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KISALTMALAR

AF: Atrial fibrilasyon

Anti-Tg: Triglobulin antikoru
Anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikoru
AS: Ankilozan spondilit

BT: Bilgisayarli tomografi

CCP: Cyclic Citrullinated Peptide
DiF: Distal interfalangeal eklem

DIT: Di-iodo tirozin

DMARD: Modifiye edici tedaviler

FT3: Serbest tri-iodo tironin

FT4: Serbest tiroksin

HIV: Human Immunodeficiency virus
HLA: Human leucocyte antigen

HME: Hastalik modifiye edici tedavi
liAB: ince igne aspirasyon biyopsi
KIR: Killer immunglobulin benzeri reseptor genleri
MHC: Major histocompatility complex

mIU/L: Miliinternasyonel unite/litre



MIT: Mono-iodo tirozin

MRG: Manyetik rezonans goruntiileme
MTX: Metotreksat

ng/dL: Nanogram/desilitre

pg/dL: Pikogram/desilitre

PsA: Psoriatik Artrit

RA: Romatoid Artrit

RAI: Radyoaktif iyot

RF: Romatoid faktor

TEMD: Turk Endokrin ve Metabolizma Dernegi
TNF: Tumor nekroz faktor

TRH: Tiroid serbestlestirici hormon
TSH: Tiroid stimulan hormon

T3: Tri-iodo tironin

T4: Tiroksin

USG : Ultrasonografi

Mg/dL: Pikogram/desilitre



1.GIRIS VE AMAG

Psoriatik Artrit psoriazis’e eslik eden enflamatuar romatizmal
bir hastaliktir. Otoimmaun tiroid hastaligi ile sjogren sendromu,
sistemik lupus eritematoz, romatoid artrit, progressif sistemik
skleroz gibi romatizmal hastaliklarin birlikteligi birgok c¢aligmada

gOsterilmistir[1-5].

Psoriatik artrit ve tiroid hastaligi birlikteligini gosteren birkag
calisma vardir.

Anti TNF-a tedavisini hedefleyen biyolojik ajanlar PsA
tedavisinde  kullaniimaktadir.  Etanercept, infliximab ve
adalimumab (anti TNF-a ajanlar)'in hayat kalitesine, sabah
tutkluguna, eklem sisligine, eklem agrisina, psoriazis lezyonlarina
ve hastalik aktivitesi Uzerine olan olumlu etkileri randomize
kontrollli caligmalarda gosterilmistir. Anti TNF-a ajanlarin tiroid
hormonlari Uzerine etkisi ¢ok iyi bilinmemektedir. Ratterman ve
arkadaslarinin yaptigi bir g¢alismada; hipotiroidisi olan romatoid
artritli hastalarda tiroid fonksiyon testlerinde duzelme sagladigi
gOsterilmistir [6].

Bu calismadaki amacimiz psoriatik artrit hastalarinda tiroid
hastaligi sikhgini ve anti TNF-a tedavisinin buna etkisini

arastirmayi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. PSORIATIK ARTRIT

Psoriatik artrit (PsA) psoriazisin eglik ettigi seronegatif

spondilartrit grubundan bir hastaliktir.
Epidemioloji

Kadin ve erkeklerde esit siklikta gérlliur. Insidansi vyilda
6/100.000, prevelansi ise 1-2/1000 dir [7]. Psoriazisli hastalar
arasinda  psoriatik  artrit  prevelansi  %4-30 arasinda

degismektedir[8].
Patogenez

Psoriatik artritin tam olarak sebebi bilinmemesine ragmen genetik

immunolojik ve cevresel faktorler suglanmaktadir.

Genetik Faktorler

Psoriatik artrit ailesel gecgis gosteren bir hastalik olarak bilinir.
Psoriazis ve PsA hastalarinin yaklasik %40 ‘inda yakinlarinda
hastalik vardir [9]. Psoriatik artritli hastalarin birinci derece
akrabalarinda PsA gelisme insidansi yuksektir. Monozigotik
ikizlerde dizigotik ikizlerden daha yuksek oranda goralur[10].
Altinci kromozom Uzerindeki MHC kompleksi suclanmaktadir.
HLA B13, B17, B57 ve Cw 0602, DR7, PsA hastalarinda genel

populasyondan daha yuksek bulunmustur[11].



