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OZET

TUMOR NEKROZ FAKTOR-ALFA INHIBITORU KULLANAN AKSIYAL
SPONDILOARTRITLI OLGULARDA TIROID NODULLERININ KLINIK ONEMI

Amag: Aksiyal spondiloartritli (SpA) hastalarda tiroid nodiilii varliginin klinik 6nemi
maliniteyi diglamaktir. Timor nekroz faktor (TNF)-alfa inhibitorii kullanan olgularda
gelisebilecek potansiyel maligniteler akillarda onemli bir soru isareti olusturmaktadir.
Bu calismanin amaci, TNF-alfa inhibitérii kullanan aksiyal SpA’li olgular1 tiroid

malignitesi varlig1 agisindan degerlendirmektir.

Gere¢ ve yontemler: Calismaya Eyliil-Aralik 2015 tarihleri arasinda klinigimize
basvuran, ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International Society) kriterlerine
gore aksiyal SpA tanisi almis 70 olgu dahil edildi. Bu olgulardan 40’1 TNF-alfa
inhibitérii tedavi alan gruptayken; 30’u TNF-alfa inhibitérii tedavi almamis olan
olgulardi. Tim olgulara, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi’'nde, klinisyen
tarafindan ultrasonografi cihazi ile tiroid nodiilii taramasi yapildi. Nodiil varliginda

olgular Radyoloji Klinigi’ne yonlendirildi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi1 38 + 9,87°di. Olgularmm % 75,7’s1 erkekti. Gruplar
arasinda demografik veriler acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu. TNF-alfa
inhibitorii tedavi alan gruptaki 40 olgudan 15’inde; TNF-alfa inhibitorii naif gruptaki 30
olgudan 11’inde tiroid nodiiliine rastlandi. TNF-alfa inhibitorii tedavi alan gruptaki 4
olguya ince igne aspirasyon biyopsi yapildi ve 2 olguda papiller tiroid karsinomuna
rastlandi. TNF-alfa inhibitorii naif gruptaki olgularda biyopsi gerektirecek nodiile
rastlanmadi1. TNF-alfa inhibitorii kullanan kadin olgular i¢in SIR:2,7 (% 95 GA:2,6-24),
erkek olgular icin SIR:2,03 (% 95 GA:1,9-18) olarak hesaplandi ve her iki cinste de

tiroid malignitesi riskinde normal populasyona gore artig goriildii.

Sonu¢: TNF-alfa inhibitorii tedavi alan aksiyal SpA’li olgularda tiroid malignitesi
riskinde hafif bir artig saptadik. TNF-alfa inhibitorii ilag baglanmasi planlanan olgular1

malignite acisindan tararken tiroid bezini de ihmal etmemeliyiz.

VIII



ABSTRACT

THE CLINICAL IMPORTANCE OF THE THYROID NODULES DURING TUMOR
NECROSIS FACTOR-ALPHA INHIBITOR THERAPY IN PATIENTS WITH AXIAL
SPONDYLOARTHRITIS

Objective: The clinical importance of the thyroid nodules in patients with axial
spondyloarhritis (SpA) rests with the need to exclude thyroid malignancy. Potential for
developing malignancies with tumor necrosis factor (TNF)-alpha inhibitors is an
important question in our minds. The aim of this study is to assess the risk of thyroid

malignancy with TNF-alpha inhibitors in patients with axial SpA.

Material and methods: From September 2015 until December 2015, 70 patients
diagnosed as axial SpA according to ASAS (Assessment of Spondyloarthritis
International Society) criteria, were included in the research. Fourty of the patients were
experienced TNF-alpha inhibitor therapy and thirty of the patients were TNF-alpha
inhibitor naive. All patients underwent thyroid ultrasound for any nodule(s) by the
clinician in Physical Medicine and Rehabilitation clinic. If there was an abnormal

finding in the thyroid ultrasound, the patient was referred to a radiologist.

Results: The mean age was 38 + 9,87 years; % 75,7 of the patients were male. Non of
the demographic differences were statistically significant between groups. In the groups,
15 of 40 patients who experienced TNF-alpha inhibitor therapy and 11 of 30 patients
who were TNF-alpha inhibitor naive had thyroid nodule(s). Four patients of TNF-alpha
experienced group underwent fine needle aspiration biopsy and two of them were
diagnosed as papillary thyroid carcinom. None of the nodules in TNF-alpha inhibitor
naive patients required biopsy. Standardised incidence ratio (SIR) was found that
increased for both male (SIR: 2,03 % 95 CI: 1,9 to 18) and female (SIR: 2,7 % 95 CI:

2,6 to 24) when compared to normal population.

Conclusion: We saw a mild increase in thyroid malignancy in axial SpA patients experienced
TNF-alpha inhibitor therapy. Consequently we should take attention to thyroid gland while
screening patients for malignancy before TNF-alpha inhibitor therapy.

IX



1. GIRIS VE AMAC

TNF-alfa inhibitorii kullanan aksiyal SpA’l1 olgularda tiroid nodiilii varliginin klinik
onemi, maligniteyi diglamaktir. TNF-alfa inhibitorii ilaglarin solid kanser riski {izerine olan

etkileri tartismalidir fakat malignite varliginda kontraendike olmalar1 kesindir (1).

Aksiyal SpA’nin kendisinin veya tedavide kullanilan TNF-alfa inhibitorii ajanlarin
tiroid bezine etkilerini gdsteren ¢alismalar smirhidir. Mevcut ¢alismalar da otoimmun tiroid
bezi hastaliklarma yoneliktir (2,3). Literatiirde tiroid malignitesi ve TNF-alfa inhibitorii

ajanlarla ilgili caligma bulunmamaktadir. Birkag adet olgu sunumu mevcuttur (4,5).

Son yillarda yapilan bazi1 ¢alismalarda solid organ kanserlerinin TNF-alfa inhibitorii
kullanan SpA’l1 olgularda normal populasyona gore hafif arttig1 tespit edilmistir. Fakat bu
artis SpA’ya mi yahut TNF-alfa inhibit6rii ajanlara m1 bagli sorusuna yanit bulunamamaistir
(6).

Rutin poliklinik takibimizde TNF-alfa inhibitérii ile tedavi edilmekte olan bir
ankilozan spondilitli (AS) olguda boyun 6n yilizde sislik saptanmasi lizerine yaptigimiz
ultrasonografik incelemede ‘tiroid bezinde kistik biiylime’ goriildii. Adalimumab ile kirk
aydir tedavi edilmekte olan erkek olguda malignite gelismis olabilecegi diisiiniilerek ileri
tetkiklere devam edildi. Bu durumun kullanilan TNF-alfa inhibitorii ilaclarla iliskisi
olabilecegi diisiiniilerek aksiyal SpA’l1 olgularda ultrasonografi ile rutin yaptigimiz eklem

ve entezit incelemesine tiroid bezi ultrasonografisini de ekledik. Buradaki amacimiz:

1. TNF-alfa inhibitorleri ile tedavi edilen olgular ile konvansiyonel tedavi alan olgulardaki

tiroid nodiillerinin sikligini karsilastirmak;

2. TNF-alfa inhibitorleri ile tedavi edilen olgularda tiroid malignitesi varligini ve tiroid

malignitesi riskinin normal populasyona gore oranini arastirmak;

3. TNF-alfa inhibitorleri ile tedavi edilen olgular ile konvansiyonel tedavi alan olgularda

tiroid malignite sikligin1 karsilagtirmakti.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKSIYAL SPONDILOARTRIT

SpA’lar klinik, laboratuar ve radyolojik acidan benzer 6zelliklere sahip hastaliklarin
olusturdugu bir gruptur. Bu grup igerisinde AS, psoriatik artrit (PsA), reaktif artrit,
enteropatik artrit ve tamimlanmamis SpA’lar gibi hastaliklar yer alir. Klinik bulgular
heterojen olup aksiyal omurga tutulumu, entezit ve daktilit gibi bulgular gdzlenebilir. Ote
yandan akut anterior liveit, psoriyazis ve enflamatuar bagirsak hastalif1 gibi ¢esitli eklem
dis1 tutulumlar da hastalik seyrinde karsimiza ¢ikabilir (7). SpA’lar baskin klinik bulgularin
varligina gore aksiyal (sakroiliak eklemler, omurga ya da her ikisinde birden tutulum) veya

periferik tutulumlu (periferik artrit, entezit ve daktilit) olmak iizere iki gruba ayrilirlar (8).

2.1.1.Simiflama

ASAS grubu 2009 yilinda, aksiyal ve periferik SpA i¢in yeni smiflandirmalar
olusturmustur (9). ASAS, aksiyal SpA yeni smiflama kriterleri, oncelikli olarak aksiyal
iskelet tutulumuyla birlikte periferik tutulumu olan veya olmayan olgulara odaklanmis
kriterlerdir. Bu kriterler, heniiz radyografik bulgular olusmamis olan erken aksiyal SpA’l1
olgular1 da icermektedir. Siiphesiz bu kriterlerin yaygin sekilde kullanilmasiyla pre-
radyografik donemde sakroiliit tanimlanarak ileride klasik AS gelistirebilecek birgcok
olgunun erkenden fark edilmesi saglanacaktir. Ayrica bu smiflama kriterleri 6zellikle
biyolojik ajanlarin erken donemdeki etkinliginin gosterilebilmesi i¢in gereken ¢aligmalara

zemin hazirlayacaktir (10).

2.1.2. Siniflama Kriterleri

1961°de ilk AS smiflama kriterleri olan Roma kriterleri yayinlanmistir (11). Ancak
duyarhilikve oOzgiilliiglinlin diisik olmast nedeniyle 1966’de New York kriterleri
gelistirilmistir (12). 1984 yilinda ise halen yaygin olarak kullanilan Modifiye New York
kriterleri gelistirilmistir. Bu yeni kriterlere enflamatuar bel agris1 eklenmistir. Bir klinik
kriterin yaninda bir de radyolojik bulgu (bilateral evre 2 veya unilateral evre 3 sakroiliit)

olmas1 AS tanis1 i¢in yeterlidir (13). (Tablo 2.1.2.1)



Tablo 2.1.2.1: AS Modifiye New York Kriterleri

AS Modifiye New York Kriterleri

Klinik Kriterler

1. 3 aydan uzun siiren egzersizle diizelen istirahatle dinmeyen bel agrisi
2. Lomber omurga hareketlerinin hem sagittal hem de frontal planlarda kisitlanmas1
3. Yas ve cinsiyete uygun normal degerlere gore gogiis ekspansiyonunda azalma

Radyolojik Kriterler

Sakroiliit evre > 2 cift tarafli veya evre > 3-4 tek tarafli

Radyolojik kriter esliginde en az 1 klinik kriter varliginda kesin ankilozan spondilit tanisi
konmaktadir

Bir¢ok AS hastas1 enflamatuar bel agris1 baslangicindan tani alana kadar yaklasik 6-8
yil gegmektedir. Bu gecikmenin en 6nemli nedeni direk grafilerde sakroiliitin nispeten gec
taninmasidir (14). Manyetik rezonans goriintileme (MRQG) tekniginin geligsmesi ile artik
sakroiliit erken donemde belirlenebilmektedir. MRG’de aktif sakroiliitin saptanmasi ile
zamanla direk grafide de sakroiliit bulgularinin ortaya c¢iktig1 gosterilmistir (15).
Enflamatuar bel agris1 olan ancak direk grafisi normal olan olgularda MRG’de sakroiliitin
goriilmesi, hastaligin erken evrede belirlenmesi acisindan biiyiikk 6nem kazanmaktadir. Bu
olgularm ¢ogunda zamanla radyografik sakroiliitin belirgin hale geldigi ve Modifiye New
York kriterlerini karsiladigi kabul edilmektedir. Ancak bazi olgular sadece bu evrede
kalmaktadir. Bu yiizden bu evrenin “erken AS” yerine “pre-radyografik aksiyal SpA” veya
“non-radyografik aksiyal SpA (nr-axSpA)” olarak adlandirilmasi daha dogru bulunmustur
(16). (Sekil 2.1.2.1)




Radyografik olmayan evre

Bel agrisi
MRG'de

‘ Radyografik evre

Bel agrisi

Bel agrisi

Radyografik Sindezmofitler

sakroiliit

sakroiliit

Sekil 2.1.2.1: Aksiyal Spondiloartrit Konsepti

Hem c¢aligmalarda standardizasyonunu saglamak hem de giinliik pratikte tanida

yardimc1 olmasi agisindan ASAS grubu 2009 yilinda “Aksiyal SpA i¢in ASAS Smiflama

Kriterlerini” yaymladi. (Tablo 2.1.2.2) Bu yeni klasifikasyonda hem non-radyografik SpA

hem de AS (Modifiye New York kriterlerine gore) aksiyal SpA grubu iginde yer almaktadir
(17).

Tablo 2.1.2.2: Aksiyal SpA I¢cin ASAS Simflama Kriterleri

ASAS Aksiyal SpA Simflama Kriterleri

Bel agrisini siiresi > 3 ay olan ve baglangi¢ yasi < 45 yas olan olgularda;
-Goriintiilemede sakroiliit ile beraber > 1 SpA bulgusu olmasi
YA DA
-HLA B27 pozitifligi ile beraber > 2 SpA bulgusu olmasi

SpA Bulgulari

1.

3
4
5
6.
7
8
9

Enflamatuar bel agris1
Artrit

Entezit

Daktilit

Psoriazis

Crohn / Kolit
SOAEI’lara iyi yanit
SpA igin aile oykiisii
HLA B27

10. Artmug CRP diizeyi

Goruntiilemede sakroiliit:

1. MRG’de aktif inflamasyon
2. Modifiye New York kriterlerine gore kesin radyografik

sakroiliit




2.1.3. Etyoloji

Aksiyal SpA etyolojisi halen kesin olarak bilinmemektedir. Ancak hastaligin HLA-
B27 antijenti ile olan giiclii iliskisi, genetik yatkinlig1 olan kisilerde tetikleyici bazi gevresel
faktorlere karst olusan immiin yanitlar sonucu meydana geldigini diisiindiirmektedir (18).
AS'li olgularda HLA-B27 sikligi % 90- 95 iken, HLA-B27 pozitif beyaz wkta AS
prevelanst % 2-5'tir. HLA-B27 pozitif olan AS'li olgularn HLA-B27 pozitif olan birinci

derece akrabalarinda ise hastalik % 10-30 oraninda goriilmektedir (19).

