma tamamlandıktan sonra 4000 rpm’de 5 dk santrifüj 

edildi. Ayrılan serum örneklerinden rutin poliklinik istemi olan parametreler 

aynı gün çalışıldı. Serum endokan, IL-6 ve TNF-α parametreleri için ayrılan 

örnekler -80ºC de çalışma gününe kadar saklandı.  

3.2.2. Endokan Çalışılması   

Serum endokan düzeyi, sandviç immunassay (Enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA)) yöntemi ile çalışan kit kullanılarak ölçüldü. 

Testin çalışma şekli ve prensibi kısaca şu şekildedir; konsantrasyonu 72 

ng/mL stok standarttan dilüsyon ile diğer standartlar hazırlandı. (48; 32; 16; 

8; 4; 2; 1 ng/mL)  Human endokan antikoru ile kaplanmış kuyucuklara, 

standart ve serum örneklerinden 50’er μL konulduktan sonra üzeri 

kapatılarak 37°C’de 30 dk inkübe edildi. İnkübasyon sonunda kuyucukların 

tamamı, yıkama tamponu ve ELISA yıkayıcısı kullanılarak 5’er kez yıkandı. 

Sonrasında her bir kuyucuğa 50’er μL HRP konjugatı eklendi.  Üzeri 

kapatılarak 37°C’de 30 dk boyunca inkübasyona alındı. Tüm kuyucuklar, 

yıkama tamponu ve ELISA yıkayıcısı kullanılarak 5’er kez yıkandıktan 

sonra 50’er μL kromojen solüsyonu A ve 50’er μL kromojen soluüsyonu B 

eklenip, üzeri kapatılarak karanlık ortamda ve 37°C’de 15 dk inkübe edildi. 

Her bir kuyucuğa 50’er μL asidik solüsyon eklenerek reaksiyon durduruldu. 
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Reaksiyon sonunda meydana gelen sarı rengin absorbansı, yarı otomatik 

ELISA okuyucusunda ve 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 

ölçüldü. Absorbanslar endokan konsantrasyonuyla doğru orantılıdır. 

Standart endokan konsantrasyonlarına karşılık gelen absorbans değerleri ile 

standart (kalibrasyon) eğrisi çizildi. Bu standart eğrisi kullanılarak 

numunelerin endokan konsantrasyonları ng/mL cinsinden hesaplandı. Kit 

föyünde belirtilen ölçüm aralığı 1.2–55 ng/mL idi. Çalışma sonunda AS 

grubunda 13, kontrol grubunda ise 21 katılımcıya ait endokan sonucunun alt 

ölçüm aralığının altında olduğu görüldü.  

3.2.3. IL-6 Çalışılması  

Serum IL-6 düzeyi, sandviç ELISA yöntemi ile çalışan kit 

kullanılarak ölçüldü. Testin çalışma şekli ve prensibi kısaca şu şekildedir; 

standartlar hazırlanırken önce 10000 pg liyofilize standart 1 mL sample 

dilüent tamponu ile karıştırıldı.  Elde edilen 10000 pg/mL’lik stok 

solüsyondan dilüsyonla (0,03 mL stok + 0,97 mL sample dilüent tamponu) 

en yüksek standart (300pg/mL) ve sonrasında bu standarttan ½ seri 

dilüsyonla diğer standartlar hazırlandı. (150; 75; 37,5; 18,75; 9,38; 4,69 

pg/mL)  Human IL-6 monoklonal antikoru ile kaplanmış kuyucuklara, 

standart ve serum örneklerinden 100’er μL konulduktan sonra üzeri 

kapatılarak 37°C’de 90 dk inkübe edildi. Tüm kuyucuk içerikleri aspire 

edilip 100’er μL human IL-6 antikoru eklenerek 37°C’de 1 saat daha inkübe 

edildi. İnkübasyon sonunda kuyucukların tamamı, yıkama tamponu ve 

ELISA yıkayıcısı kullanılarak 3’er kez yıkandı. Sonrasında her bir 

kuyucuğa 100’er μL Avidin-Biyotin-Peroksidaz Kompleks (enzim) eklendi.  

Üzeri kapatılarak 37°C’de 30 dk boyunca inkübasyona alındı. Tüm 

kuyucuklar, yıkama tamponu ve ELISA yıkayıcısı kullanılarak 5’er kez 

yıkandıktan sonra 90’ar μL substrat eklenip, üzeri kapatılarak karanlık 

ortamda ve 37°C’de 25 dk inkübe edildi. Her bir kuyucuğa 100’er μL asidik 

solüsyon eklenerek reaksiyon durduruldu. Reaksiyon sonunda meydana 

gelen sarı rengin absorbansı, yarı otomatik ELISA okuyucusunda ve 450 nm 

dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. Absorbanslar IL-6 

konsantrasyonuyla doğru orantılıdır. Standart IL-6 konsantrasyonlarına 

karşılık gelen absorbans değerleri ile standart (kalibrasyon) eğrisi çizildi. Bu 
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standart eğrisi kullanılarak numunelerin IL-6 konsantrasyonları pg/mL 

cinsinden hesaplandı. Kit föyünde belirtilen ölçüm aralığı 4.69 –300 pg/mL 

idi. Çalışma sonunda AS grubunda 10, kontrol grubunda ise 8 katılımcıya 

ait IL-6 sonucunun alt ölçüm aralığının altında olduğu görüldü.  

3.2.4. TNF-α Çalışılması  

Serum TNF-α düzeyi, sandviç ELISA yöntemi ile çalışan kit 

kullanılarak ölçüldü. Testin çalışma şekli ve prensibi kısaca şu şekildedir; 

standartlar hazırlanırken önce 10000 pg liyofilize standart, 1 mL sample 

dilüent tamponu ile karıştırıldı.  Elde edilen 10000 pg/mL’lik stok 

solüsyondan 1/10 dilüsyonla en yüksek standart (1000 pg/mL) ve sonrasında 

bu standarttan ½ seri dilüsyonla diğer standartlar hazırlandı. (500; 250; 125; 