Poliartikler tutulumlu PsA ve HLADR4 arasinda birliktelik
goOsterilmistir[12].

PsA patogenezinde gen gruplari onemli olabilir. Killer
immunglobulin —benzeri reseptor genleri(KIR) vardir. Bu genler 4.
kromozom Uzerinde lokalizedir. KIR’ler naturel Kkiller (NK)
hicrelerde mevcuttur ve dogal immunitenin normal fonksiyonuna
katihirlar. Bunlar hem inhibitor hem de aktivator KIR'lardir. HLA
molekullerinin ligandlari olarak tanimlanirlar.. NK hucrelerinde
KIR2DS1/2DS2 uygun ligandlarinin olmamasi PsA igin egilim
yaratmaktadir[13].

immunolojik Faktérler

PsA de sitokin profili T hucreleri ve monositler veya makrofajlar
arasinda komplex etkilesimi yansitir. Thl sitokinler(TNF-a, iL1-
B,IL 10) yiiksektir. Stratum korneuma karsi olusan ANA pozitifligi,
antiepidermal keratin ve anti-sitokeratin antikor pozitifligi
gOsterilmistir[14].

PsA hastalarinin cilt ve sinoviasindaki fibroblastlarin proliferatif
aktivitesi artmistir. IL-1,IL-6 ve plateletten koken alan buyume
faktorlerinin saliniminda artis vardir[15].

T hucrelerin 6zellikle CD8 T hucrelerin hem deri hem eklem
hastaliginin patogenezinde dnemli oldugu dusunulmektedir[14].
Monositlerin PsA hastalarinda arttigi gosterilmistir bu artig
vaskularite artisi ile uyumlu bulunmustur[16]. Bunun kikirdak
erozyonuna yol actigi dusunulmektedir.

Periferik  kanda osteoklastik prekursorlerin  arttigi  tespit
edilmistir[17].



Cevresel Faktorler

Psoriazis ve Psoriatik artrit gelisimi ve alevlenmesi ile viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar arasindaki iligki bu organizmalarin
patogenik rolinl disindirmektedir. HIV enfeksiyonu ile iligkili
oldugu bildirilmistir[18]. HIV’li hastalarda ps6riazis prevelansi
genel populasyon ile benzer olmasina ragmen bu hastalarda

eritrodermik psoriazis daha sik gorulmektedir.
Travma

Psoriazis travma bdlgelerinde gelisebilir(Koebner fenomeni).
2.1.1. TANI

Hastalik tanisi hem klinik hem de radyolojik bulgular ile konulur.
Psoriazis mevcut olan hastada enflamatuar artrit varli§i psoériatik
artriti dugtnddrar. Fakat psoriazis romatoid artrit, osteoartrit, gut
hastaligi gibi diger enflamatuar artritler ile de birlikte olabilecegi
akilda tutulmalidir. Psoériazis’li hastalarin %8-40'inda artrit gelisir.
PsA ‘li hastalarin %63’Unde psoériazis artritden 6nce gelisir. %19
olguda artrit ve psoériazis birlikte olusur, % 18 olguda ise psoriazis

artritden once olusur.



2.1.2. KLINIK OZELLIKLER

Psoriatik artrit, artikiler ve ekstraartikuler ozellikleri ile sistemik

inflamatuar bir hastaliktir. Eklem tutulumunun 5 genel tipi vardir:

1-Distal interfalangeal eklem tutulumu ile karekterize form
2-Asimetrik oligoartikuler eklem tutulumlu form

3-Artritis mutilans

4-Simetrik poliartikiler eklem tutulumlu form

5-Sakroiliitis ve spondilit mevcut olan spondilartiktler form

Artrit inflamatuar karakterdedir. Hastalarda yarim saatten uzun
stiren bir sabah tutuklugu vardir. Istirahat ile hastanin tutuklugu
artar, ekzersiz ile tutukluk azalir. Tutulmus eklemlerde agri, sislik
ve eritem gorulebilir. Spondilartropati hastalarin %20 ile %40’inda
goralur. Sakroiliak eklem tutulumu asimetrik karekterdedir.