2.1.4.Epidemiyoloji

Beyaz niifustaki SpA prevalansi %1,5-2, AS prevalansi ise %0,5 civarindadir. SpA ve
AS siklig1, toplumdaki HLA-B27 siklig1 ile yakindan iligkilidir (19). HLA-B27 doku tipine
diinyanin kuzey bolgelerinde daha fazla rastlanmaktadir. En yiiksek siklik, Haida
yerlilerinde bildirilmistir. Bu toplumdaki AS sikligi da %6,2 gibi ¢ok yliksek degerlere
ulagmaktadir (20). Avrupa'nin merkezi bolgelerinde %6-9 arasinda degisen HLA-B27
siklig1, Japonya ve Afrika'da %1'in altma diismekte ve bu bdlgelerde SpA sikliginda
belirgin diisiisle birliktelik gdstermektedir (21). Izmir’in Balgova ve Narlidere ilcelerinden
secilen 20 yas ve tizeri 2835 kiside yapilan epidemiyolojik bir calismada SpA ve AS
prevalanslari sirasi ile % 1.09 ve % 0,49 olarak bulunmustur. Tiirkiye niifusuna gore yas ve
cinsiyet diizeltmeleri yapildiginda total prevalans degerlerinin ¢ok fazla degismedigi

goriilmiistiir (SpA i¢in %1 ,05 ve AS i¢in % 0,49) (22).

2.1.5.Klinik belirtiler

Bel Agrisi

AS’nin ilk baslangic bulgusu ¢ogunlukla kronik bel agrisidir ve genelde 40 yas
oncesinde bagslamaktadir. Agrinin karakteristik 6zelligi enflamatuar tipte bel agrisi
olmasidir ve sinsi baslangic géstermesidir. Bir¢cok olgunun tarif ettigi bu bel ve kalca agris1
genellikle lokalize edilemeyen, derinde hissedilen kiint bir agridir. Ozellikle gecenin 2.
yarisinda kotlilesme olmasi, sabah tutuklugunun 30 dakikadan 1saat’e kadar silirmesi,
egzersizle diizelmesi ve steriod olmayan anti enflamatuar ilaglara (SOAEI) iyi yamit

gostermesi en Onemli 6zellikleridir (23).



Kalca ve Omuz Eklemi Tutulumu

Kalga ve omuz aksiyal eklemler olarak sayilmaktadir ve diger distal eklemlerden
daha ¢ok etkilenmektedir. Bu iki eklemin %50’den fazla tutulumu s6z konusudur. Kalca
eklemi tutulumu eriskinlerde agir hastalik bulgusu olarak kabul edilir. Ozellikle juvenil
baslangich olgularda daha sik goriilmektedir ve bu olgularda erigkin cagda baslayanlara
gore kalga artroplasti gereksinimi daha siktir (24,25). Kalca tutulumu diger eklemlere gore
daha sik bilateral olma egiliminde ve radyolojik olarak enflamatuar artritlerde oldugu gibi
konsantrik daralma seklinde gelismektedir. Omuz eklem araliginda daralma, osteoporoz,
humerus bas1 supralateral kisminda erozyonlar ve rotator kafda tendinit en sik rastlanan
bulgulardir (24,26). Periferik tutulumda ise genellikle alt ekstremitelerde asimetrik,
monoartikiiler veya oligoartikiiler tutulum s6z konusudur. Hastaligin erken evrelerinde

ortaya ¢ikmasi agresif hastalik aktivitesi i¢in bir belirtegtir (26).

Gogiis Kafesi ve AkcigerTutulumu

Kostosternal ve manibriosternal eklemlerde entezit nedeniyle olgular derin nefes alip
vermekle, Oksiirmekle ploritik agriya benzer agrilar hissetmektedir (26). AS’de gdgis
kafesi tutulumuna bagli ortaya cikan restriktif bulgular disinda ayn1 zamanda interstisyel

akciger hastaligi, list lob fibrozisi, plevral kalinlagsma ve effiizyonlar goriilmektedir (27,28).

Entezit

Tendon, fasya, baglar veya eklem kapsiiliiniin kemige yapisma yerlerinde
enflamasyonla karakterizedir. Entezitler list ekstremiteden c¢ok alt ekstremitelerde daha
siktir. Asil-kalkaneus yapisma bolgesi ve plantar fasya-kalkaneus yapisma bolgesi en ¢ok

goriildigi yerlerdir (27).

Goz Bulgulan

Akut anterior TUveit AS’nin en tipik goz tutulumudur ve ekstra-artikular
komplikasyonlar igerisinde en sik goriilenidir. AS olgularinda %?25-40 arasinda ortaya
cikmaktadir ve genellikle tek taraflidir. G6zde agri, kizariklik, sulanma, fotofobi, bulanik
gdrme en Onemli bulgularidir (29). Ote yandan tekrarlayici unilateral {iveit gegiren
olgularin %50’sinde SpA saptanmistir (30). Goz tutulumu siddeti ile eklem tutulum siddeti
arasinda korelasyon yoktur. Uveit gelisimi uzun hastalik siiresi ve HLA-B27 pozitifligi ile

iligkili bulunmustur. Genellikle iiveit ataklar1 birka¢ haftada, sekelsiz 1yilesebilmekle



birlikte tedavi yetersiz veya ge¢ yapilmis ise anterior veya posterior sinesi, glokom,

katarakt gibi sekeller ortaya ¢ikabilmektedir (29).

Gastrointestinal Bulgular

AS olgularinn  %50’sinden fazlasinda ileokolonoskopide mikroskopik veya
makroskopik bagirsak enflamasyonu saptanmistir (31). Ancak bu olgularin az bir kisminda
klinik olarak crohn veya {lseratif kolit gibi enflamatuar bagirsak hastaligi gelisir. AS
olgularm %5-10"unda enflamatuar bagirsak hastaligi gelismektedir. Enflamatuar bagirsak
hastalig1 olanlarin %4-10’nda AS bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir (30). Bu olgularin ¢cogunda
asemptomatik sakroiliit saptanmistir ancak AS olgularina kiyasla HLA-B27 ile daha diisiik
iligkili bulunmustur (32).

Kardiyak Bulgular

Kardiyak tutulum genellikle hastaligin ileri donemlerinde ortaya c¢ikmakta ancak
nadiren hastaliga onciiliikk etmektedir. HLA-B27 (+) olgularda daha sik kardiyak tutulum
olabilmektedir. En karakteristik patolojiler aort kapagi, aort ve kalbin ileti sisteminde ortaya

cikmaktadir (33).

Renal Bulgular
Renal tutulum nispeten az olarak bildirilse de non-spesifik glomerulopati, Ig A
nefropatisi ve sekonder amiloidozis (AA) goriilmektedir. Ayrica uzun siire steroid olmayan

anti enflamatuar ilag (SOAEI) kullanima bagli nefropati gelisme riski de vardir (34).

Osteoporoz

Kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalma hastaligin erken donemlerinde ve
ozellikle de aktif AS’li olgularda goriilebilmektedir (35). AS’de oOzellikle ilerleyen
hastalikla birlikte vertebra kirik riskinin artig1 bilinmektedir (36). Hastalik sindesmofitlerle,
ligaman kalsifikasyonlariyla karakterize oldugundan dual-energy X-ray absorbsiyometri
(DXA) ile yanls yiiksek degerler ortaya cikabilir. Izlemde ve tanida DXA 6lgiimlerinde
kalca KMY alinmasi, lateral DXA ¢ekimleri veya semi kantitatif bilgisayarli tomografiye

basvurulmasi gerekebilir (37).

Norolojik Bulgular
Norolojik tutulumlar genellikle omurganin kirilmasi, dislokasyon gelismesi, kauda
ekuina sendromu veya atlantoaksiyal subluksasyonla iliskilidir. Semptomatik veya

asemptomatik spontan atlantoaksiyal subluksasyon AS olgularinda %2 civarlarinda goriilen



bir komplikasyondur (38). AS’de omurga kiriklarinin 6nemi biiyiiktiir. Vertebra kiriklarmin
2. ve 3. dekadlarda pik yaptig1 ve hastalik siiresi artik¢a travmasiz gelisen kiriklarin artigi
bildirilmektedir (36). Servikal vertebralarda kirik daha ¢ok C5-C6 ve C6-C7 seviyelerinde
goriilmekte ancak yasami tehdit edici odontoid kiriklar da goriilebilmektedir (39,40).

Yorgunluk

Aksiyal SpA’da yorgunluk 6nemli bir semptomdur ve hastalik aktivitesiyle paralellik
gosterir. Yorgunluk genellikle geceleri sertlik ve agridan dolayr uyku diizeninde ve
kalitesinde bozukluk ve dinlendirmeyen uyku sonucunda giin boyu siiren uyku haliyle
iliskilidir. Uyku bozuklugu AS tanisi olan kadinlarin %81, erkeklerin %350’ sinde
goriilmektedir (41).

Hamilelikte AS

Aksiyal SpA’larin hamilelik tizerinde herhangi bir yan etkisi saptanmamustir.
Hamilelik esnasinda hastalik aktivitesi artabilir, oldugu gibi kalabilir veya azalabilir.
Postapartum doneminde olgularin %60’inda 6zellikle periferik eklemlerde alevlenme

goriilmektedir (42).

2.1.6.Laboratuvar bulgulan

Genel olarak rutin biyokimyasal testler aksiyal SpA’da diger kollajen doku
hastaliklar1 veya vaskiilitlerde oldugu kadar yardimeci degildir. Artmis eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) veya C-reaktif protein (CRP) diizeyleri bazi olgularda
bildirilmekte iken, normal ESH ve CRP diizeyleri aktif hastaligin varligin1 diglamaz (7).
Periferik artriti ve enflamatuar bagirsak hastalig1 olan olgularda akut faz yanitlar1 (ESH ve
CRP), sadece aksiyal tutulumu olan olgulara gore daha yiiksek degerlerde saptanmistir (43).
Ayrica ylikselmis alkalen fosfataz, Ig A diizeyleri ve normokromik mikrositer anemi
gortilebilir. Romatoid faktor ve diger antinilikleer antikorlarin pozitiflikleri saglikli
populasyondan farkli degildir. Periferik eklem tutulumunda sinoviyal sivi analizinde elde
edilen bulgular diger enflamatuar artropatilerden farklilik gdstermez. Renal tutulum séz

konusu degilse bobrek fonksiyon testleri ve idrar tetkiki normaldir (44).

2.1.7.Radyolojik bulgular

Aksiyal SpA tamisinda ve takibinde bir¢ok radyolojik teknik kullanilmaktadir.

Bunlarin igerisinde en ¢ok kullanilan konvansiyonel radyografi ve MRG’dir. Ayrica kemik



sintigrafisi, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) de kullanilmaktadir (45). Tipik

radyolojik bulgular omurga yapilarinda ve sakroiliak eklemlerde goriiliir.

Direkt Radyografiler

Direkt radyografiler yaygmligi, ucuz olmasi, uygulama tekniginin basitligi ve
cabuklugu nedeniyle ilk basvurulan radyolojik tetkiktir. Uzmanlara gore aksiyal SpA i¢in
anteroposterior pelvis grafisi ile birlikte, lateral torakolomber bileskeyi de icine alan
anteroposterior ve lateral lomber grafiler gerekir (46). Ozellikle ilerleyen hastalikla birlikte
meydana gelen yeni kemik olusumu, entezitlerin neden oldugu periost reaksiyonlar1 ve
kortikal diizensizlikler, iyilesme donemlerinde veya reaktif olusan subkondral skleroz
radyografik yontemlerle gosterilebilen degisiklerdir (40). Sakroiliak eklem radyografik olarak
ilk degisikliklerin goriildiigii eklemdir ve genellikle hastaligin birinci dekadinin sonlarma dogru
ortaya cikarlar (47). Direkt radyografilerde sakroiliak eklem bulgular1 Modifiye New York
kriterlerine gore O ile 4 arasinda evrelendirilmektedir. (Tablo 2.1.7.1) Modifiye New York
kriterlerine gore olgularm AS olarak siniflandirilabilmesi i¢in direkt radyografide sakroiliitin
gosterilmesi zorunludur (13). Direkt radyografilerin en biiyiik eksikligi sakroiliitin erken
evrelerinde goriilen enflamasyonu ve kemik iligi 6demini gdsterememesidir. Sonug¢ olarak
giinliik romatoloji pratiginde 6zellikle nr-axSpA’l1 olgularda bu kriterler diisiik duyarliliklar
nedeniyle kullanish degildir. Bu yiizden hastalik semptomlarmim baslangict ile radyografik
sakroiliit arasinda uzun yillar gegmekte ve olgular ge¢ tan1 almaktadir (47). Enflamatuar bel
agris1 olup baslangi¢ sakroiliak eklem grafileri normal olan 88 olgu ile yapilan prospektif bir
calismada 5 yil sonra olgularm %36’sinda, 10 yil sonra ise %59’unda radyografik sakroiliit
gelistigi gosterilmistir (15). Enflamatuar bel agrisi olan bir olguda standart radyografilerde
bilateral sakroiliit gosterilmisse AS tanisi i¢in ileri goriintiileme tekniklere gerek yoktur. Ancak
AS disiiniilen bir olguda rutin radyografiler normal veya siipheli ise sakroiliak eklemlerin
miimkiinse MRG, degilse BT veya sintigrafi gibi diger teknikleri ile degerlendirilmesi
onerilmektedir (48).



Tablo 2.1.7.1: Modifiye New York Kriterlerine Gore Sakroiliit Evrelemesi

Modifiye New York Kriterlerine Gore Sakroiliit Evrelemesi

Evre 0 Normal, eklem yiizeyleri net olarak segilir

Stipheli degisiklikler, evre 2 sayilan degisikliklerin olup

Evre 1 olmadig1 konusunda kararsizlik yasanabilir

Eklem ylizetleri net segilemez, kiiciik erozyonlar ve hafif
Evre 2 subkondral skleroz artig1 vardir, eklem araliginda
daralma goriilebilir

Eklemin her iki yiizeyinde belirgin skleroz ve daha

Evre 3 biiyiik erozyonlar, eklem araliginda daralma ve yer yer
kopriilesme
Evre 4 Total Ankiloz

Bilgisayarli Tomografi

BT’ nin sakroiliit tanisinda direkt radyografilerden daha duyarli oldugu gosterilmistir
(49). Sakroiliak eklemde enflamasyona sekonder gelisen erozyon, subkondral skleroz,
eklem araliginda daralma ve yeni kemik olusumu gibi yapisal kemik degisikliklerini
belirlemede oldukga etkili bir tekniktir. BT eklemlerdeki yapisal kemik degisikliklerini
belirlemede MRG’den daha basarili goriilmesine ragmen, eklem kikirdagini, enflamasyonu
ve 6demi degerlendirmede yetersizdir (50). BT nin konvansiyonel radyografilere gore daha
fazla radyasyon riski tasimasi, maliyetin yliksek olmasi ve daha uzun zaman almas1 gibi

nedenlerden dolayi; sakroiliit tanisi i¢in ilk basvurulacak goriintiilleme yontemi degildir
(51).

Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisi sakroiliak patolojilerin degerlendirmesinde yardimci bir tekniktir.
Radyografilerde goriilmeyen hiperemi ve enflamasyonu gdstermek icin kullanilabilir. Bu
teknik intravendz verilen 99 mTc-metilen difosfatin artmis kan akimi ve kemik dongiisii
olan bdlgede yogunlasmasi prensibine dayanir. Ancak bu bulgu enflamasyona spesifik
degildir. Neoplastik ve metabolik sebeplere bagh de artis goriilebilir. Bulgularin spesifik
olmamas1 ve ve yliksek radyasyon riski nedeniyle giinlimiizde sakroiliit tanisinda kemik

sintigrafisi tercih edilmemektedir (52).
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Manyetik Rezonans Goriintiileme

1990 yillarindan basindan beri MRG’nin sakroiliit tanisinda etkinligi genis olarak
arastirilmigtir. Tim viicut dokularinin  multiplanar goriintiilemesinin saglanabilmesi,
kontrast madde yardimiyla enflame dokularin, komsu olusumlarin durumumun agiga
konulmasi ve bazen spektroskopi veya diffiizyon teknigi ile kantitatif degerlerin elde
edilebilmesi gibi bir ¢ok avantajlart mevcuttur (53). Anatomik yapilar T1 sekanslarda daha
iyl secilirken, suya duyarli olan sekanslarda (T2 yag baskili veya STIR) enflamatuar
lezyonlar daha 1yi secilebilmektedir. Aktif enflamatuar lezyonlar olarak tanimlanan
degisikliklerin en 6nemlisi kemik iligi 6demi veya osteittir. Bu degisiklik her ne kadar
baska hastaliklarda bulunsa da aktif sakroiliit i¢in olduk¢a 6nemli bir bulgudur. Kemik iligi
O0demi yapisal hasarlarla (erozyonlar, subkondral skleroz gibi) birlikte olabilmektedir (54).
Sakroiliit tanis1 koymada MRG’nin konvansiyonel radyografilere, kemik sintigrafisine ve

BT ye tstiinliigii kanitlanmigtir (55).

Ultrasonografi

Son yillarda ultrasonografi SpA olgularimin tanisinda ve takibinde yer almaya
baslamistir. Ultrasonografi ve power doppler ultrasonografi erken yumusak doku
enflamasyonu bulgularin1 géstermede ¢ok basarili bir tekniktir. Ucuz, ulasilabilir olmasi ve
radyason igermemesi en Onemli avantajlaridir (56). Sakroiliitte periferik entezite gore

sensitivitesi daha yiiksek bulunmustur (57).

Omurganin Goriintiilenmesi

AS seyrinde goriilen spinal tutulum bdlgeleri diskovertebral bileskeler, faset
eklemler, posterior spinal ligamanlar, kostavertebral eklemler ve atlanto-aksiyal eklemler
olarak siralanabilir. Her ne kadar BT ve MRG omurganin ayrntili incelemesini saglarsa da
ilk tercih direkt radyografiler olmalidir (48). Spinal kolon tutulumu genellikle lumbosakral
veya torakolomber bileskede baslar ve zamanla biitiin spinal kolona yayilir. Ancak
kadinlarda spinal tutulum servikal vertebradan da baslayabilir. Spinal tutulumun siddeti
erkeklerde daha agirdir (58). AS’de radyografik spinal bulgular ge¢ donemde belirgin hale
geldiginden dolayr AS ve SpA smiflandirma kriterlerine dahil edilmemistir. Ancak AS
olgularm %3-5’inde sakroiliak eklemlerde ag¢ik bir patoloji olmaksizin spinal tutuluma ait

bulgulara rastlanabilir (50).
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2.1.8.Degerlendirme ve izlem

Hem giinliik pratikte hem de bilimsel ¢alismalar agisindan AS olgularinda tedavinin
etkinligini 6lgmek acisindan hastalik degerlendirme 6lgiitlerini kullanmak gerekmektedir.
Genellikle dort ana parametreye bakilmaktadir (59):

1. Olgunun anamnezinden elde edilen hastalik aktivitesi, fonksiyonel kisitlilik, hayat
kalitesi parametreleri

2. Fizik muayenede enflamasyon, kontraktiir, kisitlanmis eklem hareket acikligi
bulgular1

3. Hastalik aktivitesi agisindan kan tetkiklerinde enflamasyon parametreleri

4. Goriintiileme ile hastalik aktivitesi ve kemik hasarin gosterilmesi

Bu konuda ASAS cekirdek setler onermistir. Bu cekirdek set icerisinde gecerliligi
oldukca giivenilir bir sekilde degerlendirilmis Gl¢iim metodlarindan hangilerinin fizik
tedavi, hastalik modifiye edici veya semptom kontrol edici ilaglar veya klinik kayit tutmada
kullanilmas1  gerektigine dair konsensus bildirilmektedir (60). Tedaviye yanitin
degerlendirmesinde ASAS grubunun ASAS20, ASAS40 ve ASAS56 yanit kriterleri yaygin
olarak calismalarda kullanilmistir (61). Son yillarda ayni grup tarafindan hastalik
aktivitesini belirlemek i¢in AS Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS) gelistirilmistir. igerisine
BASDAI (Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi) de kullanilan klinik sorular
disinda akut faz reaktanlar1 da entegre edilmistir. ASDAS skorlamasmin en biiylik
avantajlarindan biri de hastalik aktivitesini inaktif, orta, yliksek ve cok yiiksek diizey
smiflandirmasi1 ve iyilesme diizeyini gostermesidir (62,63). ASAS c¢ekirdek setleri disinda
glinlik pratikte ve calismalarda uzun senelerdir Bath kriterleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. BASDAI spinal, periferik eklem ve entezite bagli agri, yorgunluk ve
sabah tutuklugun siiresini sorgulayan bir degerlendirme o6lgiitiidiir ve hastalik aktivitesini
gostermede kullanilmaktadir (63,64). Islevsel durumunu gdstermek igin ise Bath AS

Fonksiyonel Indeksi (BASFI) gelistirilmistir (65).

2.1.9. Tedavi

Hastalik aktivitesi yiiksek, radyolojik olarak hizli progresyon gosteren ve hizl
fonksiyon kayb1 gelisen olgularda etkin ve erken tedavi ¢ok Onemlidir. Tedavide temel
ama¢ agrmin, halsizligin ve katiligin giderilmesi, yapisal hasarin yavaslatilmas: ve

miimkiinse dnlenmesidir (66).
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ASAS calisma grubu ve EULAR (Avrupa Romatoloji Birligi) tedavi basamaklari i¢in
2010’da yeni Oneriler yaymlamistir. Bu kilavuzda toplam 11 madde halinde tedavi

yaklagimi belirlenmistir (66) (Tablo 2.1.9.1).

Tablo 2.1.9.1: ASAS/EULAR Tedavi Onerilerinin 1k Yenilemesi

AS‘li olgularm temel tedavi prensipleri:

*AS degisik klinik tablolarla ortaya ¢ikabilen potansiyel olarak ciddi bir hastaliktir. Genelllikle
romatoloji uzmamn tarafindan koordine edilen multidisipliner tedaviye ihtiyag gosterir.

*AS‘li olgunun temel tedavi hedefi; semptomlarin ve enflamasyonun kontrolii, ilerleyici yapisal
hasarm 6nlenmesi, fonksiyon ve sosyal katilimin korunmasi/normale getirilmesidir.

*AS‘li olgularin en uygun tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi yontemlerinin
birlesiminden meydana gelir.

1.Genel tedavi
Hastaligin tedavisi asagidakilere gore uyarlanmalidir

a) Hastaligin prezantasyonu (aksiyal tutulum, periferik eklem tutulumu, entezit varligi,
ekstraartikiiler semptom ve bulgular)

b) Son semptomlarin derecesi, klinik bulgular, prognostik belirtegler
* Hastalik aktivitesi ve enflamasyon

* Agri

* Fonksiyonel kayip

* Yapisal hasar, kalga tutulumu, spinal deformiteler

¢) Genel klinik durum (yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar, kullanilan diger ilaglar)

2. Hastalig1 monitorize etmek

*AS olgularinin izlenmesinde olgunun Oykiisii, klinik parametreler, laboratuvar testleri,
goriintiileme yontemleri dikkate alinmalidir.

*[zlenme sikligma; olgunun semptomlarina, siddetine ve almakta oldugu tedaviye gore karar
verilmelidir.

3. Ila¢ dis: tedaviler
*]la¢ dis1 tedavinin temel tast AS‘li olgunun egitimi ve diizenli egzersiz yapmasidir.

*Ev egzersizleri etkilidir. Nitelikli bir gézlemci esliginde tek veya grup halinde suda veya karada
yapilan fizik tedavi daha etkili oldugu i¢in ev egzersizine tercih edilmelidir.

*Olgu iliskileri ve olgu egitim gruplar1 faydali olabilir.

4. Eklem dis1 bulgular ve komorbiditeler

*Psoriyazis, iiveit ve enflamatuvar bagirsak hastaligi gibi eklem dis1 bulgular sik oldugu icin
konuyla ilgili uzmanlarla igbirligi yapilmahdir.

*Romatolog artmig kardiyovaskiiler hastalik ve ostoporoz riski konusunda uyanik olmalidir.
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Tablo 2.1.9.1: ASAS/EULAR Tedavi Onerilerinin ilk Yenilemesi (Devam)

5. Steroid olmayan anti-enflamatuvar ilaclar

*SOAEI, AS‘nin agr1 ve sabah tutuklugu tedavisinde ilk basamak ilaglar olarak kullanilmasi
Onerilmektedir.

*SOAEI ile siirekli tedavi; persistan olarak hastalig1 aktif ve semptomatik olanlarda &nerilir.

*Kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve renal riskler SOAEI regete edilirken goz Oniinde
bulundurulmalidir.

6. Analjezikler

* SOAEI etkisi yetersiz kalan, kontraendike olan ve/veya zor tolere edilen olgularda agr1 kontrolii
i¢in parasetamol ve opioidler gibi analjeziklerin kullanimi dnerilmektedir.

7. Glukokortikoidler
* Lokal kortikosteroid enjeksiyonu periferik artritte uygulanabilir.

*Sistemik kortikosteroid kullaniminin aksiyal hastalikta faydasi ¢aligmalarda gosterilememistir.

8. Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar

*Aksiyal tutulumun tedavisinde, siilfasalazin ve metotreksat da dahil olmak tizere hi¢ bir hastalik
seyrini degistirici antiromatizmal ilacin (DMARD) etkinligi kanitlanmamugtir.

*Periferik artritte ise siilfasalazin kullanimu diisiiniilebilir.

9. TNF-alfa inhibitorii tedavi

*Konvansiyonel tedaviye ragmen siirekli aktif hastaligi olanlarda TNF-alfa inhibitorii tedavi
diisiiniilebilir.

*Aksiyal hastaligi olanlarda DMARD tedavisinin TNF-alfa inhibitorii tedavisi dncesi ya da birlikte
kullaniminin zorunlulugunu gdsteren kanit yoktur.

*Aksiyal ve artikiiler/entezal hastalik tablolarinda degisik TNF-alfa inhibitorlerinin etkinlikleri
arasinda fark oldugunu destekleyen kanit yoktur. Ancak eslik eden enflamatuvar bagirsak hastaligi
varhiginda gastrointestinal etkinlikte farklar olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

*Ozellikle yanit kaybiin gelistigi olgularda ikinci TNF-alfa inhibitorii degisim faydali olabilir.

*AS‘de TNF-alfa inhibitorii disinda diger biyolojik ajanlarmn kullanimina iliskin yeterli kanit
bulunmamaktadir.

10. Cerrahi

*Total kalca protezi, inatg1 agrisi olan veya sakathigi olan ve radyolojik olarak yapisal hasari olan
olgularda yasa bakilmaksizin diistiniilmelidir.

*Ciddi fonksiyon kaybina neden olan deformiteleri olan olgularda spinal diizeltici osteotomi
diisiiniilebilir.

* Akut vertebral kirig1 olan olgular spinal cerraha danmisilmalidir.