62,5; 31,2; 15,6 pg/mL)  Human TNF-α monoklonal antikoru ile kaplanmış 

kuyucuklara, standart ve serum örneklerinden 100’er μL konulduktan sonra 

üzeri kapatılarak 37°C’de 90 dk. inkübe edildi.  Tüm kuyucuk içerikleri 

aspire edilip 100’er μL human TNF-α antikoru eklenerek 37°C’de 1 saat 

daha inkübe edildi. İnkübasyon sonunda kuyucukların tamamı, yıkama 

tamponu ve ELISA yıkayıcısı kullanılarak 3’er kez yıkandı. Sonrasında her 

bir kuyucuğa 100’er μL Avidin-Biyotin-Peroksidaz Kompleks (enzim) 

eklendi. Üzeri kapatılarak 37°C’de 30 dk boyunca inkübasyona alındı. Tüm 

kuyucuklar, yıkama tamponu ve ELISA yıkayıcısı kullanılarak 5’er kez 

yıkandıktan sonra 90’ar μL substrat eklenip, üzeri kapatılarak karanlık 

ortamda ve 37°C’de 25 dk inkübe edildi. 100’er μL asidik solüsyon 

eklenerek reaksiyon durduruldu. Reaksiyon sonunda meydana gelen sarı 

rengin absorbansı, 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

Absorbanslar TNF-α konsantrasyonuyla doğru orantılıdır. Standart TNF-α 

konsantrasyonlarına karşılık gelen absorbans değerleri ile standart 

(kalibrasyon) eğrisi çizildi. Bu standart eğrisi kullanılarak numunelerin 

TNF-α konsantrasyonları pg/mL cinsinden hesaplandı. Kit föyünde 

belirtilen ölçüm aralığı 7.8 –500 pg/mL idi. Çalışma sonunda AS grubunda 

4, kontrol grubunda ise 9 katılımcıya ait TNF-α sonucunun alt ölçüm 

aralığının altında olduğu görüldü.  



20 

 

Serum IL-6, TNF-α ve endokan sonuçları ölçümlerinde tespit 

sınırının altında kalan, ölçülemeyen sonuçlar için 0 değeri verildi 

(Mitsunaga ve ark. 2013). 

3.2.5. Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Çalışılması 

Serum glukoz, yüksek dansiteli lipoprotein (High-density lipoprotein 

(HDL)), düşük dansiteli lipoprotein (Low-density lipoprotein (LDL)) ve 

total kolesterol, trigliserit, karaciğer enzimleri ve CRP seviyeleri; 

spektrofotometrik yöntemle enzimatik metot ile ölçüm yapan ticari kitler 

kullanılarak Abbot Architect 16000 cihazında kantitatif olarak ölçüldü. Tam 

kan sayımı laser temelli akım sitometrik impedans yöntemini kullanan 

otomatik tam kan sayımı cihazında (Mindray BC-6800, Shenzhen, PR 

China) yapıldı. Tam kan eritrosit sedimentasyon hızı iSed (Alcor Scientific) 

cihazı ile belirlendi. Bu parametreler AS hasta takibinde sıklıkla kullanılan 

testlerdir.  

3.2.6. Karotis İntima Media Kalınlığı Ölçümü   

Kontrol ve AS hastalarında, CIMT ölçümleri tek araştırmacı 

tarafından gerçekleştirildi. Karotid arterler Vivid 7 ekokardiyografi cihazı 

(General Electrics, Horten, Norway) ile 10-MHz lineer prob kullanılarak 

ölçüldü. İç ve dış karotis arterler, ortak karotis arter, karotis sinüsü her iki 

tarafta görüntülendi. Karotis arterin İMK ortak karotis arterin distal 

kısmında karotis sinüsünün 15-20 mm proksimalinden ölçüldü. Arterial 

duvarda iki parlak ekojenik çizgi intima ve media olarak değerlendirildi. 

Her iki yandan üçer ölçüm ortalaması hesaplandı, sağ ve sol İMK olarak 

kaydedildi.   

Çalışmamzıda kullandığımız CIMT, tarama metodlarının içinde, 

erken aterosklerozun belirlenmesinde klinik olarak kullanılabilecek yararlı 

bir indekstir (Wofford ve ark. 1991).  

3.2.7. Hastalık Aktivitesi Belirlenmesinde Kullanılan Testler  

Çalışmamızda, hasta grubunda AS aktivitesinin izleminde BASDAI 

ve BASFI testleri kullanıldı. BASDAI,  hasta tarafından uygulanan ve 

yorgunluk, aksiyel ağrı, entesopati ve sabah tutukluğunu içeren 6 adet görsel 

analog skalası (VAS) ölçümünden oluşur. İlk 4 soruya 5 ve 6. sorunun 

ortalaması ilave edilir ve çıkan sonuç 5‘e bölünerek 0-10 arasında bir değer 
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elde edilir. BASDAI ≥4 ise aktif hastalık olarak değerlendirilir. Geçerliliği 

ve güvenilirliği ve kanıtlanmış Türkçe versiyonu mevcuttur (Akkoc ve ark. 

2005).  

Hastaların son bir haftadaki fonksiyonlarını belirlemek için BASFI 

indeksi kullanıldı. VAS‘ a göre değerlendirilen, 8‘i günlük yaşam 

aktiviteleriyle, 2‘si günlük yaşamla başa çıkmayı değerlendiren 10 sorudan 

oluşur. Yüksek skorlar daha ileri düzeydeki bozukluklara işaret eder. 

Geçerliliği ve güvenilirliği ve kanıtlanmış Türkçe versiyonu mevcuttur 

(Karatepe ve ark. 2005).  

3.2.8. İstastiki Analiz 

İstatistiki analiz “SPSS 15.0” paket programı kullanılarak yapıldı 

(SPSS 15.0). Öncelikle çalışma gruplarına ait verilerin normal dağılıma 

uygunluk analizleri Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile 

yapıldı. Çalışmamızda gruplara ait normal dağılıma uyan sonuçlar X±SD 

olarak, uymayan sonuçlar ise median (minimum-maksimum) olarak verildi. 

Normal dağılım gösteren parametreler için bağımsız t testi yapıldı. Normal 

dağılım göstermeyen parametreler için ise non-parametrik testlerden Mann-

Whitney U testi kullanıldı. Parametreler arası korelasyon için “Pearson ve 

Spearman korelasyon testleri” kullanıldı. Anlamlılık seviyesi p<0.05 olarak 

kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda, her iki gruba ait yaş, cinsiyet, VKİ, sigara ve alkol 

kullanımı açısından gruplar arasında fark tespit edilmemiştir (>0.05) 

(Çizelge 3.1.). AS grubunda yeni tanı alan hasta bulunmamaktadır. AS 

grubundaki hastalara ait hastalık süresi, BASDAI, BASFI skorları, aile 

öyküsü ve kullanılan ilaçlara ait bilgiler Çizelge 3.1.´de gösterilmiştir.  

Çalışmamızda, AS ve kontrol grubuna ait elde edilen biyokimyasal 

parametre sonuçları Çizelge 4.1.´de verilmiştir.  

Çizelge 4.1.´de görüldüğü gibi serum trigliserit, total kolesterol, LDL 

ve HDL kolesterol, WBC, ALT ve hemoglobin düzeyleri normal dağılıma 

uymaktadır ve gruplar arasında istatistiki açıdan fark bulunamamıştır 

(>0.05). Kreatinin, sedimentasyon ve CRP seviyeleri ise normal dağılıma 

uymamaktadır. AS grubunda sedimentasyon ve serum CRP seviyeleri 

kontrol grubuna göre istatistiki açıdan anlamlı yüksek bulunmuştur (<0.05).  