Entezit (asil, plantar fasya ..) psoriatik artrit tanili hastalarda sik
gorulen bir klinik bulgudur.

Ekstensor karpi ulnaris ve elin fleksoér tendonlarinin tenosinoviti
goruldr.

Daktilit  hastalarin  %70'inden  fazlasinda vardir. Distal
interfalangeal, proksimal interfalangeal, metakarpofalangeal,
metatarsofalangeal eklemlerin artriti ve tum parmak boyunca
yaygin sislikle karakterizedir. Sosis parmak olarak adlandirilir.
Psoriatik artrit hastalarinda sosis parmak varligi radyolojik olarak
hastaligin kotu seyirli olacagini dugundurar.

GOZ: Konjuktivit ve iritis seklindeki goz lezyonlari hastalarin %7-
33 goralar [19].



DERI: Hastalarin cogunlugunda klasik psériazis vulgaris paterni
gorulmekle birlikte pustuler psoriazis ve eritroderma formu da
gorulmektedir. Psodriazis cogunlukla eklem bulgularindan 6nce
baglar. Olgularin %13-17 sinde de ilk olarak eklem hastaligi
goralur. Bu olgularda PsA tanisi konulmasinda geg kalinabilir. Bu
durumda bu tablonun PsA oldugunu dusundurecek klinik bulgular
sunlardir:

e Distal interfalangeal eklem tutulumu

Asimetrik eklem tutulumu
e Tirnak lezyonlarinin varligi
e Sosis parmak varligi

o Ailede psoriazis oykusu

e HLA Cwb6 pozitifligi

PsA de deri lezyonlarinin siddeti ile eklemlerdeki inflamasyonun
siddeti arasinda direk bir iliski bulunamamistir[20].

Tirnakta c¢ukurluklar, onikoliz, tirnak yataginda hiperkeratoz,
splinter hemorajiler psoriaziste gorulebilen tirnak degisiklikleridir.
Tirnak lezyonlari psoriatik artrit tanili hastalarin %90’inda goérullr
[21]. PsA tirnak lezyonlarinin siddeti hem eklem hem de deri
hastaliginin giddeti ile iligkili bulunmustur. Psoriatik tirnak
lezyonlari olan hastalarda DIF tutulumu ile seyreden hastalik
paterni sik gorulmustur[22].

Hastalik bazen el ve ayaklarin sigligi ile karakterize gode birakan
odem ile ilk defa karsimiza gelebilir. Eklem sisligi 6demi takip
edebilir. Psoriatik artritin ekstraartikuler bir bulgusu olarak nadiren

lenfatik obstruksiyona bagli kronik lenfodem gorulebilir. Lenfatik



obtruksiyon olmaksizin Ust ekstremitelerde yaygin tenosinovite
bagl simetrik sislikler gorulebilir.

PsA hastalarinin %4’Gnde aort yetmezligi bildirilmistir[23].

2.1.3. RADYOLOJIiK DEGISIKLIKLER

PsA hastalarinin 2/3’Unuan ilk muayenesinde radyolojik hasar
vardir. Eroziv degisiklikler ve distal eklemlerde yeni kemik
olusumu 6nemli radyolojik bulgusudur. Diger radyolojik bulgulari:
terminal falankslarin lizisi, periostit, entesit bolgelerinde yeni
kemik olusumu, hokka i¢i kalem gorimumuduar. Eklem tutulumu
asimetrik 6zellik gosterir. DIF eklem tutulumu, sakroiliit, spondilit
gorulur. Temporamandibular, sternoklavikular, manibrusternal
eklem tutulumu da gorulebilir.

Magnetik Rezonans Goruntuleme (MRG) artikiler, periartiklar ve
yumusak doku inflamasyonunun ve sakroiliitisin  tanisinda
yardimci olabilir[24].

PsA hastalarinda kemik mineral yogunlugunda azalma gorulebilir.

Sonucta fraktirler olusabilir.