11.Hastahgin gidisatindaki degisiklikler

*Eger hastaligin gidisatinda 6nemli bir degisiklik olursa enflamasyon haricindeki etmenler (&rn:
spinal kirik) géz oniinde bulundurulmali ve uygun degerlendirme ve goriintiileme yapilmalidir.
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Biyolojik Tla¢ Tedavisi

TNF alfa inhibitorleri SpA tedavisi i¢in bir doniim noktast olmustur. TNF’nin
patogenezdeki roliine yonelik en 6nemli ¢aligmalardan ikisi transgenetik fare modellerinde TNF
alfa’nin sakroiliit, kikirdak hasar1 ve erozyonla iliskisinin gosterilmesi ve infliksimab verilen
hayvanlarda bu hasarlarm azalmasidir (67,68). Ayrica kikirdak ve sakroiliak eklem biyopsilerinde
TNF alfa mRNA’nmn bol miktarda saptanmasi bu hastaligin enflamatuar bir hastalik oldugunu
gostermistir (69). TNF alfa monositlerden, makrofajlardan ve aktive olan T hiicrelerden iiretilen
bir enflamatuar sitokindir. TNF alfa IL-1, IL-6 gibi diger enflamatuar sitokinleri,
metalloproteinazlari, prostoglandinleri, lenfositleri ve osteoklastogenezisi aktive eder ve artirir.
Ayrica TNF alfa eselectin, intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) ve vascular adhesion
molecule-1 (VCAM-1) gibi endotelyal adezyon molekiillerinin ekspresyonun artirir. Bu
mekanizmalarla TNF alfa enflamasyonda 6nemli bir rol oynamaktadir (43). Bugiin AS tedavisi
icin Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Birligi tilkeleri basta olmak iizere diinyanin birgok
iilkesinde onaylanmis 4 TNF-alfa inhibitorii ilag mevcuttur. Tirkiye’de de bu 4 ilag AS
tedavisinde ruhsatlandirilmis ve yaygm olarak kullanilmaktadwr. Bunlardan ilki bir kimerik
monoklonal IgGl antikor (1/4 murin,3/4 insan kaynakli) olan infliksimab’dir. Digeri TNF
reseptor IgG1 flizyon proteini olan etanercepttir. Diger TNF-alfa inhibitorii ilaglarsa tamamen
insan kaynakhi monoklonal antikor olan adalimumab ve golimumab’tir (70). TNF alfa
inhibitdrleri kullanimi esnasinda MTX gibi DMARD eklenmesi ek fayda saglamaz iken yan etki
ve maliyeti artirmaktadir (71). infliksimab, etanercept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab
gibi ilaclari igeren, 2014 yilinda yayinlanan bir sistematik meta-analizde bu ilaglarm, hastalik
aktivitesinde ve fonksiyonel durumda iyilesme sagladig1 saptanmustir (72). Yaymlanan bir baska
meta-analizde olan infliksimab, etanercept ve adalimumab’m AS tedavisinde birbirine
istlinliikleri bulunamamistir (73). Bu calismalar TNF-alfa inhibitorlerinin kendi aralarinda
karsilagtirmali ¢calismalar degil cogunlukla plasebo kontrollii calismalardir. TNF-alfa inhibitorii
ilaclarla genelde tedaviye yanit hizlidir. Olgularin %80 ninde tedaviye bagladiktan sonra 6 hafta
icinde %50°den fazla BASDAI’de diizelme saptanir. Caligmalar tedavinin etkisinin 2. yilda ve 5.
yilda da devam ettigini gostermektedir (74-76). Bir TNF-alfa inhibitorii ilaci tolere edemeyen
veya fayda gormeyen olgular baska bir TNF-alfa inhibitorii ilactan fayda gorebilir (77). Farkli
TNF-alfa inhibitori ilaglara farkli tedavi yanitinin olusmasinin nedeni halen bilinmemektedir.
TNF-alfa inhibitorii ilaglarm AS tedavisinde etkinlikleri g6z oniine alindiginda karsimizdaki en

biiyiik engellerden biri tedavinin maliyetidir (78). Hangi olgulara TNF alfa inhibitor tedavisi
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vermeliyiz konusunda yine ASAS grubun gelistirdigi ve giincelledigi konsensus Onerileri

mevcuttur (79,80). (Tablo 2.1.9.2)

1. Olgular modifiye New York tani kriterlerini veya aksiyal SpA ASAS kriterlerini
karsilamalidir.

2. En az 4 haftadrr yiiksek hastalik aktivitesi (BASDAI>4) varliginin yaninda klinik,
akut faz reaktanlar1 ve goriintiileme agisindan pozitif bulgulara dayanan uzman goriisii
olmalidir.

3. Aksiyal agirhikli tutulumda 4 hafta siireyle en az 2 farkli SOAEI’ye; periferik
tutulum varliginda ise intra-artikiiler kortikosteroid enjeksiyonu veya sulfasalazin’e
yanitsizlik olmalidir.

4. Tedavi Oncesi risk ve kontraedikasyonlarin gozden gegirilmelidir.

5. Tedavi yanitin takibi i¢in BASDAI ve ASAS c¢ekirdek seti ile olgular yakindan
takip edilmelidir. BASDAI degerinde %50 azalma veya bir onceki degerden 2 birim
azalmanin yaninda uzman goriisiiniin varhigi tedaviye yanit olarak kabul edilmektedir ve
tedaviye devam edilmelidir. Tedaviye yanitsizlik diyebilmek icin TNF-alfa inhibitori

tedavisine basladiktan 6-12 hafta sonra degerlendirilme yapilmalidir.

Tablo 2.1.9.2: Ax-SpA’nin TNF-alfa Inhibitorii Ajanlarla Tedavisinde ASAS Onerileri

TNF-alfa inhibitérii Ilaclar ile Aksiyal SpA Tedavisinde ASAS Onerileri

Tani: AS icin Modifiye New York kriterleri ya da aksiyal SpA i¢in ASAS kriterlerinin kargilanmasi

Standart tedavide basarisizlik:

e 4 hafta siire ile en az 2 SOAEI kullamin (agirlikli aksiyal bulgulari olan hasta)
o Uygunsa bir kez lokal steroid uygulamasi (agirlikli periferik bulgular1 olan hasta)
e Bir DMARD ile, tercihen siilfasalazin, tedavi denenmesi (agirlikli periferik bulgulari olan
hasta)
VE

Yiksek hastalik aktivitesi BASDAI >4

ARTI

Su parametrelere dayanan uzman goriisii:
Pozitif CRP/ESH
Pozitif MRG
Radyolojik ilerleme

Klinik muayene
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TNF-alfa inhibitérleri kullannomin AS olgularinda radyolojik progresyonunu
onleyemedigi yoniinde ¢alismalar mevcuttur (81,82). Ancak bu calismalarda 2 senelik bir
takip s6z konusudur. Baska bir ¢alisma verilerine gore, radyolojik yavaslama tedaviye
erken evrede miidahale edilen olgularda ve ilact en az 4 senedir kullanan olgularda daha
fazla goriilmiistiir (83). Bu verileri destekleyen bagka bir ¢calismada infliksimab alan tedavi
grubunda ilk 4 yilda TNF-alfa inhibitdrii almayan kontrol grubuna gore radyolojik
progresyonda fark bulunmazken; 5-8 yil sonra tedavi alan grupta radyolojik progresyon
anlamli daha az bulunmustur (84). Genelde TNF-alfa inhibitorii calismalar1 hastaligin orta
evresindeki olgularda yapilmistir. Ancak en iyi remisyon oranlar1 erken evredeki olgularda
goriilmiistiir (85). Ileri evredeki olgularda da TNF-alfa inhibitorii tedavi ile fayda
saglanmistir (86).

ACR (American College of Rheumatology), 2015 yilinda aksiyal SpA tedavi 6neri
kilavuzu yaymlamistir (87). AS tedavisini aktif ve stabil olarak iki ayr1 baglikta toplamustir.

Aktif AS’de tedavi Onerilerinin 6zeti su sekildedir (Sekil 2.1.9.1):

e SOAEI’lerin devamli kullanilmasi kuvvetle 6nerilmistir.

o Aktif egzersizler pasif egzersizlere, karada yapilan egzersizler de su i¢i egzersizlere
tercih edilmistir.

e Devamli SOAEI kullanimma ragmen hastalik aktifse TNF-alfa inhbitorii ilaglara
gecilmesi Onerilmistir.

e TNF-alfa inhibitorii kontraendike ise yavas etkili ilaclar (siilfasalazin, pamidronat)
kullanilabilmektedir.

e Hastalik TNF-alfa inhibitoriine ragmen aktif seyrediyorsa alternatif bir TNF- alfa

inhibitoriine ge¢ilmelidir.
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Aktif AS

;: Yavas Etkili ilaclar (SSZ, Pamidronat)

Periferik artrit varsa veya TNFi kontrendike ise diisiin
SOAEI pevamn kunian
el A L:if Seyrediyor
Tercih edilen ila¢ yoktur TNFI kontrendike ise 4’ Non- TNFi biyolojik

FiZik AKLif pasife tercih edilir ) TNFi Tercih edilen ilac yok

Tedavi Karada suya tercih edilir Rekiirren irit ataklar

Ktif Seyrediyor IBH ’ Infliksimab veya adalimumab
+ _’ TNFi monoklonal antikorlar
Alternatif TNFi
Lokal glukokortikoid

Lokal glukokortikoid z=euen

Aciklamalar
Kuvvetle onerilir
arth olarak onerilir
arth olarak onerilmez

Lokal glukokortikoid &S apma

N Kuvvetle dnerilmez
Niteleyici

Gegerliligi kanitlanmis AS hastahk aktivite dlcekleri, ESH ve CRP ile takip et

Gizetimsiz bel ve sirt egzersizleri, grup ve bireysel hastahk kontrol egitimi, diismelere karsi degerlendirme

Sekil 2.1.9.1: 2015 ACR Aktif AS Tedavi Onerileri

Stabil AS’de tedavi Onerilerinin 6zeti su sekildedir (Sekil 2.1.9.2):

e SOAEI’lerin sadece gerektigi zaman kullanilmas1 6nerilmistir.

e TNF-alfa inhibitdrlerinin, SOAEI’ler ya da yavas etkili ilaglarla kombinasyonu
onerilmemistir. Gereken durumlarda TNF-alfa inhibitorleri monoterapi olarak
kullanilmalidir.

e Fizik tedavi her basamakta 6nerilmektedir.

e Rekiirren irit ya da enflamatuar bagirsak hastalig1 varliginda monoklonal antikorlar,

etanercept’e tercih edilmelidir.
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Stabil AS
SO AEi Gereginde kullanim

SOAEI ve TNFi —» Tek basma TNFi (monoterapi)

Yavas etkili ilaclar ve TNFi —— Tek basina TNFi (monoterapi)

Fizik Tedavi

Gecerliligi kanitlanmis AS hastalik aktivite élcekleri, ESH ve CRP ile takip et

Gozetimsiz bel ve sirt egzersizleri, grup ve bireysel hastahlk kontrol egitimi, diismelere karsi degerlendirme

AS ve:

Tlerlemis kalca artriti Kalca artroplastisi

Siddetli kifoz Elektif spinal osteotomi  Uzmanlasms merkezlerde
AKkut irit Oftalmolog tarafindan tedavi

Evde topikal GK

Rekiirren irit Infliksimab veya adalimumab, etanercepte tercih edilir

TNFi monoklonaller etanercepte tercih edilir
IBH Tercih edilen bir SOAEI yoktur

Aciklamalar
Kuvvetle onerilir
arth olarak onerilir

arth olarak onerilmez
BN Kuvvetle 6nerilmez
Niteleyici

Sekil 2.1.9.2: 2015 ACR Stabil AS Tedavi Onerileri

Tedaviye baslamadan oOnce etkinlik, maliyet ve yan etkiler g6z Onilinde
bulundurulmali ve yarar/zarar oranina gore karar verilmelidir. Bu ajanlarin en sik goriilen
yan etkileri ise enjeksiyon yeri reaksiyonlaridir. Yanma ve kasmnt1 ile seyreden lokalize

lezyonlar goriiliir. Generalize hipersensitivite reaksiyonlar1 nadirdir (88).
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Baska bir klinik olarak O6nemli yan etki ise artmis enfeksiyonlardir. Fungal,
bakteriyel, mikobakteriyel tiim enfeksiyon c¢esitlerinde artis saptanmistir. Bunlardan
bazilar1 ciddi sonuglar dogurabilmektedir (89). Rutin olarak TNF-alfa inhibitori ajan
baslanmadan 6nce olgular tiiberkiiloz, hepatit B ve C enfeksiyonlar1 yoniinden taranmalidir.
Uzun donem TNF-alfa inhibitorii ajan kullanimmin lenfoma ve deri kanseri riskini
arttirabildigi bilinmektedir. Solid organ kanserleri iizerine negatif etkisi kanitlanamamistir
(90). Nadiren olgularda nérolojik komplikasyonlar da goriilebilir. Multipl Skleroz gibi
demiyelinizan hastaliklarda kontraendikedir (91). Ciddi kalp yetmezligi olan olgularda da
TNF-alfa inhibitorii ajan kullanimi kontraendikedir (92).

2.2. TiROID BEZI
2.2.1. Anatomi

Tiroid agik kahverengi renkte, sert yapida ve ortalama 15-20 gr agirliginda bir bezdir.
Krikoid kartilaj inferiorunda isthmusla birlesen, midtiroid kartilaj seviyesine kadar uzanan
iki lateral lobdan olusmustur. 1. ve 4. trakea halkalar1 arasinda yerlesmistir. Loblar sag ve
sol olarak ayrilir. Bez 4 cm boyunda, 2 cm genisliginde, 20- 40 mm kalinligidadir (93,94).
Lateralde karotid kilifina ve sternokleidomastoid kasa, 6nde sternohyoid, sternothyroid ve
omohyoid {ist pargasma komsudur. Ust trakeal halkalar ve larinksin anterolateral parcasi ile
cevrilidir. Her bir tiroid lobunu trakea ve Ozofagusla medialden, karotis kilifi ile
posteriordan, sternohyoid, sternokleidomastoid ve sternotiroid kaslariyla lateral ve
anteriordan ayiran bir kat mevcuttur (93). Tiroid trakeye yapismis ve larinksten ayrilmistir.
Yutkunma sirasinda larinksin elevasyonu ile beraber yukar1 hareket eder. Tiroid pretrakeal
fasyanin 6n ve arka yapraklara ayrilmasmndan olusan gevsek bir bag dokusu tarafindan
sarilir. Gergcek kapsiilii tiroide sikica yapisiktir; doku igine psddolobiiller olusturan,

septalar1 uzanan ince fibroz bir tabakadir (94).

2.2.2. Histoloji

Tiroid dokusu folikiillerden olusmaktadir. Ug milyon kadar folikiil icermektedir. Tek
bir folikiil limende kolloid ve ¢evresinde tek kath kiiboidal-kolumnar epitelyum ile

cevrilidir. En dista bazal membran bulunur. Folikiil hiicresine tirosit denir. Folikiillerin

20



arasinda parafolikiiler C hiicreleri bulunmaktadir. Tirositlerde T3-T4, parafolikiiler
hiicrelerde kalsitonin sentezlenir (95,96). Tiroid yapisi tiroid stimiilan hormonun (TSH)
kontrolii altindadir. TSH uyaris1 gelince kiiboidal hiicreler kolumnar hiicrelere doniisiir,

liimen kiigiiliir. TSH uyaris1 arttikca folikiiler hiicreler hiperplazi ve hipertrofiye ugrar (96).

2.2.3.Fizyoloji

Tiroid bezinin tiroid hormonu sentezler. Bu hormon biiylime, gelisme ve
metabolizmanin diizenlenmesini saglar. Tiroid hormonunun yapimi TSH ve tiroid bezinin
otoregiilasyonu ile diizenlenmektedir (97). Tiroid hormonlarindan aktif olan triiodotironin
(T3) dir. Tiroid hormonlar1 olan tiroksin (T4) ve trilodotironin (T3), tiroidin iginde
tiroglobulinin bir parc¢asidir. Bu hormonlar, burada sentez edilir ve depolanirlar. Bagh ve
serbest formlar1 bulunur. Bagli form prealbumin, albumin, globulinle tasinir. Metabolizma
iizerinde sadece serbest formlari etkili olmaktadir. Serbest tiroid hormonlar1 hiicrelerin i¢ine
girerler ve oksijen tiiketimini uyarirlar. Viicut sicakligini arttirir, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasmi hizlandirir (98). Tiroid metabolizmasi hipotalamus-hipofiz-tiroid
bez aksi arasinda diizenlenir. Hipofizden TSH salinir, bu hormon tiroid hormon yapim ve
salinimimni arttirir (98,99). Tiroid hormonu yapimi i¢in iyot gerekmektedir. Giinliik iyot
ithtiyact 150-200 mikrogramdir. Eksikliginde hipotiroidizm guatr, folikiiler karsinom,
fazlaliginda graves, hashimoto gibi otoimmun hastaliklar ve papiller karsinom riski artar

(99,100) .