 

Çizelge 4.1.´de görüldüğü gibi AS hasta grubunda serum endokan 

seviyeleri ve CIMT sonuçları kontrol grubuna göre anlamlı yüksek olarak 

bulunmuştur. Ancak, serum IL-6 ve TNF- α düzeyleri açısından gruplar 

arasında anlamlı fark bulunmamaktadır.  

Çalışmamıza dahil edilen AS hastalarının BASDAI skorlamasına 

göre 24 tanesi aktif, 33 tanesi ise aktif olmayan hastalardan oluşmuştur. Bu 

hastalardaki biyokimyasal ve klinik değerlendirmelere ait sonuçlar Çizelge 

4.2.´de gösterilmiştir.  
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Çizelge 4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarına ait Serum Örneklerinde 

Biyokimyasal Analiz Sonuçları 

 

 AS Grubu 

(n= 57) 

Kontrol 

Grubu 

(n= 50) 

P 

değeri 

Kreatinin 

(mg/dL)  
             0.74 (0.57-1.09) 

0.74 (0.48-

1.21) 
>0.05 

Trigliserit 

(mg/dL) 
142.54±67.97 132.00±76.72 >0.05 

Total kolesterol 

(mg/dL) 
188.96±39.01 187.08±37.25 >0.05 

LDL kolesterol 

(mg/dL) 
115.51±35.63 114.79±35.32 >0.05 

HDL kolesterol 

(mg/dL) 
43.77±10.24 45.74±12.55 >0.05 

LDL/HDL 

oranı 
2.77±1.02 2.68±1.10 >0.05 

WBC 

(sayı/mm
3
) 

7.39±1.54 6.92±1.35 >0.05 

Hemoglobin 

(g/dL)  
14.33±1.84 14.38±1.38 >0.05 

ALT (U/L) 21.07±9.99 23.56±7.62 >0.05 

Sedimentasyon 

(mm/h) 
10 (1-58) 4 (2-23) 0.027 

CRP (mg/L)          5.60 (0.97-142.00)             2.96 (0.48-11.40) 0.001 

Endokan 

(ng/mL)    

             2.27 (0-54.00) 1.26 (0-17.38) 0.025 

IL-6 (pg/mL) 10.46 (0-300) 23.20 (0-85) >0.05 

TNF-α (pg/mL)             13.00 (0-119.12) 9.05 (0-35.63) >0.05 

CIMT (mm)              0.70 (0.30-1.20)               0.50 (0.20-0.90) 0.000 

 

Beyaz kan hücresi (White blood cell (WBC)), Alanin transaminaz (ALT), Yüksek ve düşük 

dansiteli lipoprotein (High and low-density lipoprotein (HDL, LDL)), C reaktif protein 

(CRP), İnterlökin-6 (Interleukin-6 (IL-6)), Tümör nekroz faktör (Tumor necrozis factor 

(TNF)), karotis intima media kalınlılığı (carotis intima media thickness (CIMT)).  
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Çizelge 4.2. Hasta Grubunda Aktif ve Aktif Olmayan Hastalara ait Serum 

Endokan, IL-6 ve TNF-α Düzeyleri, CIMT Sonuçları ve Klinik 

Değerlendirmeler  

 
 AS Grubu  

Aktif 

Hastalık 

AS Grubu 

Aktif 

Olmayan 

Hastalık 

P 

değeri 

Cinsiyet (E/K)  17/7 25/8 >0.05 

VKİ (kg/m
2
) 27.92±5.71 26.57±4.02 >0.05 

LDL/HDL 

oranı 

3.08±1.09 2.55±0.91 >0.05 

BASDAI 6.07±1.43 2.35±0.84 0.000 

BASFI 4.35±2.21 1.43±1.11 0.000 

CIMT (mm) 0.69±0.17 0.65±0.20 >0.05 

IL-6 (pg/mL) 25.71 (0-300) 9.07 (0-300) >0.05 

TNF-α 

(pg/mL) 

9.11 (0-93.19)            16.72 (0-119.12) >0.05 

Sedimentasyon 

(mm/h) 

11 (2-58) 6.5 (1-36) >0.05 

CRP (mg/L)              7.02 (1.1-142.00)           4.24 (0.97-24.80) 0.039 

Endokan 

(ng/mL)    

2.40 (0-50.70)               2.02 (0-54.00) >0.05 

 

Vücut kitle indeksi (VKİ), AS hastalık aktivitesi, hastalık aktivite indeksi (Bath AS Disease 

Activity Index (BASDAI)), AS fonksiyonel indeks (Bath AS Functional Index (BASFI)), 

karotis intima media kalınlılığı (carotis intima media thickness (CIMT)), İnterlökin-6 

(Interleukin-6 (IL-6)), Tümör nekroz faktör (Tumor necrozis factor (TNF)),  C reaktif 

protein (CRP).  

 

Çizelge 4.2.´de görüldüğü gibi aktif hastalığı olan AS hastalarında 

hastalık aktivasyon testleri olan BASDAI ve BASFI sonuçları ile serum 

CRP düzeyleri aktif olmayan AS hastalarına göre daha yüksektir. Ancak, 

serum IL-6, TNF- α, endokan seviyeleri, CIMT sonuçları ve sedimentasyon 

düzeyleri açısından aktif ve aktif olmayan AS hastaları arasında anlamlı fark 

bulunmamaktadır.   

 

Çalışmamıza dahil edilen AS hastalarının 24 tanesi biyolojik ajan 

kullanmaktadır. Biyolojik ajan kullanan ve kullanmayan hastalardaki 

biyokimyasal ve klinik değerlendirmelere ait sonuçlar Çizelge 4.3.´de 

gösterilmiştir.  

 

 



25 

 

Çizelge 4.3. Hasta Grubunda Biyolojik Ajan Kullanımına Göre Serum 

Endokan, IL-6 ve TNF-α Düzeyleri, CIMT ve Klinik Değerlendirme 

Sonuçları  

 

 AS Grubu 

Biyolojik 

Ajan 

Kullananlar 

AS Grubu  

Biyolojik 

Ajan 

Kullanmayan

lar 

 

P 

değeri 

Cinsiyet 

(E/K) 

20/4 22/11 >0.05 

VKİ (kg/m
2
) 27.69±5.64 26.74±4.13 >0.05 

LDL/HDL 

oranı 

2.82±0.90 2.73±1.1 >0.05 

BASDAI 4.03±2.15 3.84±2.20 >0.05 

BASFI 2.90±2.47 2.47±1.99 >0.05 

CIMT (mm) 0.74±0.18 0.61±0.18 0.008 

IL-6 (pg/mL)                 10.46 (0-300) 12.08 (0-299) >0.05 

TNF-α 

(pg/mL) 

               9.11 (0-66.91)               13.61 (0-119.12) >0.05 

Sedimentasy

on (mm/h) 

4 (1-50) 11 (1-58) 0.014 

CRP (mg/L)           7.02 (1.1-142.00)              4.24 (0.97-24.80) >0.05 

Endokan 

(ng/mL)    

              2.39 (0-13.52) 1.77 (0-54.00) >0.05 

 

 

Vücut kitle indeksi (VKİ), AS hastalık aktivitesi, hastalık aktivite indeksi (Bath AS Disease 

Activity Index (BASDAI)), AS fonksiyonel indeks (Bath AS Functional Index (BASFI)), 

karotis intima media kalınlılığı (carotis intima media thickness (CIMT)), İnterlökin-6 

(Interleukin-6 (IL-6)), Tümör nekroz faktör (Tumor necrozis factor (TNF)),  C reaktif 

protein (CRP).  