2.1.4. LABORATUAR BULGULARI

PsA'de tanisal bir laboratuar testi yoktur. LoOkositoz ve
sedimentasyon vyuksekligi hastalarin 1/3’nde goérulir. Kronik
hastallk anemisi ve uzun sure nonsteroid antienflamatuar
kullanimina bagli demir eksikligi anemisi gorulebilir. %2-10 olguda
RF pozitifligi vardir. Hastalarin %25’inde dusuk titrede (=1/40)
%14 Unde yuksek titrede 21/80 antinukleer antikor(ANA) pozitifligi

gorular.



Siklik Sitrulinlenmig Peptit Antikoru (CCP) %8-16 olguda pozitiftir.
CCP pozitifligi hastaligin eroziv ve poliartiktler 6zellikte olacagini

gOstergesi olabilir[25]

2.1.5. AYIRICI TANI

Asimetrik oligoartrit, entezit, sosis parmak ve bel agrisi reaktif
artritde de gorultr. Psoriatik lezyonlarin yoklugu, genito Uriner
semptomlarin varligi ayirici tanida yardimcidir.

Poliartikiler eklem tutulumunu ile seyreden olgular RA ile
karisabilir. DIF tutulumu, asimetrik tutulum, spondilartrit, sosis
parmak, radiografide yeni kemik olusumunun varligi, deri ve tirnak
lezyonlarinin varligi ayirici tanida onemlidir.

Spinal tutulumlu olgular AS ile Kkarigabilir. Nonmarginal ve
asimetrik sindesmofitler varhdi, servikal vertebra tutulumunun
daha sik, lomber vertebra tutulumunun daha nadir olmasi ayirici
tanida yardimcidir.

Psoriatik artrit ve gut birlikte gorulebilir. Psoriatik artrit tanisi

konulmadan gut artriti diglanmalidir.

2.1.6. SINIFLANDIRMA KRITERLERI:
CASPAR (The Classfication of Psoriatic Arthritis) kriterleri;

Kas iskelet sistem bulgulari (inflamatuar artrit, entezit, veya bel
agrisi)ile birlikte;

1-Deri lezyonlarinin varligi(2 puan), hikayede deri lezyonlari
varligi(1 puan)veya psoriazis aile oykusu:1 puan

2-Tirnak Lezyonlari (Onikolizis, pitting):1 puan

3-Daktilit (romatoloji uzmani tarafindan gorulen):1 puan



4-RF negatifligi:1 puan

5-Radyografide jukstaartiktler yeni kemik olusumunun varligi: 1
puan

3 veya daha fazla puan tanida anlamhdir. Bu siniflandirma
kriterleri psoriatik artrit ile ilgili calismalarda ve psoriatik artrit tanisi

konulmasinda yardimci olabilir.

2.1.7. PROGNOZ

Bazi genetik ve klinik faktorler hastaligin prognozu hakkinda bize
yol gosterir. Asaidaki faktorlerin varligi kotu prognozu gosterir:
Aktif etkilenen eklem sayisinin fazlahgi

Eritrosit sedimentasyon hizinin yuksekligi

Tedaviye yanitsizlik

Eklem hasarinin varligi(Klinik ve radyolojik)

Fonksiyon kaybi(Healt Assessment Questionnaireb[HAQ])

Hayat kalitesinde dusus

HLA B27, B39, DQw3 pozitifligi klinik hasarin siddeti, HLA
DR7,HLA B22 pozitifligi hastallk siddetinin azhg ile
iliskilendirilmistir.

IL-4 pozitifligi erezyonlarin siddeti ile iliskili bulunmustur [26]. Anti-
CCP pozitifligi poliartiktler tutulum ve eroziv eklem hastaligi

siddetinin artigiyla iligkili bulunmustur[27].

Mortalite-Morbidite: PsA hastalarinda kardiovaskuler hastalik

ve/veya olum riskinde artig gorulmustuar.



2.1.8. TEDAVI

PsA ‘de tedaviye nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAI) ile
baglanir. NSAI ilaglar PsA’de inflamatuar bulgulari baskilayabilir.
PsA de segilecek NSAl ile ilgili kargilastirmali bir caligma yoktur.
Artrit NSAI tedaviye yanit vermedigi zaman hastalik modifiye edici
(HME) tedaviler baglanmalidir. Hastalik kotu gidigli seyrediyorsa
kullanilacak HME tedaviler hem deri bulgularini hem de eklem
bulgularini tedavi edecektir.