2.2.4.Nodiil

Tiroid nodiilleri en sik goriilen tiroid hastaligidir. Yasin ilerlemesiyle birlikte
insidanst artar. Palpabl tiroid nodiilii prevelansinin kadinlarda %35, erkeklerde %1 oldugu
bildirilmistir (101). Ultrasonografi ile bu prevelans %19-68’e yiikselmektedir (102). Otopsi
sonuglar1 bize erigkinlerin %50’sinde tiroid nodiilii goriildiiglinii ve bunlarin ¢gogunlugunun
palpabl olmadigimi gdstermektedir (103). Horlocker ve arkadaslar1 (104) bu bilgiye paralel
bir sonuca ulagsmislardir; ultrasonografi ile degerlendirdikleri 50 yasina kadar olan olgularin
%50’sinde tiroid nodiiliii saptamiglardir. Tiroid nodiillerinde malign-benign ayirimi yapmak
klinisyen i¢in zordur. Klinik muayenede bir¢ok tiroid nodiilii tek nodiil seklinde karsimiza
ctkmaktadir (105,106). Ultrasonografiyle veya operasyon sirasinda degerlendirilen
olgularin %350’sinde multipl nodiiller tespit edilmistir. Nodiillerin ¢ogu benigndir (106-
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108). Postmortal bilgilere dayanilarak yapilan bir ¢aligma, okiilt (gizli) tiroid kanserinin ki
bunlar cogunlukla papiller kanser olarak goriilmektedir; prevalansinin %6 ile %28 arasinda

oldugunu gostermektedir (107,108).
Tiroid nodiillerinde malignite ihtimalini arttiran risk faktorleri:

Yas: 14 yas altinda ve 60 yas lstiinde goriilen soliter nodiillerde malignite ihtimali

artar. Benignite ihtimali 30-50 yas arasinda yiiksektir (109).

Cinsiyet: Erkeklerde goriilen nodiillerin malign olma ihtimali kadinlardan yiiksektir

(110).
Radyasyon Oykiisii: Bas-boyun bdlgesine yonelik hikaye riski arttirir.
Nodiil 6zellikleri: Sert, fiske nodiillerde risk ytiksektir.

Boyut: 10 mm den kiigiik fakat ek risk faktorii tasiyan ve 10 mm den biyiik

nodiillerde, ilerleyici biiylime gosteren nodiilde habaset ihtimali yiiksektir.

Aile oykiisii: Guatr acisindan pozitif aile hikayesi benigniteyi, MEN (multipl
endokrin neoplazi) Oykiisii, papiller, meduller, hurtle hiicreli karsinom maligniteyi arttirir

(111).

Digerleri: Vokal kord paralizisi, palpabl lenf nodu malignite riskini arttirir (112).

Tiroid Nodiillerinde Ince Igne Aspirasyon Bivopsi Endikasyonlart

2015’de American Thyroid Association (ATA) , tiroid nodiillerine yaklagim ile ilgili
yeni bir rehber yaymlamistir. Bu rehberin Onerilerine gore ince igne aspirasyon biyopsi

gerektiren nodiiller asagida belirtilmistir (113).

1.1 cm’den biiyiik nodiiller ve yiiksek siipheli sonografik patern (Giiglii 6neri)

2.1 cm’den biiyiik nodiiller ve orta derecede siipheli sonografik patern (Giiclii 6neri)
3.1,5 cm’den biiyiik nodiiller ve diisiik derecede siipheli sonografik patern (Zayif 6neri)
4.2cm’den biiylik nodiiller ve ¢ok diisiik derecede siipheli sonografik patern (Zayif

onert)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGULARIN SECILMESI

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali’nda 01/09/2015-01/12/2015 tarihleri arasinda aksiyal SpA tanisi ile takip
edilen 18-60 yas aras1 70 olgu caligmaya alindi. ATA’nin 18 yas alt1 tiroid nodiilii olan
olgulara farkli yaklasim Onerileri (113) oldugundan; 60 yas {istii olgulardaki tiroid

nodiillerinde ise malignite riski daha fazla oldugundan ¢alismaya almmadilar (109).

Olgular iki grupta incelendi. Birinci grup en az 1 yildir herhangi bir TNF-alfa
inhibitorii (etanercept, infliksimab, adalimumab, golimumab) kullanan aksiyal SpA’l1 40
olgudan; ikinci grup ise hi¢ TNF-alfa inhibitorii kullanmamis 30 aksiyal SpA’ll olgudan

olustu.

Tim olgularin yasi, cinsiyeti, boyu ve kilosu, egitim diizeyi, adres ve telefon
bilgilerinin yani sira hastalik siiresi, daha 6nce uygulanan tedaviler, su an kullandig: ilaglar
ve siireleri, aksiyal SpA tanis1 ile TNF-alfa inhibitorlerinin baglangici arasinda gegen siire,
HLA B-27 sonuglar1 sorgulandi. Olgularin BASDAI, BASFI ve ASDAS-CRP skorlar1
hesaplandi1 (Ek 1).

Diglama Kriterleri:

1. Tan1 konmus tiroid bezi hastalig

2. Hamilelik
3. Cushing hastalig1
4. Bromokriptin, somatostatin, oral kontraseptif, lityum, interferon gibi tiroid

fonksiyonlarmi etkileyecek ilag¢ kullanimi olmasi

9]

Son 1 hafta i¢cinde iyot iceren kontrast madde ile goriintiileme yapilmis olmasi

6. Gegirilmis malignite oykiisii

23



3.2. GRUPLARIN DEGERLENDIRILMESI
3.2.1. BASDAI ol¢iimii

Olgularin gectigimiz haftadaki hastalik aktiviteleri olgiildi. BASDAI; yorgunluk,
spinal agri, eklem agrisv/sisligi, lokalize olarak hassas bolgeler ve sabah tutuklugu olmak
iizere AS'nin 5 major semptomuyla iligkili 6 sorudan olusan bir ankettir. Sabah tutuklugu
hem siddeti hem de siiresi bakimindan 6l¢iiliir. Olgulardan gegen haftaki semptomlarinin
siddetini derecelendirmesi istenir. Sorular 10 cm uzunlugundaki bir horizontal numerik
skala tlizerine isaret konarak yanitlanir. Sabah tutuklugu iizerine sorulan iki sorunun
ortalama skoru hesaplanir ve diger sorularikiyle toplanir. BASDALI skoru toplam degerin
(0-50) 0-10'luk bir skalaya doniistiirtilmesiyle elde edilir. Olgu kendi kendine hizli ve kolay
bir sekilde bu anketi uygulayabilir. Gegerlilik ve giivenirliligi ile tekrarlanabilirlik ve
degisime duyarlilik 6zellikleri kanitlanmistir (114). (Ek 2)

3.2.2.BASFI él¢iimii

Olgularin gecen haftaki fonksiyonel kapasitesi 6l¢iildii. Bu indeks giinliik aktivitelerle
ilgili 8 soru ve olgunun giinliik yasamla basedebilme yetenegini degerlendiren 2 sorudan
olusur. Olgular belirtilen isleri yaparken ne derecede zorlandigini 10 cm'lik numerik skala
iizerinde isaretler. On sorudan elde edilen skorun ortalamasiin alinmasiyla 0-10 arasinda

degisen toplam skor hesaplanir (115). (Ek 3)

3.2.3. ASDAS-CRP olciimii

Bu indeks spinal agri, eklem agrisv/sisligi, sabah tutuklugu ve olgunun kendini
degerlendirmesi ile iliskili 4 sorudan olusan bir ankettir. Sorular 10 cm uzunlugundaki bir
numerik skala iizerine isaret konarak yanitlanir. Ardindan olgunun CRP sonucu da

eklenerek sonu¢ mobil hesaplama cihazi ile hesaplanir (62).

3.2.4. Ultrasonografik Degerlendirme

Olgularin sirt iistii yatar pozisyonda, servikal bolge ekstansiyonda olacak sekilde,
ultrasonografi cihaz1 (ESAOTE My lab 70) ve 7-12 MHz frekansh lineer prob kullanilarak,

prob tiroid bezine dik olacak sekilde ultrasonografik degerlendirmeleri yapildi (Resim 1).

Ultrasonografik inceleme; calismay1 yiirliten hekim tarafindan, klinikk ve

ultrasonografi konusunda deneyimli hekim ile birlikte yapildi. Tiroid bezi nodiil varligi
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acisindan tarandi. Sag lob, sol lob ve isthmus i¢in video goriintiiler kaydedildi (Resim 2,3).
Nodiil goriilen olgular I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Radyoloji Ana Bilim Dali’ndaki bu
konuda deneyimli hekime yonlendirildi. Kaydettigimiz ve normal kabul ettigimiz

goriintiiler de daha sonra ayn1 radyolog tarafindan degerlendirildi.

Resim 1: Sirtiistii yatar pozisyonda tiroid bezi ultrasonografik inceleme
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Resim 2: Normal tiroid bezi ultrasonografik goriintiisii

TR: Trakea, T: Tiroid bezi (sag), K: Karotis arter, IH:Infrahyoid kas

Resim 3: Tiroid bezi sol lobun tamamini dolduran kistik dejenere nodiil
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Etik komite

Bu calisma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komitesi
tarafindan onaylandi. Tiim olgular bilgilendirilmis onam formlar1 alinarak calismaya dahil

edildiler (Ek 4).

istatistiksel analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows 14.0 istatistik paket programi
kullanild1. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Fisher exact test, Pearson ki-kare testleri
kullanild1. Sayisal veriler ise Student t testi ile karsilastirildi. p<0,05 anlamli olarak kabul
edildi. Ayrica yasa gore standardize edilmis kanser insidansi (SIR) calisma grubunda

normal populasyona gore hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismaya alman olgularm 40’1 ¢alisma grubunda, 30’u kontrol grubunda yer
almaktadir. Olgularin 17°si kadm, 53’1 erkektir. Ortaokul ve alt1 egitim diizeyinde 15 olgu
var iken lise ve iizeri egitim diizeyinde 55 olgu bulunmaktadir. Calisma gurubunun yas
ortalamas1 38 £ 9,87°dir. Grubun beden kitle indeksi (BKI) ortalamasi 25,15 + 3,18
bulunmustur (Tablo4.1).

Tablo 3.2.4.1: Calismaya dahil edilen olgularin demografik 6zellikleri

n %
Gruplar Calisma grubu 40 57,1
Kontrol grubu 30 42,9
Cinsiyet Kadm 17 243
Erkek 53 75,7
Egitim diizeyi Ortaokul ve alt1 15 21,4
Lise ve tizeri 55 78,6
Yas' 38 9,87
BKi' 25,15 3,18

" Parametrik siirekli degiskenlerde ortalama ve standart sapma gosterilmektedir.

Calismaya alman olgulardan 62’sinin tanist1 AS, 8’inin tanis1 Nr-axSpA’dir. Daha
onceden alman tedaviler incelendiginde olgularin 27’si SOAEI, 43°ii SOAEI + siilfasalazin
almistir. Su anda almakta olduklar1 tedaviler incelendiginde ise olgularm 40’1 TNF-alfa
inhibitorii ilag, 26’s1 SOAEI ve 4°ii ise SOAEI + siilfasalazin kombinasyonu almaktadir.
Olgularmn 51’1t HLA B27 pozitif iken 19°u HLA B27 negatiftir. Olgularin ortanca hastalik
stiresi 5 yil (3-9), BASFI skoru 0,80 (0,20-2,00) ve ASDAS-CRP skoru 1,29 (0,93-1,91)
bulunmustur. Ortalama BASDALI skoru ise 2,22 + 1,42’dir (Tablo4.2).
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Tablo 3.2.4.2: Calismaya dahil edilen olgularin klinik 6zellikleri

n %
AS 62 88,6
Tam
nr-axSpA 8 11,4
y AEI 2
Once kullandig1 ilaglar SO . ) ! 38,6
SOAEI + Siilfasalazin 43 61,4
SOAEI 26 37,1
Su an kullandigi ilaglar SOAEI + Siilfasalazin 4 5,7
TNF-alfa inhibitori 40 57,1
HLAB 27 Posz 51 72,9
Negatif 19 27,1
Hastalik siiresi > 5 3-9
BASDAI skoru ' 2,22 1,42
BASFI skoru * 0,80  0,20-2,00
ASDAS-CRP skoru > 1,29  0,93-1,91

"Parametrik siirekli degiskende ortalama ve standart sapma gosterilmektedir.

? Nonparametrik siirekli degiskenler i¢in ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik gosterilmektedir.

TNF-alfa inhibitorii ila¢ tedavisi alan olgularin aldiklari ilag tiirleri incelendiginde 13

olgunun etanercept, 24 olgunun adalimumab ve 3 olgunun ise golimumab kullandig:

bulunmustur. ilag¢ kesilme nedenleri incelendiginde 1 olguda tedaviye yanitsizlik, 2 olguda

sekonder yanitsizlik ve 1 olguda ise yan etki (paradoksal psoriyazis) nedeni ile kullanilan

TNF-alfa inhibitorii ila¢ kesilmis ve baska bir TNF-alfa inhibit6rii ilaca geg¢ilmis. Ortanca
TNF-alfa inhibitorii ilag kullanim siiresi 32 ay (22-50) iken tan1 ile TNF-alfa inhibitorii ilag

kullanimina baslama arasinda gegen ortanca siire 3 yildir (2-7) (Tablo4.3).