 

Çizelge 4.3.´de görüldüğü gibi biyolojik ajan tedavisi olan AS 

hastalarında CIMT sonuçları kullanmayanlara göre anlamlı yüksek olarak 

bulundu. Buna karşılık biyolojik ajan kullanmayanlarda sedimentasyon 

değerleri kullananlara göre anlamlı yüksek olarak bulundu. Ancak, serum 

IL-6, TNF- α, endokan, CRP seviyeleri ile  BASDAI ve BASFI sonuçları 

açısından biyolojik ajan kullanan ve kullanmayalar arasında anlamlı fark 

bulunmadı.  

Hasta grubuna ait parametreler arası korelasyonlar Çizelge 4.4.´de 

gösterilmiştir.  
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Çizelge 4.4. Hasta Grubuna Ait parametreler Arası Korelasyonlar  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelgede, üstekti rakamlar r, alttakiler ise p değerlerini göstermektedir. 
*
 Spearman´s 

korelasyon analizini, 
** 

ise Pearson korelasyon analizini göstermektedir.  

 

Karotis intima media kalınlılığı (carotis intima media thickness (CIMT)), C reaktif protein 

(CRP), AS hastalık aktivitesi, hastalık aktivite indeksi (Bath AS Disease Activity Index 

(BASDAI)), AS fonksiyonel indeks (Bath AS Functional Index (BASFI)), Vücut kitle 

indeksi (VKİ), Beyaz kan hücresi (White blood cell (WBC)), Düşük dansiteli lipoprotein 

(Low-density lipoprotein (LDL)).  

 

Çizelge 4.4.´de görüldüğü gibi AS hasta grubunda, hastalık süresi ile 

CIMT (Şekil 4.1.), yaş, sedimentasyon ve CRP arasında,  CIMT ile yaş 

(Şekil 4.2.), total kolesterol ve LDL kolesterol arasında, yaş ile total ve LDL 

kolesterol arasında, CRP ile sedimentasyon ve BASFI arasında, BASDAI ile 

sedimentasyon (Şekil 4.3.) ve BASFI arasında, VKİ ile yaş, sedimentasyon, 

total ve LDL kolesterol arasında, BASFI ile WBC arasında anlamlı pozitif 

korelasyon saptandı.  

 

 CIMT Yaş Sedimentasyon CRP Total kol. LDL kol. BASFI 

Hastalık 

süre 

.597
* 

.000 

.642
*
 

.000 

.280
*
 

.035 

.317
*
 

.020 
   

CIMT  
.721

*
 

.000 
  

.340
**

 

.010 

.383
**

 

.004 
 

Yaş   
.287

*
 

.030 
 

.493
*
 

.000 

.537
*
 

.000 
 

CRP   
.609

*
 

.000 
   

.283
*
 

.038 

BASDAI   
.335

*
 

.013 
   

.784
**

 

.000 

VKİ  
.532

*
 

.000 

.306
*
 

.021 
 

.500
**

 

.000 

.537
**

 

.000 
 

WBC       
.269

** 

.043 
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Şekil 4.1. Hasta Grubunda Hastalık Süresi ve Karotis İntima Media 

Kalınlığı Arası Korelasyon 

 

Şekil 4.2. Hasta Grubunda Yaş ve Karotis İntima Media Kalınlığı Arası 

Korelasyon 
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Şekil 4.3. Hasta Grubunda Sedimentasyon ve BASDAI (hastalık aktivite 

skoru)    Arası Korelasyon 

 

Kontrol grubuna ait parametreler arası korelasyonlar Çizelge 4.5.´de 

gösterilmiştir.  

Çizelge 4.5. Kontrol Grubuna Ait parametreler Arası Korelasyonlar  

 

 Tkol LDL 

kol 

VKİ Sedimentasyon 

Yaş .394
** 

.005 

.333
**

 

.021 

.394
**

 

.005 

 

TNF-α    .471
*
 

.001 

 

 

Çizelgede, üstekti rakam r, alttaki ise p değerini göstermektedir. 
*
 Spearman´s korelasyon 

analizini, 
** 

ise Pearson korelasyon analizini göstermektedir. Vücut kitle indeksi (VKİ), 

Tümör nekroz faktör (Tumor necrozis factor (TNF)), Düşük dansiteli lipoprotein (Low-

density lipoprotein (LDL)). 

 

Çizelge 4.5.´de belirtildiği gibi AS hasta grubunda, yaş ile total ve 

LDL kolesterol, VKİ arasında, TNF-α ile sedimentasyon arasında anlamlı 

pozitif korelasyon saptandı.  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ  

Çalışmamızda, sedimentasyon, serum CRP, endokan düzeyleri ile 

CIMT sonuçları AS hasta grubunda anlamlı yüksek olarak bulundu. Hasta 

grubunda hastalık aktivitesi açısından bakıldığında; aktif hastalığa sahip AS 

hastalarında CRP ve beklenildiği gibi BASDAI ve BASFI skorları anlamlı 

yüksek olarak bulundu. Biyolojik ajan tedavisi olan AS hastalarında CIMT 

sonuçları kullanmayanlara göre anlamlı yüksek olarak bulunurken, biyolojik 

ajan kullanmayanlarda sedimentasyon değerleri kullananlara göre anlamlı 

yüksek olarak bulundu. 

  

5.1. Karotis İntima Media Kalınlığı Bulgularının Tartışılması  

 Romatoid artrit, AS, PsA gibi otoimmun kökenli romatoid 

hastalıklarda hızlanmış ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalıklar ile ilgili 

risk faktörleri artmaktadır (Han ve ark. 2006; Hahn ve ark. 2007). 