Metotraxate (Mtx) klinik pratikte en ¢cok kullanilan HME tedavidir.
Haftada bir defa verilen oral Mtx (7.5mg-25 mg dozlarinda) etkili
bulunmustur. On bes miligramin Uzerindeki dozlarda absorbsiyonu

etkili olmadigi igin parenteral verilmesi uygun olur.

Sulfasalazine Seronegatif spondilartrit hastalarinin ekstra axial
tulumlarinda etkili  bulunmustur. Axial tutulumda etkili
bulunmamistir Eklem hasarini onlemede de etkili bulunmamistir.
PsA hastalarinda etki elde etmek icin romatoid artrit'de kullanilan

dozdan yuksek kullaniimasi gerekebilir.

Leflunomide Mtx tedavisine yanit vermeyen veya yan etKi
nedeniyle kullanamayan hastalarda kullanilir. Radyolojik hasari

onleyip onlemedigine dair bir calisma yoktur.

Siklosporin PsA tedavisinde dusuk dozlarda kullanilir(2.5-5
mgr/kgr/gun).Renal toksisite ve hipertansiyon agisindan dikkatli

olunmalidir. Mtx ile birlikte de kullanilabilir.

Anti Malaryal ilaglardan Klorokin 3.5mgr/kgr/gun,
Hidroksiklorokin 6.5 mgr/kgr/ gun dozlarinda kullanilabilir. Fakat
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bu ajanlarin PsA deri lezyonlarini arttirdigina dair ¢calismalar da

mevcuttur.

Altin Preperatlari intramuskuler verildiginde etkili bulunmustur.
Onemli yan etkileri kemik iligi slpresyonu ve membrantz

nefropatiye bagli nefrotik sendromdur.

Azathiopyrin verilisiyle kontrollU calismalarda eklem

yakinmalarinda belirgin dizelme tespit edilmigtir..

Psorolen ve Ultraviole Isinlari Artritde yararli olmamasina

ragmen siddetli psoriatik lezyonlarda kullaniimaktadir.

Retinoik Asit Deriveleri PsA de onemi belirli dedgildir.

Ekstraiskeletal kemik olusumu kemik agrilarina yol agabilir.

Kortikosteroidler Steroidler psoriatik lezyonlari arttirabilir.

Psoriatik plaklarin olmadigi alanlardan intraartiktler uygulanabilir.

Tiimor Nekrozis Faktor alfa inhibitorleri (TNF-a) TNF-a PsA
eklem hasarinda ve inflamatuar yolakta énemli bir sitokindir. Anti-
TNF ajanlar PsA tedavisinde basariyla kullaniimaktadir. Baslica

TNF-a inhibitorleri sunlardir:

Etanercept TNF-a baglanan solubl p75 TNF-a reseptdr fizyon
proteinidir. 2 defa 25 mg/hafta veya 1 defa 50 mg/hafta dozlarda

eklem ve deri hastaliginda etkili bulunmustur.

infliximab Insan-fare simerik anti TNF- a antikorudur. 3 mg/kg
dozda infuzyonunu takiben 48 saat sonra sinoviumda makrofaj
infiltrasyonunda azalma olusturmustur[28]. IMPACT ve IMPACT 2

11



calismalarinda radyolojik progresyon infliximab tedavisinden

sonra daha az gorulmustur[29,30].

Adalimumab Humanize anti TNF- a antikorudur. PsA da etkilidir.
ADEPT calismasinda deri lezyonlari, radyolojik progresyon ve

halsizlikte etkili oldugu gorulmustur[31].

Golimumab Humanize anti-TNF- a antikorudur. Psoriazis ve

psoriatik artrit tedavisinde etkilidir[32].
Deneysel Tedaviler

Alefacept lenfosit fonksiyonu ile iligkili antijen-3 immunglobulin G

flUzyon proteini. Plak psoriazis ve PsA de etkili bulunmustur[33].