Tablo 3.2.4.3: TNF-alfa inhibitorii tedavi alan olgularin ila¢ kullamim 6zelliklerinin dagilim

n %

TNF tira Etanercept 13 32,5

Adalimumab 24 60,0

Golimumab 3 7.5
TNF-alfa inhibitorii kesilme Tedaviye yanitsizlik 1 25,0
nedenleri Sekonder yanitsizlik 7 50,0

Yan etkiler 1 25,0
TNF-alfa inhibitérii kullamm siiresi (ay)' 32 22-50
Tani ile TNF-alfa inhibitérii baslangici arasi siire (y1l)' 3 2.7

"'Nonparametrik siirekli degiskenlerde ortanca ve geyrekler arasi aralik gosterilmektedir.
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Calismaya alinan olgularin 26’sinda tiroid bezinde nodiil bulunmaktadir. Nodiil
bulunan olgularin 21’inde soliter, 5’inde multipl nodiil bulunmaktadir. Nodiillerin 19’u
hipoekojen, 5’1 izoekojen goriinlimdedir. Nodiillerin12’si solid, 3’1 kistik ve 11’1 miks
yapidadir. Nodiil boyutlar1 1 cm’den kiigiik olan 17 olgu, 1-4 cm arasinda olan 6 olgu ve 4
cm’den biiylik olan 3 olgu bulunmaktadir. Olgularin tiroid dokularinin radyolojik ve
histopatolojik incelenmesi sonucunda 2 olguda malignite saptanirken 68 olguda malignite

gelismedigi bulunmustur (Tablo 4.4).

Tablo 3.2.4.4: Calismaya dahil edilen olgularda nodiil 6zellikleri

n %
Nodiil Var 26 37,7
Yok 43 62,3
Sayist Soliter 21 80,8
Multipl 5 19,2
Ekojenite Hipoekoik 19 79,2
Izoekoik 5 20,8
Yapisi Solid 12 46,2
Kistik 3 11,5
Miks 11 423
Boyutu 1 cm'den kiiciik 17 65,4
1-4 cm 6 23,1
4 cm'den blyiik 3 11,5
Malignite Var 2 2,9
Yok 68 97,1

Calisma grubunun demografik 6zellikleri incelendiginde ¢alisma grubu ile kontrol

grubunun dagiliminin 6zelliklerinin benzer oldugu goriilmektedir (Tablo4.5).
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Tablo 3.2.4.5: Gruplara gore demografik dzelliklerinin dagilimi

Calisma grubu Kontrol grubu 1
n % n % P
L Kadin 7 17,5 10 333 0,126
Cinsiyet
Erkek 33 82,5 20 66,7
Egitim  Ortaokul ve alt: 9 22,5 6 20,0 0,801
dizeyi  Lise ve iizeri 31 77,5 24 80,0
Yas 39 10 37 9 0,484 °
BKi 25,02 282 2533 3,65 0,691
Sigara  (paket/y1l) 9 8,1 8 6,2 0,793

"Ki-kare testi
? Parametrik siirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma gosterilmis ve t testi kullanilmustir

Calisma grubunun klinik o6zellikleri incelendiginde c¢alisma grubu ile kontrol
grubunun tanilarinin, daha oOnceki ila¢ kullanimlarinin dagilimmin ve HLA B27
pozitifliginin benzer oldugu goriilmektedir. Caligma grubunda hastalik siiresi daha uzun

iken BASDAI, BASFI ve ASDAS-CRP skorlar1 daha diisiik bulunmustur (Tablo 4.6).

Tablo 3.2.4.6: Gruplara gore klinik 6zelliklerinin daglimi

Calisma grubu  Kontrol grubu "

n % n % P

AS 38 95 24 80 0,066 2
Tanm

Nr-axSpA 2 5 6 20
Once kullandig1 SOAEI 13 32,5 14 46,7 0,288
ilaglar SOAEI+ Siilfasalazin 27 67,5 16 53,3
Su an  SOAEI 0 0 26 100 <0,001 2
kullandig1 R
ilaglar TNF-alfa inhibitori 40 100 0 0

Pozitif 30 75 21 70 0,642
HLA B27 ]

Negatif 10 25 9 30
Hastalik siiresi 7 4-11 3 2-5 0,003 °
BASDALI skoru 1,46 0,84 3,21 1,42 <0,001 4
BASFI skoru 0,4 0,1-1,4 1,55 0,6-2,8 0,010 3
ASDAS-CRP skoru 0,99 0,69-142 194 1,55-2,32 <0,001 3
'Ki-kare testi ZFisher’in kesin testi

* Nonparametrik siirekli degiskenler icin ortanca ve ceyrekler arasi aralik gosterilmis ve Mann Whitney U testi
kullanilmistir
* Parametrik siirekli degisken icin ortalama ve standart sapma gésterilmis ve t testi kullanilmigtir
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Sekil 3.2.4.1: Gruplarda BASFI ve ASDAS-CRP skorlarmnin dagilimi (iki degisken igin de p<0,05)

Gruplara gore tiroid dokusunun &zellikleri incelendiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo4.7).

Tablo 3.2.4.7: Gruplara gore tiroid dokusunun 6zelliklerinin dagilimi

Caliyma grubu  Kontrol grubu

n % n % P

Nodiil Var 15 38.5 11 36,7 0,879 °
Yok 24 61,5 19 63,3

Sayisi Soliter 10 66,7 11 100,0 0,053
Multipl 5 33,3 0 0,0

Ekojenite Hipoekoik 12 92,3 7 63,6 0,142
Izoekoik 1 7,7 4 36,4

Yapisi Solid 6 46,2 6 60,0 0,680
Miks 7 53,8 4 40,0

Boyutu 1 cm'den kiiciik 8 53,3 9 81,8 0,217
I cm ya da daha 46,7 2 18,2
bliyiik

Malignite Var 2 5,0 0 0,0 0,503
Yok 38 95,0 30 100,0

"Fisher’in kesin testi *Ki-kare testi
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Calisma grubunda yasa gore standardize edilmis insidans orani (SIR) normal
populasyona gore hesaplandi. Tiirkiye’nin 2012 niifus populasyonundan o yas gruplarinda
toplam ka¢ kadmn ve erkek oldugu hesapladiktan sonra GLOBACAN 2012 verisinde
Tirkiyenin o yas gruplarina gore olan tiroid malignite insidansi cinsiyetlere gore
hesaplandi. Ardindan bizim ¢alisma grubumuza oranlandi. Bunun sonucunda kadin olgular
icin SIR: 2,7 (% 95 GA: 2,6-24), erkek olgular i¢in SIR: 2,03 (% 95 GA: 1,9-18) olarak
bulundu. Her iki sonucta da gliven araliginin alt ucu 1’in tizerindedir. Buna gore ¢alisma
grubumuzda tiroid malignite riski normal populasyona gore kadin olgularda 2,7 kat; erkek

olgularda 2 kat artmis olarak bulundu.

Gruplarda malignite gelisiminin dagilimi (%)
100

100 95
90
80
70
60
50
40
30
20

10 5
0 ]
Calisma grubu Kontrol grubu

0

m Malignite mMalignite

Sekil 3.2.4.2: Gruplarda malignite gelisiminin dagilimi (p>0,05)

Malignite varligina gére demografik ve klinik 6zellikler arasinda anlamli bir iligki

bulunamamustir (Tablo 4.8-9).
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Tablo 3.2.4.8: Malignite varligina gére demografik 6zelliklerin dagilim

Var Yok
Malignite p'
n % n %
Cinsiyet Kadin 1 50.0 16 235 0,429
Erkek | 50,0 52 76,5
Egitim Ortaokul ve alt1 0 0.0 15 221 1,000
diizeyi . . ’ ’
Lise ve lizeri b 100.0 53 779
2
Yas 48 41 35 30 0,140
T 2
BKI 2581 2477 24,92 22,92 0,769

"Fisher’in kesin testi
? Parametrik siirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma gosterilmis ve t testi kullanilmustir

Tablo 3.2.4.9: Malignite varligina gore klinik 6zelliklerin dagilinu

Malignite Var Yok p'
n % n %
Tam AS 2 100,0 60 88,2 1,000
NRA-SPA 0 0,0 8 11,8
Once kullandig1 SOAEI 0 0,0 27 39,7 0,519
ilag i
SOAEL 21000 41 603
Siilfasalazin
Su an kullandigi SOAEI 0 0,0 26 40,6 0,515
ilag TNF-alfa inhibit6rii 2 100,0 38 59,4
TNF tira Etanercept 0 0,0 13 37,1 0,532
Adalimumab 2 100,0 22 62,9
HLA B27 Pozitif 2 100,0 49 72,1 1,000
Negatif 0 0,0 19 279
Hastalik stiresi 10 9-10 5 3-9 0,239°
Tan 1{e TNF-alfa inhibitorii baglangici 5 3.7 3 17 0,503 2
arasi siire(y1l)
Anti- TNF kullanim siiresi 56 26-85 32 20-50 0,503 >
BASDALI skoru 1,67 0,94 2,23 1,43 0,580 °
BASFI skoru 1,40 0,50-2,30 0,80 0,20-2,00 0.645°
ASDASCRP skoru 127 0,98-1,56 1,29 0,88-1,97 0.819°

"Fisher’in kesin testi

? Nonparametrik siirekli degiskenler icin ortanca ve ceyrekler arasi aralik gosterilmis ve Mann Whitney U testi
kullanilmuistir

? Parametrik siirekli degisken i¢in ortalama ve standart sapma gosterilmis ve t testi kullanilmistir
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Gruplarda nodul sayisinin dagilimi (%)
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Sekil 3.2.4.3: Nodiil bulunan olgularda gruba gore nodiil sayisinin dagilimi (p>0,05)

Olgularin su anda almakta oldugu ilag¢ tiirline gore tiroid dokusunun ozellikleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (Tablo 4.10).

Tablo 3.2.4.10: Olgularin su anda almakta oldugu ilag tiiriine gore tiroid dokusunun 6zelliklerinin
dagilimi

o SOAEI TNF-alfa inhibitorii 1

Su an kullandigi ilag n % n % p

Nodiil Var 11 42,3 15 38,5 0,756 °
Yok 15 57,7 24 61,5

Sayisi Soliter 11 100,0 10 66,7 0,053
Multipl 0 0,0 5 33,3

Ekojenite Hipoekoik 7 63,6 12 92,3 0,142
Izoekoik 4 36,4 1 7,7

Yapisi Solid 6 60,0 6 46,2 0,680
Miks 4 40,0 7 53,8

Boyutu 1 cm'den kiiglik 9 81,8 8 53,3 0,217
1 cm ya da daha biiyiik 2 18,2 7 46,7

T Fisher’in kesin testi 2 Ki-kare testi

Olgularin almakta olduklar1 TNF-alfa inhibitori ilag tiiriine gore tiroid dokusunun

ozellikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 4.11).
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Tablo 3.2.4.11: Olgularin almakta olduklar1 TNF-alfa inhibitérii ilag tiiriine gore tiroid dokusunun
ozelliklerinin dagilimi

TNF-alfa inhibit6rii tiirii Etanercept Adalimumab p'
n % n %

Nodiil Var 4 33,3 11 45,8 0,473 °
Yok 8 66,7 13 54,2

Sayisi Soliter 3 75,0 7 63,6 1,000
Multipl 1 25,0 4 36,4

Ekojenite  Hipoekoik 3 100,0 9 90,0 1,000
Izoekoik 0 0,0 1 10,0

Yapist Solid 2 50,0 4 44 4 1,000
Miks 2 50,0 5 55,6

Boyutu 1 cm'den kiigiik 3 75,0 5 45,5 0,569
1 cm ya da daha biiyiik 1 25,0 6 54,5

"'Fisher’in kesin testi ZKi-kare testi

Tiroid dokusunun ozelliklerine gore TNF-alfa inhibitorii ila¢ kullanim siireleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamstir (Tablo 4.12).

Tablo 3.2.4.12:Tiroid dokusunun &6zelliklerine gore TNF-alfa inhibitorii ilag kullanim siiresinin
dagilimi

TNF-alfa inhibitori kullamim stiresi

(ay) '
Ortanca 25 persantil 75 persantil
Nodiil Var 31 16 40 0,361
Yok 33 26 50
Sayisi Soliter 32 18 40 0,859
Multipl 23 16 40
Ekojenite  Hipoekoik 34 21 40 0,154
Izoekoik 12 12 12
Yapisi Solid 34 18 40 0,731
Miks 26 13 40
Boyutu 1 cm'den kiigiik 21 15 36 0,232
1 cm ya da daha biiyiik 36 26 40

"' Mann-Whitney U testi
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Calismaya alinan olgularin genel 6zellikleri, nodiil sayilar1 gruplarina gore asagidaki

tabloda verilmistir (Tablo 4.13).

Tablo 3.2.4.13: Calismaya alinan olgularin 6zelliklerine genel bakis

70 SpA Olgusu

[NEL ) [NFi O

40 olgu 30 olgu
Yas: 39 Yas: 37
Nodiil (+): 15 (%38,5) Nodiil (+): 11 (%36,7)
Malignite (+): 2(%5) Malignite (+): 0
Kadin Erkek Kadin Erkek
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5. TARTISMA

TNF-alfa inhibitorlerinin tiroid nodiilleri lizerine etkisini arastirdigimiz ¢calismamizda,
TNF-alfa inhibitorii kullanmakta olan ¢alisma grubundaki 40 olgudan 15’inde (% 38,5),
TNF-alfa inhibitorii kullanmayan kontrol grubundaki 30 olgudan 11’inde (% 36,7) tiroid
nodiilii tespit edildi. Iki grup arasinda tiroid nodiil sayis1 agisindan istatistiksel anlaml fark
saptanmadi. Fakat TNF-alfa inhibitérii kullanmakta olan 40 olgudan 4 tanesine biyopsi
endikasyonu kondu. Ug olguya nodiil boyutu 4 cm’in iizerinde oldugundan; 1 olguya ise
nodiiliin yapisal 6zelliklerinden dolay1 biyopsi endikasyonu kondu. Bu olgulardan 2’sinde
papiller karsinom, 1’inde multinodiiler guatr, 1’inde de adenom saptandi. TNF-alfa
inhibitorii kullanmayan gruptaki 30 olguda ise biyopsi gerektirecek nodiile rastlanmadi.
Tiroid kanseri insidansinin 11,5/100.000 oldugu iilkemizde TNF-alfa inhibit6rii kullanan
gruptaki 40 olgudan 2’sinde (% 5) tiroid kanserine rastlandi (116). Kadm olgular icin
SIR:2,7 (% 95 GA:2,6-24), erkek olgular icin SIR:2,03 (% 95 GA:1,9-18) olarak
hesaplandi. Bu sonu¢ TNF-alfa inhibitorii kullanan grupta normal populasyona gore

kadinlarda 2,7 kat, erkeklerde 2 kat artmis tiroid malignitesi riski anlamma gelmektedir.