Literatürde, AS hastalarında artmış kardiyovasküler mortalite ve morbidite 

bildirilmiştir (Peters ve ark. 2004, Berg ve ark. 2015). İlave olarak, genç AS 

hastaları ve hastalık aktivitesinin yüksek olduğu AS hastalarında 

hipertansiyon, hiperlipidemi, diabet, sigara ve VKİ gibi geleneksel 

kardiyovasküler risk faktörleri dışlandıktan sonra miyokard infarktüsü 

riskinin arttığı gösterilmiştir (Mathieu ve ark. 2011). Otoimmun 

hastalıklardaki artan sistemik inflamatuvar yanıtın aterosklerozu 

hızlandırdığı ve aterosklerozun artan kardiyovasküler hastalık riski ile 

ilişkili olduğu sanılmaktadır (John ve Kitas 2012). Endotelyal disfonksiyon, 

aterosklerozun erken dönemlerinde meydana gelmektedir (Anderson ve ark. 

1995). Yüksek rezolüsyon ultrasonografik ölçümler ile subklinik 

aterosklerozun saptanmasında, CIMT AS hastalarında kullanılmaktadır 

(Malesci ve ark. 2007; Gonzalez-Juanatey ve ark. 2009; Peters ve ark. 

2010). Bununla birlikte CIMT´nı gösterebilecek bir laboratuar testi 

bulunmamaktadır.    

Çalışmamız AS hasta grubunda CIMT ölçümünün yapıldığı ilk 

çalışma değildir. Literatürde, AS hastalarında CIMT ölçümü ile subklinik 

aterosklerozun araştırıldığı çalışma sonuçlarının birbiriyle çeliştiğini 
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görüyoruz. Bizim sonuçlarımıza benzer şekilde AS hasta grubunda artan 

CIMT sonuçları bulan çalışmalar olduğu gibi (Gonzalez-Juanatey ve ark. 

2009; Peters ve ark. 2010; Cece ve ark. 2011; Hamdi ve ark. 2012; Skare ve 

ark. 2013; Gupta ve ark. 2014), hasta ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel olarak benzer CIMT sonuçları bulan çalışmalar da mevcuttur 

(Sari ve ark. 2006; Malesci ve ark. 2007; Choe ve ark. 2008; Erre ve ark. 

2011). Literatürdeki birbiriyle çelişen bu farklı sonuçlar, geleneksel 

kardiyovasküler risk faktörleri, kardiyovasküler olaylar ve hastaların 

kullandığı ilave ilaç tedavileri gibi çalışmalardaki dışlama kriterlerinin 

farklılığından ya da hastaların farklı demografik özellikleri, kaynaklanıyor 

olabilir. Örneğin; Choe ve ark. (2008), tarafından yapılan çalışmada hem 

grupların ortalama yaşları hem de hastalık süresi çalışmamızdaki gruplardan 

daha küçüktür. AS patogenezinin kronik inflamatuvar bir süreç olduğu 

düşünüldüğün de daha genç ve daha yeni tanı almış hastaların varlığı AS ve 

kontrol grubu arasında CIMT açısından fark olmamasını açıklayabilir. İlginç 

olarak, Verma ve ark. (2015), tarafından kardiyovasküler risk faktörleri, 

belirgin kardiyovasküler hastalık, ateroskleroz gelişimini etkileyebilecek 

ilaç kullanımı gibi faktörlerin dışlanmasından sonra bile AS hasta grubunda 

artmış CIMT bildirmiştir.  Çalışmamızda, gruplar arasında VKİ, serum total, 

HDL ve LDL kolesterol, trigliserit seviyeleri açısından fark 

bulunmamaktadır. Bu yüzden AS hastalarında bulunan daha yüksek CIMT 

sonuçlarının aterojenik lipid profili dışındaki etmenlerden kaynaklandığı 

söylenebilir.    

Çalışmamızda, AS hasta grubunda CIMT ile hastalık süresi, yaş, 

total ve LDL kolesterol seviyeleri arasında anlamlı pozitif korelasyon 

saptandı. Literatürdeki çalışmalara baktığımızda, CIMT ile hastalık süresi 

ve yaş arasında bulgularımıza benzer şekilde anlamlı korelasyon 

saptanmıştır (Gonzalez-Juanatey ve ark. 2009; Cece ve ark. 2011; Hamdi ve 

ark. 2012; Skare ve ark. 2013; Gupta ve ark. 2014; Verma ve ark. 2015). 

Hastalık süresi ve CIMT arasındaki pozitif ilişki, aterosklerozun zaman 

içinde gelişen ilerleyici bir durum olmasını doğrulamaktadır. AS 

hastalarında yaş ve hastalık süresi ateroskleroz gelişiminde risk faktörü 

olabilir.  
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Çalışmamızda, hastalık aktivitesini gösteren BASDAI ve BASFI 

skorları ile CIMT arasında korelasyon saptanmamıştır. Literatürde hastalık 

aktivitesinin ateroskleroz gelişiminde önemli olduğunu gösteren çalışmalar 

olduğu gibi (Hamdi ve ark. 2012; Verma ve ark. 2015), bulgularımıza 

benzer şekilde hastalık aktivitesi ve CIMT arasında korelasyon saptamayan 

çalışmalar da mevcuttur (Gonzalez-Juanatey ve ark. 2009; Skare ve ark. 

2013; Gupta ve ark. 2014).  

İlave olarak, bulgularımız CIMT ile inflamatuvar parametreler olan 

sedimentasyon ve CRP seviyeleri arasında ilişki olmadığını göstermektedir. 

Literatürde, CIMT ve sedimentasyon arasında anlamlı pozitif korelasyon 

saptayan çalışmalar mevcuttur (Hamdi ve ark. 2012; Verma ve ark. 2015). 

İlginç olarak CIMT ve sedimentasyon arasında negatif korelasyon olduğunu 

bildiren çalışma da mevcuttur (Gupta ve ark. 2014).  Bununla birlikte CIMT 

ve sedimentasyon arasında korelasyon saptamayan çalışmalar da 

bulunmaktadır (Gonzalez-Juanatey ve ark. 2009; Cece ve ark. 2011; Skare 

ve ark. 2013).  

Artan CRP düzeylerinin sistemik inflamasyonu gösterdiği ve 

endotelyal hücre aktivasyonu ile aterosklerotik süreçte rol oynadığı 

bilinmektedir (Gabay ve ark. 1999). AS hastalarında CIMT ve CRP arasında 

anlamlı korelasyon saptayan çalışmalara rastlanmaktadır (Hamdi ve ark. 

2012; Verma ve ark. 2015). Ancak; bulgularımızı destekler şekilde CIMT 

ve CRP arasında ilişki saptamayan çalışmalar da mevcuttur (Gonzalez-

Juanatey ve ark. 2009; Skare ve ark. 2013; Gupta ve ark. 2014). CRP, AS 

hastalarında RA hastalarında olduğu kadar hastalık aktivitesini göstermede 

iyi bir belirteç olmayabilir. Çünkü; AS vakalarının %50-60´ ında pozitif 

olduğu ve hastalık aktivitesi ile zayıf korelasyon gösterdiği bilinmektedir 

(van der Horst-Bruinsma ve ark. 2009).     