Efalizumab CD11a karsi antikordur. Psoriazisde etkilidir.
Psoriazis tedavisinde kullanilirken PsA neden olduguna dair

caligmalar vardir[34].

Ustekinumab Interlokin-12 ve interlokin -23 p40 sublnitine

karsi insan IgK1 monoklonal antikordur.

IL-17 Blokaji IL-17A monoklanal antikorlarindan ixekizumab ve

ecukinumab PsA tedavisinde yararli bulunmustur[35].

Abatacept (CTLA-4) selektif T hilcre kositimulator
modulatoradir. PsA nin  tedavisinde yararli olduguna dair

calismalar vardir[36].
Anti TNF- a Tedavisi icin GRAPPA onerileri:

Radyolojik degisiklige sahip ve fonksiyonel bozuklugu olup 5 ‘den

cok eklem tutulumu olan hastalar

12



NSAI tedaviye yanit vermeyen aksiyel eklem tutulumlu olan

hastalar
PASI skoru (Psoriasis Area Severity Index) yuksekligi

DMARD tedavisine yanit vermeyen ve lokal steroid enjeksiyonu
ve NSAI yanit vermeyen entezit ve daktiliti olan hastalar olarak

siralanabilir.

PASI skoru: Psoriasis siddetini belilemek amaciyla en sik
kullanilan klinik skorlama sistemidir. PASI, dort vicut bolgesindeki
(bas, govde, Ust ekstremite, alt ekstremite) eritem, indurasyon,

deskuammasyon derecesinin belirlenmesi ile hesaplanir.
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2.2. TIROID HASTALIKLARI

2.2.1. TIROID HORMON FizYOLOJiSI

Hipotalamustan salgilanan TRH(Tiroid releasing hormon),
hipofizdeki TSH(Tiroid stimulan hormon)'yi, TSH ise tiroid bezini
uyarak tiroksin (T4) ve tri-iodotironin(T3) adli hormonlarin
sentezini saglar. Tiroid hormonlarinin sentezinde temel olarak
kullanilan element iyottur (Gunluk gereksinim 50-150ug/gun).
Tiroid bezi inorganik iyotu aktif transport ile alir (iyot yakalama).
TSH ise pompayi aktive eder. inorganik iyot (1) iyodid peroksidaz
enzimi ile oksitlenir ve iyodid transferaz ile organik iyota
donusur(Organifikasyon). Tiyoure bilesikleri (propiltiyourasil,
metimazol, karbimazol) bu basamaklari inhibe eder. Organik iyot,
tirozinin icine girer ve monoiyodo-tirozin(MiT) ve di-
iyodotirozin(DIT) olusur.MiT ve DiT'in kenetlenmesi sonucunda
(coupling), triiodotironin (T3) ve tetraiodotironin (T4)
olusur[37]. Tiyolre bilesikleri bu basamaklari da inhibe eder. DIT
ve TiT'te bulunan iyot, tiroid bezinde ya da periferik kanda ,5'
deiodinaz enzimi araciigi ile serbest hale gecger
(deiyonidizasyon) ve iyot havuzuna Kkatillarak tekrar hormon
sentezi sirasinda kullanilir T4-T3 donusumu, aclik, sistemik
hastalik, akut travma, oral kontrast ajanlar ve ilaglar
(propiltiyourasil,  propranolol,amiodaron, glukokortikoid) ile
bozulabilir[38]. Sentezlenen hormonlar (Buyuk bir bolumi T4)
folikul lumeninde tiroglobuline baglanarak depolanirlar. Bu depo;