Calismamizda ¢alisma grubu ile kontrol grubunun demografik 6zellikleri benzerdi.
Calisma grubunun yas ortalamasi 39, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 37 idi. Calisma
grubunda 40 olgudan 7’si (% 17,5) kadn, 33’1 (% 82,5) erkekti. Kontrol grubunda ise 30
olgudan 10’u (% 33,3) kadin, 20’si (% 66,7) erkekti. Palpabl tiroid nodiilii prevelansinin
kadinlarda % 5, erkeklerde % 1 oldugu bildirilmistir (101). Bizim ¢alisma grubumuzda
kadin olgularm orani, kontrol grubuna gére daha azdi fakat tiroid nodiil sayilar1 agisindan
iki grup benzer bulundu. TNF-alfa inhibitdrii kullanan olgularm BKI’lerinin artmis
olabilecegini bildiren c¢alismalar vardwr (117,118). Fakat bizim ¢aligmamizda iki grup
arasinda BKI agisindan istatistiksel anlamh fark saptanmadi. Calisma grubunda ortalama
BKI 25,02 iken kontrol grubunda 25,33 olarak bulundu. Bu durum kontrol grubunda kadin

olgu oraninin daha fazla olmasa bagh olabilir.

Tiroid kanseri en sik rastlanan endokrin malignitedir. En sik goriilen tipi ise papiller
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karsinomdur. Son yillarda insidans1 en hizli artan kanserlerdendir. Tiirkiye Halk Sagligi
Kurumu 2009 yil1 verilerine gore tiroid kanseri kadinlarda meme kanserinden sonra en sik
goriilen 2. kanserdir. Kadinlarda insidans 18,6/100.000 iken erkeklerde 4,5/100.000°dir
(116). Amerika Birlesik Devletleri’'nde ise 2019 yilinda kadinlarda en sik goriilen 3.
malignite olacagi distiniilmektedir (119). ACR, TNF-alfa inhibitorleri ile tedaviye
baslamadan evvel yasa uygun malignite tarama testlerinin yapilmasini 6nermekte iken,
insidans1 giderek artan papiller tiroid karsinomu igin bir dneri bulunmamaktadir. Ote
yandan ATA, risk faktorii olan olgularda tiroid ultrasonografisinin tarama testi olarak

yapilmasini dnermektedir (113).
Tiroid kanseri agisinda ATA ’nin belirledigi en 6nemli 2 risk faktorii:
1. Birinci derece akrabada tiroid kanseri dykiisii
2. Boyun bolgesine radyasyon almis olmaktir.

Bizim g¢alismamizda papiller tiroid kanseri saptanan 2 olgunun da ailesinde
tiroid kanseri 6ykiisii yoktu. Ote yandan 2 olguya da SpA’lar1 nedeni ile birkag kez servikal
radyografik goriintiileme yapilmisti. Ayrica TNF-alfa inhibitorii kullanan olgularin rutin

olarak akciger grafileri de ¢ekilmektedir.

Feltelius ve ark.’larmin (120) yaptigi AS’li olgularda kanser insidansini aragtiran
kohort calismasinda normal populasyona gore kanser insidansinda istatistiksel olarak
anlaml bir artis saptanmamistir. Fakat bazi1 kanser sikliklarinda normal populasyona gore
farkliliklar goriilmiistiir. Rektum kanseri daha az saptanmmus ve bu SOAEI kullanimina
baglanmis; diger yandan ise renal karsinom sikliginin daha fazla oldugu saptanmis. Bunun
ise pelvik radyografik goriintiilemelerin sonucu olabilecegi disiliniilmiistiir. Tiroid
kanserinde de boyun bdlgesine alinan radyasyon Oykiisii en 6nemli risk faktorlerindendir.
Hershman ve ark.’lar1 (121) dental bdlgeyi goriintiileme i¢in ¢ekilen panoramik grafilerin
tiroild bezini radyasyona maruz biraktigmi ve tiroid karsinom riskini arttirabilecegini

bildirmislerdir.

Radyasyon dozu olarak incelendiginde 4 yonlii ¢ekilmis bir servikal spinal
radyografik incelemede ortalama tiroid dozu 5,5 mGy, panoramik radyografide 74
mGy’dir. Servikal grafi ¢cekiminde tiroid bezi ¢ekim alaninin tam ortasinda kalmaktadir.

Servikal tomografi ¢ekiminin de tiroid bezini radyasyona maruz biraktigi gosterilmistir
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(122). Sonug olarak, panoramik radyografide maruz kalinan tiroid radyasyon dozu, 4 yonlii
cekilmis servikal spinal incelemelerden c¢ok daha azdwr. Bu nedenle SpA olgularinda
servikal spinal radyolojik goriintiilemelerin tiroid karsinomu agisindan risk faktorii

olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamiza alinan olgularin 62’sinin tanis1 AS, 8’inin tanisi nr-axSpA idi. Nr-
axSpA olgularindan 2 tanesi TNF-alfa inhibitér alan gruptaydi. Olgularin 6nceden
kullandig1 ilaglar incelendiginde 27’si sadece SOAEI kullanmisken; 43’ii siilfasalazin ve
SOAEI kombinasyonu kullanmisti. Su anda almakta olduklar1 ilaclar incelendiginde 40
olgu TNF-alfa inhibitérii kullanmaktaydi. Kalan grupta 26 olgu SOAEI ve 4 olgu da
siilfasalazinle birlikte SOAEI kullanmaktaydi. Aksiyal SpA tedavisinde siilfasalazin
etkinligi olmadigina dair Oneriler ile birlikte, bizim c¢aligmamizdaki olgularda da

stilfasalazin kullaniminin belirgin azalmis oldugu goriildii (66).

Fanto ve ark.’larinin yaptigr (123) TNF-alfa inhibitorii kullanan RA, PsA, AS
olgularinda ortaya c¢ikan maligniteleri inceleyen bir c¢alismada sadece RA olgularinda
artmis malignite riski tanimlanmustir. Literatiirde RA’l1 olgularda normal populasyona gore
artmis kanser insidansini bildiren ¢alismalar vardr fakat AS‘li olgularda normal

populasyona gore risk artis1 bildirilmemistir (120,124).

TNF alfa inhibitorleri ve tiroid bezi ile iliskili calismalar genelde otoimmun tiroid
hastaliklarina yoneliktir. Bu ajanlarin tiroiditleri baskiladigina dair yaymlar bulunmaktadir
(2, 3, 125). Literatiirde infliksimab kullanan SpA’lln bir olguda ve etanercept kullanan
PsA’l1 bir olguda gelismis olan papiller karsinom olgu sunumlar1 mevcuttur (4, 5). Bizim
calismamiz TNF alfa inhibit6rlerini kullanan olgularda tiroid malignitesi varligini arastiran

ilk calismadir.

Calismamizda ¢alisma grubu ile kontrol grubunun klinik 6zellikleri incelendiginde
tanilarm (AS, nr-axSpA), daha onceki ila¢ kullanimlarmmin, HLA B27 pozitifliklerinin
benzer oldugu goriildii. Toplamda 51 olgu (% 72,9) HLA B27 pozitifti. Farkli olarak TNF-
alfa inhibitorii alan caligma grubunda ortalama hastalik siiresi daha uzun; BASDAI, BASFI,
ASDAS CRP skorlar1 daha diisiiktii. Bu ilaglarin hastalik aktivite belirteglerini azaltici
etkisi diger calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da goriildii (72-76). Yapilan
calismalarda TNF-alfa inhibitorleri ile tedavide en 1yi remisyon oranlar1 erken evredeki

olgularda goriilmiistiir (84, 85). Bu bilgiler 1518iInda TNF-alfa inhibitorleri glintimiizde
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erken evrede de yaygim olarak kullanilmaktadir. Bu durumdan dolayr TNF-alfa inhibitorii
kullanmayan kontrol grubunda ortalama hastalik siiresi daha kisa bulundu. Hatta
calismamizdaki TNF-alfa inhibitorii almayan kontrol grubundaki 30 olgunun 11’ine

calismadan sonra yiiksek hastalik aktiviteleri nedeni ile TNF-alfa inhibit6rii baglandi.

Calismamizda TNF-alfa inhibitorii kullanan olgularin aldiklar1 ilag tiirleri
incelendiginde 24 olgunun adalimumab, 13 olgunun etanersept ve 3 olgunun da golimumab
kullanmakta oldugu gériildii. iki malignite olgusu da ¢alisma grubunda en sik kullaniimakta
olan ilag¢ tiirii olan adalimumabi kullanmaktaydi. Calisma grubunda ortalama TNF-alfa
inhibitorii kullanma siiresi 37 (12-93) ay olarak bulundu. Bu siire TNF-alfa inhibitorleri ile
malignite arasindaki iligkiyi inceleyen diger caligmalara gore uygun bir siire olarak
disinildi (2, 123). Aksiyal SpA tanisi ile TNF-alfa inhibitorii baglangic1 arasinda gegen
ortalama siire 4,9 yil (0,5-25) olarak bulundu. TNF-alfa inhibitorlerinin literatiirdeki ¢cogu
calisma gibi bizim ¢alismamizda da daha c¢ok orta evredeki olgulara baslandig1 goriildii

(82,86).

Calismaya alinan olgularin 26’sinda tiroid bezinde nodiil bulundu. Nodiil bulunan
olgularin 21’inde soliter, 5’inde multipl nodiil oldugu goriildii. Nodiillerin 12’si solid, 3’1
kistik ve 11’1 miks yapida idi. Nodiil boyutlar1 1 cm’den kiiciik olan 17 olgu, 1-4 cm
arasinda olan 6 olgu ve 4 cm’den biiylik olan 3 olgu bulundu. Nodiilii 4 cm’den biiyiik
olgularin hepsi TNF-alfa inhibitorii kullanan gruptaydi. TNF-alfa inhibitorii kullanmayan
kontrol grubundaki olgularin %81,1’inin nodiilii 1 cm’den kii¢iik bulundu. Boyutu 1-4 cm
arasinda olan nodiiller ise saf kistik yapida olduklarindan biyopsi endikasyonu konmadi.

Biyopsi yapilan olgularin histopatolojik incelemesi sonucunda 2 olguda malignite saptandi.

Calismamizda malignite varligina gore demografik ve klinik 6zellikler arasinda
anlamli bir iligki bulunmadi. Malignite ¢ikan olgularimizin yas ortalamasi 48°di, her iki
olgu da HLA B27 pozitifti. Ilac1 kullanim siireleri ise kadin olguda 2 yil, erkek olguda 6 y1l
omak tlizere ortalama 4 yildi. Nannini ve ark.’lar1 (126) malignite olgularinin cogunun TNF-
alfa inhibitori ile tedavi baslangicindan itibaren ilk 12 haftada ortaya ¢iktigini bildirmisler.
Fakat malignite gelisimi agisindan 12 hafta ¢ok da akla yatkin bir siire olarak
diistiniilmemistir. Westhovens ve ark’larinin (2) yaptigi calismada ise malignite tanisi alan

olgularm ilact kullanim siiresi bizim ¢alismamizdaki gibi minimum 2 yild.

TNF-alfa inhibitorii ile tedavi sonrasinda izlenen lenfoma vakalari, ‘Bu ilaclar ve
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kanser arasinda iliski var m1?’ sorusunu dogurmustur (127). Bu konu ile ilgili yayinlanmig
meta-analizlerden en onemlisi romatoid artritli (RA) olgularda TNF-alfa inhibitorlerinin
ciddi enfeksiyon ve malignite riskini degerlendiren Bongartz ve ark.’larinmn (124) 9
calismay irdeleyen meta-analizleridir. Infliksimab ve adalimumab ile tedavi edilen 3493
RA’l1 olgu ile, 1512 plasebo verilen olgunun sonuglari karsilastirilmustir. Ik grupta 29
olguda, 2. Grupta ise 1 olguda malignite goriilmiis ve bu riskin doz bagimli oldugu
bildirilmistir. TNF ailesi TNF-alfa, Fas ligand (FasL), TNF ile iligkili apopitoz indiikleyen
ligand (TRAIL) gibi duyarli hiicre ylizey reseptoriine sahip hiicrelerde apopitozisi
tetikleyen ligandlardan olusur. TNF-alfa kanserli hiicrede hem apoptozisi tetikleyen hem de
engelleyebilen pluripotent bir sitokindir. TRAIL ise selektif bir sekilde kanserli hiicrelerin
yok edilmesini saglar. TRAIL, tiroid hiicrelerinde anti kanser etkinligi kanitlanmis bir
liganddr (128). Hatta gecmiste rekombinant TNF ‘lerin kanser tedavisinde
kullanilabilecegi diisiiniilmiis fakat ciddi toksik etkilerinden dolay1 kullanilamamustir (129).
Kanser immiinolojisinde bu kadar 6nemli bir sitokini baskilayan TNF-alfa inhibitorii
ilaglarin malignitede kontraendike olmalar1 kagimilmazdir. Ote yandan okiilt kanserleri

tetikleyebilecegine dair goriisler de vardir (128).

Tiroid kanserlerinin yavas seyrinden dolay1 otopsi serilerinde yapilmis ¢alismalarda
okiilt tiroid kanseri sikligin1 artmis bulan ¢aligmalar vardir (94, 95). Tiirkiye’den Tanridver
ve ark.’lar1 (130) 93 erkek, 15 kadm kadavra ile yaptiklar1 otopsi ¢alismasinda okiilt tiroid
kanseri prevelansin1 % 3,7 olarak bildirmislerdir. Bu oran diger iilke otopsi ¢aligmalarina
gore daha diisik bir prevelanstir. Bu durum kadin kadavra sayisinin az olmasina

baglanabilir.