Literatürde AS hastalarında, CIMT ve TNF-α blokaji yapan 

biyolojik ajan kullanımı arasındaki ilişkiyi gösterten bilgi sınırlıdır (Erre ve 

ark. 2011). Ancak; AS hastalarında TNF-α blokajının endotelyal 

disfonksiyonu düzelttiği ve inflamatuvar süreci azalttığına dair literatür 

bilgisi mevcuttur (Syngle ve ark. 2010). İlginç olarak, RA hastalarında 
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TNF-α blokajinın 12 ay sonunda CRP, sedimentasyon sonuçları, CIMT 

değerleri ve hastalık aktivitesini anlamlı azalttığı gösterilmiştir (Del porto ve 

ark. 2007). Çalışmamızda, biyolojik ajan kullanan AS hastalarında 

kullanmayan AS hastalarına kıyasla anlamlı daha yüksek CIMT ve anlamlı 

daha düşük sedimentasyon seviyeleri ile benzer CRP sonuçları elde edildi. 

AS hasta grubunda biyolojik ajan kullanımını tavsiye eden klavuz, bu grup 

ilaçların ilk basamak ilaçlar kullanılmasına rağmen hastalık aktivitesinin 

yüksek olduğu ve klinik iyileşmenin sınırlı olduğu hastalara uygulanmasını 

tavsiye etmektedir (Braun ve ark. 2011). Biyolojik ajan kullanımının 

sedimentasyon sonuçları üzerinden inflamasyonu engellediğini 

söyleyebiliriz. Ancak, başlangıçta biyolojik ajan tedavisi verilecek grubun 

daha aktif hastalardan seçilmiş olması bu grupta artmış CIMT sonuçlarının 

nedeni olabilir.  

5.2. IL-6 ve TNF-α  Bulgularının Tartışılması  

Çalışmamız, AS hasta grubunda IL-6 ve TNF-α seviyelerinin 

ölçüldüğü literatürdeki ilk çalışma değildir. Bulgularımız serum IL-6 ve 

TNF-α seviyelerinin AS hasta grubu ve kontrol grubu arasında benzer 

olduğunu, ayrıca, AS hasta grubunda, hastalık aktivitesi ve biyolojik ajan 

kullanımına göre yapılan alt grup analizlerinde de serum IL-6 ve TNF-α 

seviyeleri açısından farklılık olmadığını gösterdi. Pedersen ve ark. (2010), 

tarafından yapılan çalışmada, CRP, IL-6 gibi inflamatuvar belirteçlerin AS 

gibi spondilopatilerde hastalık aktivitesindeki değişiklikleri tespit etmede 

duyarlı olduğu ve biyolojik ajan tedavi cevabının izleminde 

kullanılabileceği belirtilmiştir. Ancak, literatürde ki,  IL-6 ve TNF-α 

seviyeleri ve AS arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar arasında fikir birliği 

bulunmamaktadır.  

Capkin ve ark. (2010), tarafından AS hasta grubunda IL-6 ve TNF-α 

seviyeleri anlamlı arttığını, hastalık aktivitesine göre ise bu parametrelerin 

değişmediği bildirilmiştir. Aynı çalışmada tedavi şekillerine göre yapılan 

analizde, TNF-α seviyelerinin biyolojik ajan alan grupta almayan gruplara 

göre anlamlı yüksekliği mevcuttur. Sezer ve ark. (2012), tarafından yapılan 

başka bir çalışmada da serum IL-6 ve TNF-α seviyeleri AS hasta grubunda 
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kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıştır. Bu çalışmayı oluşturan hasta 

grubunun bir kısmı yeni tanı alan hastalardan, büyük kısmı ise AS tanısı ile 

izlenen hastalardan oluşmaktadır. Yine tedavide hastaların bir kısmı 

biyolojik ajan kullanmaktadır.  

Turina ve ark. (2014), AS hastalarınında içinde bulunduğu SpA 

grubunda IL-6 seviyelerinin kontrol grubuna benzer olarak bildirmişlerdir. 

Aynı çalışmada, AS hastalrında, iki haftalık biyolojik ajan tedavisi 

sonucunda IL-6 seviyelerinin değişmediği gözlenmiştir.  

Literatürde, bulgularımıza benzer şekilde, serum IL-6 ve TNF-α (IL-

1β ile birlikte) seviyelerinin AS hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla 

değişmemiş sonuçları mevcuttur (Keller ve ark. 2003). Bu çalışmada, hem 

başlangıç hemde etanercept tedavisini izleyen dördüncü ayda hastalık 

aktivitesini gösteren ölçümler azalmış olmasına rağmen sitokin seviyeleri 

değişmemiş olarak bulunmuştur. Bir başka çalışmada, AS hastalarını da 

içeren SpA grubunda anlamlı olmayan serum TNF-α artışları bulunmaktadır 

(Toussirot ve ark. 1994). Vazquez-Del Mercado ve ark. (2002), AS hasta 

grubunda periferik mononükleer hücrelerde, IL-1β seviyelerini artmış, TNF-

α ve IL-10 düzeylerini değişmemiş olarak bildirmişlerdir. Bu çalışmada, 

hastaların tedavi şekilleri ve hastalık süreleri ile ilgili bilgi makalede yer 

almamaktadır.  

Literatürde ki,  IL-6 ve TNF-α seviyeleri ve AS arasındaki çelişkili 

sonuçlar, çalışma dizaynları, incelenen popülasyon farklılığı, dışlama ve 

kabul-red kriter farklılıklarından kaynaklanıyor olabilir. Örneğin; Park ve 

ark. (2007), IL-6 ve TNF-α düzeylerini AS grubunda kontrol grubuna 

kıyasla yüksek olarak bildirmişlerdir. Bu çalışmada yeni tanı alan ve henüz 

tedaviye başlanmayan AS hastaları dahil edilmiştir. Hasta grubunda yüksek 

bulunan IL-6 ve TNF-α düzeyleri kısmen bu faktörler ile açıklanabilir. Choe 

ve ark. (2008), ise; serum IL-6 düzeylerini AS grubunda yüksek olarak 

bulurken, TNF-α seviyelerini ve CIMT´ nı benzer olarak bildirmiştir. 

Çalışmamıza benzer şekilde de CIMT ile IL-6ve TNF-α arasında 

korelasyon, ayrıca, hastalık aktivitesi ile CIMT, IL-6ve TNF-α arasında 

ilişki bulunmamaktadır. Bu çalışmada yukarıda da belirtildiği gibi, hasta 
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grubunun çalışmamıza dahil edilen hastalardan daha genç vakalardan 

oluştuğunu, hastalık sürelerinin daha kısa olduğunu ve hiçbir hastanın 

biyolojik ajan tedavisi almadığını görüyoruz. Han ve ark. (2011), tarafından 

yapılan çalışmada, son iki ay içinde NSAİİ veya anti-TNF-α tedavisi 

almayan AS hastalarında TNF-α düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek 

bulunmuştur. Taylan ve ark. (2012), serum IL-6 seviyelerini AS hasta 

grubunda (serum IL-12, IL-23, TGF-β ile birlikte) yüksek olarak bulmuştur. 