tiroid hormon sentezi dursa bile 3 ay idare eder. Antitiroid ilaglarin
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depolanma Uzerine herhangi bir etkisi yoktur. Bu depo nedeniyle
antitiroid ilaglarin etkisi ge¢ baslar. Tiroiditler sirasinda depo
tiroid hormonu asiri bir sekilde kana gecger ve tiroid hormonu
sentezinde bir artis olmamasina ragmen gegici bir stire de olsa
hipertiroidi olur. Ihtiyag halinde tiroglobulin proteaz ve
peptidazlar ile parcalanir ve tiroid hormonlari kana gecerler.
Yuksek dozda potasyum iyodiir (KI) bu pargalanmayi inhibe
eder. Tiroid hormonlarinin 6nemli bir bolumu (%70) serumda
tiroksin baglayici globuline (TBG) baglanir. Kuguk bir bolumu
ise albumin (%20) ve prealbumine (transtiretin) baglidir. Proteine
bagh tiroid hormonlarin aktive olmasi igin serbestlesmesi
gerekir.FT4 cok kuclk miktarda olmasina karsin aktif olan
kKisimdir. TT4’n  %0.03'4 FT4, TT3Un %0.3'4 FT3 formda
bulunur.

T3'Un buyudk bolumu (%80') periferde T4'den triiodotirozinaz (5'
lodinaz) aracihgr ile sentezlenir (Enzimin  kofaktoru
selenyumdur). T3, T4'den 4 kez daha aktiftir. Propranolol (etkisi
minimaldir),kortikosteroidler, oral kolesistografi boyasi ve
propiltiyourasil (Diger tiyo-Ureler degil') bu basamagi inhibe eder.
T3 ihtiyacl azalmisgsa T4, inaktif form olan reverse T3'e donusur.
Tiroid hormonlari, hucredeki etkilerini sitoplazmadaki kendi
reseptorine baglanarak gosterirler. Reseptor eksikliginde
hormonlar yUksek olsa bile hipotiroidi geligir. Fetls tiroid
hormonlarini yapacak gugtedir. Maternal T3, T4 ve TSH plasenta
yolu ile bebege gegmez. Buna karsilik immunglobulinler (antitiroid

antikorlar), iyot ve antitiroid ilaclar plasentadan gecer[39].

15



HIPOTALAMUS (<) -

6N HIPOFIZ (-) -

, * _ Graves hast.
Biyet IliTSH reseptort ll = L2
l - lyodun tutulmas: [perklorat(-), tiyosiyanat(-), perteknetat(-), nitrat(-)]
+ iyodun organik hale gelmesi (iyodid peroksidaz ve transferaz)
lyot [Tiyodreler(-)]
Havuzu - lyodotirozinlerin (MIT ve DIT) olusmasi [Tiyotreler(-)]

(75-150
19/guin)

- Iyodotirozinlerin esleserek (coupling) tiriiyodotironin (T3) ve
tetraiyodotironine (T,) déntsmesi [Tiyodreler(-)]

- Iyodun iyodotirozinlerden ayriimasi
« T5 ve T4'lin tiroglobuline baglanmasi

TiROID TIROGLOBULIN (depo, 3 aylik)
Proteazlar K | (-)

SN

propiltiyourasil
propranonol
gltikokortikoidler
radyoopak boyalar
+) selenyum

)
)
)
=)
*)

I'T3 - T4

i 5" iodinaz -

TBG (%70)
Trans_port_ Albumin (%20)
proteinleri Prealbumin = transtiretin (%10)

Fy,  FT3

Bazal metabolizma hizlanmasi
Buylme
Mental gelisim

Y

Sekil 1: Tiroid hormon sentezi (40)
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2.2.2. TIROID FONKSIYON TESTLERI VE
DEGERLENDIRILMESI

* TSH Ust siniri yasa gore;

« Saglikli geng populasyonda 4mIU/L (mili internasyonel/litre)
» Gebelik planlayanlarda ve gebelerde 2.5mIU/L

» 70-79 yas arasi| 6mlU/L

» 80 yas uzeri 7.5mIU/L olarak dnerilmektedir[41].