TNF-alfa  inhibitorleri  ilaglar  olgulardaki  okiilt  tiroild  kanserlerini
tetikleyebileceginden risk faktorii olan olgularda bu ilaglar1 baslamadan evvel yaptigimiz
tarama testlerine tiroid ultrasonografisini de ekleyebiliriz. SpA olgularmin pek ¢oguna
servikal spinal grafi ¢ekildigini diistiniirsek olgular en 6nemli risk faktorlerinden birine
maruz kalmaktadirlar. Gilinlimiizde neredeyse tiim romatoloji kliniklerinde ultrasonografi
cthazt bulunmaktadir. Tiroid bezi gibi major patolojilerin rahatlikla ayrilabildigi bir
endokrin organin goriintiillemesi; TNF-alfa inhibitorii baslayacagimiz olgulara birkag

dakika i¢inde yapilabilir.
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Toplumda sik goriilen tiroid bezi malignitelerinin olgularimizda goriilmesi halinde
tedavinin derhal kesilmesi gerektiginden, erken tan1 6nem kazanmaktadir. Ciinkii aksiyal
SpA olgularinda deformiteleri Onlemek i¢in hastaligin ilk yillarinda agresif tedavi
onemlidir. Mevcut bir malignitede bu sansli pencere donemi kagirilmig olunmaktadir.
Mevcut rehberler solid organ kanserlerinde kiir izerinden 5 yil gectikten sonra TNF-alfa
inhibitorii baglanabilecegini 6nermektedir. Eger erken tani ile kiir lizerinden 5 yil gecerse

tekrar TNF alfa inhibitorleri ile tedavi sans1 yakalanabilir.

Bizim caligmamizda papiller karsinom tanisi alan olgularin kullanmakta olduklari
adalimumab tedavisi hemen kesildi. Olgular SOAEI ile takip edilmeye basland1. Fakat her
iki olgu da hastalik aktivitelerindeki artistan dolayr adalimumab tedavisine her tiirlii risk
anlatilmasina ragmen geri donmek istediler. Westhovens ve ark.’larinin (2) yaptig:
calismada malignite saptanan ve tedaviye devam etmek isteyen olgulara kar-zarar hesabi
yapilarak durum anlatildiktan sonra 6 olgudan 3’ii tedaviye devam etmek istemis.
Takiplerde 1 olguda niiks oldugu goriilmiis. Golmia’nm (5) yaptig1 olgu sunumunda da,
infliksimab tedavisinin 2. yilinda papiller tiroid karsinomu tanis1 alan olguya, kiir
saglandiktan 4 ay sonra SpA ile ilgili sikayetlerinin SOAEI ile gerilememesinden dolay1
infliksimab tedavisi tekrar baslanmis. Biz, malignite c¢ikan olgularimiz TNF-alfa
inhibitoriine devam etmek istemesine ragmen tedaviyi kestik. Iki olgumuzda da su an total
tiroidektomi ve radyoaktif 1yot tedavisi ile kiir saglandi. Papiller tiroid karsinomu gibi sik
ve mitkemmel prognoza sahip bir malignitede kiir saglandiktan sonra 5 yil gibi uzun bir

siire beklemek konusunda siiphelerimiz bulunmaktadir.

TNF alfa inhibitorleri ile tedavinin SpA’li olgularda solid organ kanserlerinde,
normal populasyona gore hafif bir artis yaptigini gosteren bir ¢calismada bu artisin SpA’dan
mi1 yoksa TNF alfa inhibitorlerinden mi kaynaklandig1 acgikliga kavusamamistir(2). Bizim
calismamizda kontrol grubunun da aksiyal SpA’li olgulardan olusmasi bu agidan bir
avantajdi. Fakat muhtemelen olgu sayismin az olmasindan ya da ‘malignite’ insidansi
diisiik olan bir problem oldugundan iki grup arasinda malignite agisindan istatistiksel
anlamh fark ¢ikmadi. Calisma grubu ile normal populasyon oranlar1 karsilastirildiginda

anlaml risk artis1 bulundu.

TNF-alfa inhbitorii kullanan olgularda kanser insidansinin ¢ok kiiciik olmasi

nedeniyle epidemiyolojik caligmalarda boyle bir iliski kanitlanamamistir. TNF-alfa
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inhibitori ile tedavide su an kanser hakkindaki ana endiseler lenfoma ve non-melanom deri
kanserleri 1ile 1ilgilidir. Fakat malignitelere iliskin risk faktorlerine ve olgularin
hastaliklarinin ciddiyetine odakl ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir (90). Bizim bulgularimiz
da TNF-alfa inhibitorlerinin solid organ kanserini arttirdigina dair siipheleri destekler
yondedir. Fakat insidans1 bu kadar diisiik olan bir problemin, artigin1 kanitlamak istatistiki

olarak zor goriinmektedir.

TNF-alfa inhibitorleri ve kanser arasindaki pozitif iligki oldugunu ortaya koyan
calismalar disinda bdyle bir riskin olmadigmi gosteren calismalar da vardir. Askling ve
ark.’lar1 (131) TNF-alfa inhibitérii kullanan 6366 olgunun uzun dénem takiplerinde 240
olgunun kanser tanisi aldigin1 bildirmisler ve artmis bir kanser riski olmadigi sonucuna
varmislardir. Bu konu ile ilgili ¢alismalarin sikintili taraflar1 olgularin TNF-alfa inhibitori
disinda da bir ¢ok ilag kullanmis ya da kullaniyor olmalari, kronik enflamatuar siirecin
karsinogenez iizerine etkisinin olabilmesi ve TNF-alfa inhibitorii ila¢ kullanim siirelerinin

cok heterojen olmalaridir.

Bu ilaglarla tedavi siirecinde kanser goriilmesinde kullanilan tedavinin etkisi mi
oldugu, hastaligin dogal seyrine mi bagl oldugu, yoksa tamamen tesadiifi olarak mi1 ortaya
ciktiklar1 heniiz agikliga kavusmus degildir. TNF-alfa inhibitori kullanan olgularda kanser
riskinin degerlendirilmesi i¢in 1yi dizayn edilmis vaka kontrol veya kohort ¢alismalarinin

devami gereklidir.
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6. SONUCLAR

TNF-alfa inhibitorlerinin tiroid nodiilleri lizerine etkisini arastirdigimiz ¢alismada, iki
grup arasinda tiroid nodiil sayis1 agisindan istatistiksel anlamli1 fark saptanmadi. Fakat TNF-alfa
inhibitorii kullanmakta olan 40 olgudan 2’sinde papiller tiroid karsinomu saptandi.

Calisma grubundaki olgularin malignite sayisinin normal populasyon ile karsilastirilmasi,
standardize edilmis insidans hesaplamalar1 ile yapildi. Kadin olgular i¢in SIR:2,7 (% 95
GA:2,6-24), erkek olgular i¢in SIR:2,03 (% 95 GA:1,9-18) olarak hesaplandi. Bu sonu¢ TNF-
alfa inhibitorii kullanan grupta normal populasyona gore kadmlarda 2,7 kat, erkeklerde 2 kat
artmus tiroid malignite riski anlamima gelmektedir.

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda malignite sayis1 bakimindan istatistiksel anlaml
fark saptanmadi. Bu durum olgu sayismin az olmasindan ya da malignitenin insidans1 diisiik
olan bir problem olmasindan kaynaklanmis olabilir. TNF-alfa inhbitorii kullanan olgularda
kanser insidansmin ¢ok kiiciik olmasi nedeniyle epidemiyolojik ¢calismalarda da bdyle bir iliski
kanitlanamamustir.

Tiroid kanserinin Tiirkiye’de kadmlarda en sik goriilen 2. kanser olmasi ve SpA’l
olgularm ¢oguna servikal spinal radyografi ¢ekilmis olmasmdan dolayi;; TNF-alfa inhibitorii
baslanacak olgulara tiroid ultrasonografisi ile tarama yapilarak tiroid kanserleri erken evrede
yakalanip tedavi edilebilir. Erken tani ile hem kanserin kiirii daha rahat saglanirken hem de
olgularin ileri donemde tedavilerinin kesilmesinden dolay1 yasanabilecek olan ilaca karsi
sekonder yanitsizlik sorununun da 6niine gegilebilir.

Tiroid papiller karsinom tani ve tedavisinin ardindan “TNF-alfa inhibitoriinii baglamak
icin 5 yil beklemeli miyiz?” sorusuna yanit bulabilmek i¢in 1yi dizayn edilmis vaka kontrol veya
kohort cahgmalarmin devami gereklidir. Ote yandan TNF-alfa inhibitdrleri ve kanser iliskisi ile
ilgili yapilmis ¢alismalarin ¢ogu RA olgularinda yapilmistir. SpA’l olgularda yapilmis ¢alisma
sayis1 ¢ok azdir.

Sonug olarak, TNF-alfa inhibitorii kullanan SpA’l1 olgularda papiller tiroid karsinom
insidansinin normal populasyona gore arttigin1 saptadik. Bu nedenle TNF-alfa inhibitorii
ilag baglanmasi planlanan olgulari, malignite acisidan degerlendirirken tiroid bezinin de

onemsenmesi gerektigi diistincesindeyiz.
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8. EKLER

EK 1.

i.U. CERRAHPASA TIP FAKULTESI FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON
ANABILIMDALI
ANTI-TNF TEDAVI ALAN AKSIYAL SPONDILOARTRITLI OLGULARDA
TiROID NODULLERININ KLINIK ONEMI

AD SOYAD: PROTOKOL NO:
YAS: TELEFON NO:
CINSIYET: ADRES:

BOY:

KILO:

OGRENIM DURUMU: 1.0kuma-yazma yok 2.Okur-yazar 3.1lkokul

4. Orta okul 5.Lise 6.Universite
TANI:
HASTALIK SURESI:

EK HASTALIKLAR:

KULLANDIGI iLACLAR:

TANI iLE ANTI TNF TEDAVI BASLANGICI ARASINDAKI SURE:
(KACINCI ANTI TNF?)

(ANTI-TNF KAC AY ALDI?)

ALDIGI TEDAVILER, TEDAVIDE KALIS SURELERi VE ILAC BIRAKMA
NEDENLERI:
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1.SOAEI
2.Salazopirin

5.TNF-ALFA INHIBITORU

Etanercept

Infliksimab

Adalimumab

Golimumab

Tedavi Birakma Nedenleri:

1)Tedaviye yanitsizlik(no response)
2)Sekonder yanitsizlik(escape phenomen )
3)Yan Etkiler

Otoimmun - Ilaca kars1

-Ilaca bagli lupus

Malignite

Konjestif kalp yetmezligi

Hematolojik ( Pansitopeni, aplastik anemi)
Demiyelinizan hastalik

Paradoksal - Vaskiilit

-Psoriyazis

-Uveit

-Glomerulonefrit

4) Enfeksiyon

-Hastaneye yatma gereksinimi oldu mu? (Deri (herpes..) , Tiiberkiiloz, Hepatit , Fungal ,
Periprostetik)

TIROID ULTRASONOGRAFISI:
NODUL YOK

NODUL VAR

(VARSA OZELLIKLERI) :
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EK 2.

BATH ANKILOZAN SPONDILIT HASTALIK AKTIVITE INDEKSI (BASDAI)

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitmizi gostermek i¢in , her bir

¢izgi lizerine isaret koyunuz.
1.Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

2.Ankilozan spondilite bagli boyun , sirt,bel veya kalca agrilarinizin diizeyini genel olarak

nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

3.Boyun,sirt, bel ve kalcalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri/sisligin diizeyini

genel olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

4.Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan bolgelerinizde duydugunuz rahatsizligin

diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

5.Uyandiktan sonra sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

6.Uyandiktan sonra sabah tutuklugunuz ne kadar siirtiyor?

0 Y5 saat 1 saat 1,5 saat 2 saat
I I I I I
0 5 10

BASDAI SKOR: 5-6.sorular i¢in ortalama skor, ilk dort skorla toplanir ve toplam skor bese

boluniir.

59



EK 3.
BATH ANKILOZAN SPONDILIT FONKSIYONEL INDEKS (BASFI)

Asagidaki aktiviteleri ne 6l¢iide ne 6lglide yapabileceginizi gostermek icin liitfen asagidaki

cizgiler lizerinde isaret koyunuz.(son bir hafta i¢in)

1. Coraplarmizi ( ya da kiilotlu ¢oraplarinizi ) bir bagkasinin yardimi olmadan giyebiliyor
musunuz ? KOLAY 0 10
IMKANSIZ

2.Yardimct bir ara¢ olmadan yerde duran bir kalemi almak ic¢in belinizden asagi dogru

egilebiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

3.Yiikksek bir rafa baskasindan yardim almadan ya da yardimci bir ara¢ olmadan

uzanabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

4.iskemleden ellerinizi kullanmadan veya yardim almadan kalkabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

5.Yerde siriistii yatarken yardim almadan kalkabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

6.Rahats1z olmadan ayakta 10 dakika desteksiz durabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

7.Her basamaga bir adim atarak , merdiven trabzani veya baston kullanmadan 12-15

basamak cikabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

8.Viicudunuzu dondiirmeden omzunuzun {izerinden bakabiliyor musunuz ?
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KOLAY 0 10 IMKANSIZ

9.Fizik tedavi egzersizleri, bahge isleri, spor yababiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

10.Evde ya da is yerinde , bir giin i¢indeki tiim aktivitelerinizi yapabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

TOPLAM 100

TOPLAM /10 (BASFI SKOR)
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EK 4.

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bu Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu, ad1 " TNF-a Inhibitorii Tedavi Alan Aksiyal

Spondiloartritli Olgularda Tiroid Nodiillerinin Klinik Onemi " olan bir ¢alisma igin

almmaktadir. Bu ¢alisma klinik bir arastirmadir.
Calisma formunda belirtilen dislama ve katilma kriterlerini karsiladiginiz durumunda
onaymiz olursa c¢alisma kapsamina alinabileceksiniz. Caligmaya toplamda 70 hasta

alinacaktir.

Rutin poliklinik hasta izlemi diginda, klinigimizde tarafiniza tiroid ultrasonografisi
yapilacak, ek laboratuar ve diger tetkikler istenmeyecektir. Eger tiroid ultrasonografisinde
sorun saptanirsa ileri tetkik ve tedavi icin ilgili kliniklere yonlendirileceksiniz. Caligma
formu doktorunuz tarafindan sozlii ve klinik muayeneleri doldurulacak ve ayrintilari
anlatilan, uygulama sirasinda herhangi bir tehlike ya da komplikasyon olabilecegi
diistiniilmeyen klinik ve ultrasonografik degerlendirme yapilacaktir. Yapilan uygulamalar
icin bagh bulundugunuz saghk kurulusundan ya da sizden herhangi bir ek iicret
alinmayacaktir. Cahsmadan ayrilmak istediginiz takdirde tedaviniz aksamadan

devam ettirilecektir.

Bana, yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama Prof.
Dr. Hidayet Sar1 ve Uzm. Ogr. Dr. Rana Kaynar tarafindan yapildi. Bilgilendirilmis
GoOniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum, dinledim, anladim, istedigim sorular1
sordum ve yanitlarini aldim. Bu klinik arastirmaya goniillii olarak katildigim, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z

konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul

ediyorum.
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