Ancak çalışmamıza benzer şekilde anti-TNFα tedavisi ve hastalık 

aktivitesinin AS hasta grubunda IL-6 seviyelerini etkilemediği rapor 

edilmiştir.     

Biolojik ajanlar olarak isimlendirilen ilaçlar TNF-α etkilerini 

nötralize ederek kronik inflamatuvar hastalıkların seyrini kontrol 

etmektedir. Bu grup ilaçların her biri farklı mekanizmalar üzerinden TNF-α 

blokajı yapmaktadır. Örneğin; infliksimab TNF-α´ya karşı geliştirilen fare 

kaynaklı monoklonal antikor içermektedir. Etanercept; TNF-α tip 2 

reseptörün Fc kısmına karşı geliştirlen solubl insan kaynaklı antikor 

içermektedir. Bu ilaçlar AS gibi otoimmun kökenli pek çok hastalıkta 

kullanılmaktadır (Sfikakis 2010).  

Biyolojik ajan kullanımına ve kullanılan biyolojik ajanın seçimine 

bağlı olarak TNF-α seviyeleri değişimleri arasında da literatürde çelişkili 

sonuçlar bulunmaktadır. Schulz ve ark. (2014), yaptıkları çalışmada; AS ve 

RA hastalarında 12 haftalık infliksimab kullanımının TNF-α seviyelerinde 

anlamlı değişiklik yapmadığını, etanercept kullanımının ise bu seviyeleri 

arttırdığını bildirmişlerdir. Buna zıt olarak, infliksimab tedavisinin, RA 

hastalarında doz bağımlı olarak TNF-α seviyelerini arttırdığı bulunmuştur 

(Charles ve ark. 1999). Farklı sonuçlar, TNF-α seviyelerinin ölçümünde 

kullanılan ELISA yönteminden kaynaklanıyor olabilir. TNF-α içeren 

örneklerin oda ısısında fizyolojik dozlarda infliksimab ve etanercept ile 

muamelesi ölçülen TNF-α seviyelerinde azalmaya neden olmaktadır. Bu 

azalma infliksimab ile muamelede etanercepte göre daha fazladır (Schulz ve 

ark. 2014). Kullanılan farklı ELISA markalarının birbirinden farklı anti-

TNF-α antikoru içerdiği düşünülecek olursa bu yöntemlerin bağlı formları 

ölçmedeki kapasiteleri farklı olabilir. Buda elde edilen sonuçların 
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yorumlanmasını güçleştirebilir ve literatürdeki çelişen sonuçları kısmen 

açıklayabilir.    

Çalışmamıza benzer şekilde, AS hasta grubu ve kontrol grubu 

arasında benzer serum IL-6 ve TNF-α seviyelerini bildiren makale sayısı 

azdır. SpA patogenezinde genel bulgular TNF-α gibi serum proinflamatuvar 

sitokinlerin artması yönündedir. Ancak; serum proinflamatuvar sitokinlerini 

benzer olarak bulan (Toussirot ve ark. 1994; Keller ve ark. 2003) ya da artan 

serum anti-iflamatauvar düzeylerini bildiren çalışmalarda mevcuttur 

(Claudepierre ve ark. 1997).  Sitokinlerin kısa yarılanma ömürlerine sahip 

olmaları ve vücutta birçok dokudan kaynaklanmaları serum düzeylerinin 

dalgalanmasına neden olmaktadır (Braun ve ark. 2000). Bu yüzden serum 

sitokin düzeylerinin doğru olarak ölçülmesinde zorluklar yaşanmaktadır. 

Ayrıca; serum sitokin seviyeleri monosit, nötrofil, lenfosit gibi farklı lökosit 

tiplerinden kaynaklanıyor olabilir (Dayer ve Arend 1997). Literatürdeki 

çelişkili sonuçlar sitokin seviyelerinin düzenlenmesinde kompleks 

ilişkilerden kaynaklanabilir. Ayrıca; farklı derecelerde aktif hastalığı olan 

kişilerdeki değişen lokal sitokin ekspresyonları, periferal kanda geniş 

dalgalanmalara neden olabilir (Keller ve ark. 2003).  

5.3. Endokan Bulgularının Tartışılması  

Endokan, pek çok önemli fizyolojik olayda kritik rol oynayan bir 

proteoglikandır (kondroitin sülfat/dermatan sülfat). Bilinen fonksiyonlarının 

çoğu endotel aracılı meydana gelmektedir  (Zhang ve ark. 2012). Endokan 

ekspresyonu, bir dizi sitokin ve büyüme faktörü tarafından kontrol edilir. 

Sağlıklı kişilerin dolaşımında da bulunmaktadır (Sarrazin ve ark. 2006). İn 

vitro, TNF-α ve IL-1β endokan ekspresyonunu arttırırken, İFN-γ TNF-α 

aracılı endokan ekspresyonunu azaltmaktadır (Zhang ve ark. 2012). 

Ekspreminental kanıtlar, endokanın hücre adezyonu, inflamatuvar durumlar, 

tümör progresyonu gibi süreçlerde rol oynadığını gösterektedir (Sarrazin ve 

ark. 2006).  

Endokanın hem mRNA hem de protein ifadesi olarak artan 

konsantrasyonları kanser dokularında gösterilmiştir. Aynı dokularda 

anjiogenezi düzenleyen büyüme faktörlerinin artmış ekspresyonları ile 
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birlikteliği tümoral anjiogenik uyarılmanın varlığını yansıtabilir (Grigoriu 

ve ark. 2006).  

Literatürde endokan seviyelerinin kanser dışı tıbbi durumlarda 

araştırıldığı birçok araştırma bulunmaktadır. Yakında yayınlanan araştıma 

makalelerinde endokan seviyeleri ile CRP, hastalık aktivitesi ve CIMT 

arasında kuvvetli pozitif ilişki yeni tanı alan hipertansif hastalarda (Balta ve 

ark. 2014) ve obstruktif uyku hastalığı gibi klinik durumlarda (Altintas ve 

ark. 2015) gösterilmiştir. Endokan vasküler hastalık görülme riskinin 

öngörülmesinde yararlı bir belirteç olabilir (Altintas ve ark. 2015).  

Plazma endokan düzeyleri kronik böbrek hastalarında inflamasyon, 

vasküler anormallik, kardiyovasküler olay görülme sıklığı ve sağ kalım ile 

ilişkilendirilmiştir (Yilmaz ve ark. 2014). Balta ve ark. (2013), tarafından 

yapılan çalışmada, psöriazis hastalarında endokan düzeyleri yüksek olarak 

bulunmuş ve bu artan endokan seviyeleri hastalık aktivitesi ve 

kardiyovasküler risk ile ilişkilendirilimiştir. Benzer olarak endokan 

düzeyleri Behçet hastalarında anlamlı yüksek bulunmuş ve bu hastalarda 

artan düzeyler hastalık aktivitesi ve CRP ve sedimentasyon seviyeleri ile 

ilişkilendirilmiştir (Balta ve ark. 2014).  

Endokanın artmış seviyelerinin subklinik ateroskleroz ile 

ilişkilendirildiği bir başka romatolojik hastalık sistemik lupus 

eritamatozusdur (SLE) (İcli ve ark. 2015). Endokan hem inflamatuvar süreci 

hemde endetelyal fonksiyonları etkileyebilir. Ancak; endokanın 

inflamatuvar bozukluklarda ki rolü henüz tam anlamıyla anlaşılamamıştır 

(Balta ve ark. 2014). Bununla birlikte, literatürdeki bu bilgilere zıt olarak 

kronik hepatitli vakalarda inflamatuvar durum ile endokan seviyeleri 

arasında negatif korelasyon saptanmıştır. Hepatit B ile C ve alkol ile ilişkili 

olmayan kronik yağlı karaciğer vakalarında kontrol grubuna göre daha 

düşük endokan düzeyleri mevcuttur (Tok ve ark. 2014).          

Endokan, organ spesifik inflamasyona vasküler katılım durumunda, 

endotel bağımlı patolojik durumlarda rol oynayabilir. Bu yüzden, endotel 

hücre disfonksiyonlarında belirteç olabilir (Bechard ve ark. 2000). AS 

hastalarında artan endokan seviyelerine hangi mekanizmaların neden olduğu 

açık değildir. VEGF´ler ile muamele edilen lenfatik endotel hücrelerinde 

endokan ekspresyonu ve protein ifadesinin in vivo ve in vitro belirgin olarak 



37 

 

arttığı gösterilmiştir (Shin ve ark. 2008). Endokan ekspresyonu, VEGF 

bağımlı yol aracılığı ile düzenlenmektedir (Abid ve ark. 2006). Mesane 

kanserli hastalarda yapılan bir klinik çalışmada, serum VEGF ve endokan 

seviyeleri arasında anlamlı korelasyon bildirilmiştir (Roudnicky ve ark. 

2013). VEGF açısından zengin ortamlar, endotel hücrelerinde farklı yolaklar 

üzerinden endokan gen ekspresyonu artışına neden olabilir (Verma ve ark. 

2003). Nitekim AS hastalarına ait serum ve sinovyal sıvı örneklerinde 

VEGF seviyeleri yüksek bulunmuş ve hastalık aktivitesi ile 

ilişkilendirilmiştir (Goldberger ve ark. 2002; Lin ve ark. 2015). 

Çalışmamızda serum VEGF seviyeleri ölçülmemiştir. Ancak, serumda 

arttığı belirtilen bu seviyeler (Lin ve ark. 2015) endotel hücrelerinden 

endokan salınımına neden olabilir. Balta ve ark. (2013, 2014), benzer 

ilişkiyi psöriazis ve Behçet hastalarında tespit edilen endotelyal 

disfonksiyon mekazimasını açıklamada kullanmışlardır. İnflamatuvar 

mediatörler (IL-1, TNF-α) endokan ekspresyonunu teşvik etmektedir. Bu 

yüzden endokan kan seviyeleri inflamasyon varlığını ve şiddetini ayrıca, 

tedaviye olan yanıtı yansıtabilir (Kali ve ark. 2014).  

5.4. Sonuç  

 Çalışmamız,  geleneksel risk faktörlerinin (yüksek total, LDL kolesterol, 

artan VKİ gibi) olmadığı AS hastalarında kontrol grubuna kıyasla CIMT´nın 

arttığını göstermiştir. Bulgularımıza göre, yaş, hastalık süresi bu artışta 

etkili olabilir. Ancak, AS hasta grubunda artmış olarak bulunan 

sedimentasyon, CRP, endokan seviyeleri ve hastalık aktivite skorlamaları ile 

CIMT arasında ilişki saptanamamıştır. Biyolojik ajan tedavisi alan AS hasta 

grubunda saptadığımız artan CIMT sonuçlarının bu tedaviyi alan hasta 

gruplarının birinci basamak tedaviye cevap vermeyen ve hastalık 

aktivitesinin yüksek olduğu vakalardan seçilmesinden kaynaklandığını 

düşünüyoruz.  

 Çalışmamızda; hem AS hasta grubunda ve hem de bu grupta hastalık 

aktivitesi aktif ve inaktif olarak ve biyolojik ajan kullanımına göre kullanan 

ve kullanmayan olmak üzere alt gruplara ayrıldığında serum IL-6 ve TNF-α 

seviyeleri açısından fark saptanamamıştır. Oysaki AS hasta grubunda 

inflamasyon belirteci olarak kullanılan sedimentasyon ve CRP sonuçları 
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daha yüksek olarak bulunmuştur. Çalışmamıza dahil edilen tüm AS hastaları 

tedavi almaktdır ve en az altı ay süreyle tedavilerinde değişim 

bulunmamaktadır.  

 Çalışmamızda; hastalığın aktif olduğu vakalarda inaktif vakalara göre 

anlamlı yüksek CRP ve biyolojik ajan kullanan hastalarda kullanmayanlara 

göre anlamlı düşük sedimentasyon sonuçları elde edildi. Tedavi izleminde 

ve hastalık aktivitesinin değerlendirilmesinde sedimentasyon ve/veya CRP 

sonuçları serum IL-6 ve TNF-α sonuçlarına göre daha değerleri olabilir.           

 Çalışmamızda, AS hastalarında endokan seviyeleri artmış olarak 

bulundu. AS grubunda artan endokan düzeyleri hastalık patogenezinde 

görülebilen endotelyal disfonksiyonu gösterebilir.  AS hastalarında hastalık 

aktivitesi aktif ve inaktif olarak ve biyolojik ajan kullanımına göre kullanan 

ve kullanmayan olmak üzere alt gruplara ayrıldı. Yapılan istatistiksel 

analizde endokan seviyeleri açısından gruplar arasında fark saptanamadı. 

Ayrıca, hasta grubunda yapılan korelasyon analizinde endokan ile CIMT 

arasında herhangi bir ilişki bulunamadı.   

AS hastalarında CIMT artışını tek başına bu hasta grubunda artan 

endokan seviyeleri ile açıklamak zordur. Hastalık patogenezinin 

kompleksliği, farklı tedavi modalitelerinin varlığı, kontrol edilemeyen farklı 

risk faktörlerinin olması nedeni ile CIMT kalınlığını artması ile ilgili 

olabilecek muhtemel belirteçlerin daha geniş olgu serilerinde araştırılmasına 

ihtiyaç vardır.   
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