Serum tiroid hormonlari ile TSH arasinda ters iliski vardir;
serum tiroid hormonlarindaki ¢ok kuguk degisiklikler bile
TSH'de buyuk oynamalara yol agar. Bu sebeple sensitif
immunometrik assay kullanilarak yapilan TSH 6l¢gimu tiroid
fonksiyonunu degerlendirmede tarama testi olarak kullanilabilir.
Ciddi sistemik bir hastalik olmadik¢ca normal bir TSH
konsantrasyonu primer hipotiroidi ve hipertiroidiyi dislamada

%99 negatif prediktif degere sahiptir.
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TSH

Dislk Normal — 3 Yilksek
FT4 Primer tiroid hastaligi yok F14

Sekonder veya tersiyer firoid

/ } \ hastalg! dislanamaz / L\
Ustk  Yoksek

Normal D Yiksek

¢ N\

Eillglro:'pﬁrfg'{?;q'; Askar  SUbkiinik ~ Sekonderveya

Dusuk Normal

hastalik Hipemrpidi hipofiroidi  hipofiroidi Terswerhipeﬂiroidi
L Tirotoksikoz Tiroid hormon
rezistansi
Normal
Yiksek
Subklinik

hipertiroidi 13 yoksikozu

Sekil 2: TSH duzeylerine gore ayirici tani [42]
Tirotiropin (TSH)

TSH'in diurnal bir ritmi vardir. Sekonder ve tersiyer
hipotiroidide TSH’in inaktif formlari salinabilir, TSH ylksek
olabilir. Tiroid hormonu alanlarda TSH supresyonu meydana
gelirse replasman kesildikten sonra tiroid hormonlari normal
ve normalin altina inse bile TSH dusuklugu 5 haftaya kadar
devam edebilir. Sadece TSH ile degerlendirme hatalara yol
acabilir. Hipofizer hipotiroidi, TSHoma, tiroid hormon

rezistansi gibi durumlar akla getiriimelidir[43,44].
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Serbest T4 ve Serbest T3

Total T4 ve total T3 yaniltici olmaktadir. Cesitli hastaliklar,
gebelik, ilaglar tiroid hormon baglayan protein dizeyinde
degisiklikler meydana getirmektedir. Klinikte sT4 daha

anlamlidir ve immunometrik yontemle olguimektedir[45].
Total T3

Klinikte total T3 duzeyleri ilk istenecek test degildir.
Hipertiroidi tirotoksikoz ayriminda, hipertiroidide T3/T4 >20
kat fazla oldugunda ve tiroid hiperfonksiyonu saptandiktan

sonra takip amaciyla olgulur[46].

Total T4

Gebelikte sT4 duzeyleri guvenilir degildir, total T4 tercih
edilmelidir. Gebelikte total T3 ve total T4’Un 1.5 kattan fazla
artigi patolojik olarak degerlendirilmelidir. Heparin,
furosemid gibi badlayici proteinler icin T4 ile yarigsan
maddeler kanda bulundugu zaman serbest hormonlar

yuksek seviyede ¢ikmaktadir[47].

Tiroid testlerinin kullanimi

Tiroid tarama testi olarak TSH olgimu yeterlidir. TSH'in Ust
sinirt 4mlU/L olmali, gebelik planlayanlarda hedef TSH Ust
siniri 2.5miU/L’dir (TEMD 2012). Tiroid hastaligi olan ya da
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tiroid hastaligi mevcudiyetinden kuvvetli suphe
varliginda;TSH, sT4, sT3 birlikte bakiimalidir[48].

Tiroid Otoantikorlari

Serum anti-tiroid peroksidaz=anti-mikrozomal antikor(TPO)
ve anti-tiroglobulin(Tg) kronik otoimmun hastalikta yuksek
bulunur. Otoimmun hastaligi bulunanlarda anti-TPO hemen
tum hastaliklarda anti-Tg'den yuksek bulunmaktadir. Anti-
TPO duzeyi duguk olup anti-Tg duzeyi yuksek olan
otoimmun tiroidit sikhigi %5 tir;bu ylzden anti-Tg’nin taniya
katkisi azdir. Anti-TPO ve anti-Tg otoimmun tiroiditte %95-
100 oraninda,Graves hastalijinda ise %60-90 oraninda
pozitif saptanmaktadir. Anti-TPO ve anti-Tg normal

populasyonda %10 oraninda pozitif bulunabilir.

Tiroid otoantikorlar1 postpartum tiroidit icin éngdérucuddr.
Subklinik hipotiroidide zeminde Hashimato hastaligi
acisindan kalici tiroid yetersizliginin habercisi olabilir ,tiroid
otoantikor pozitif ise IVF(in vitro fertilizasyon) cevapsizligi
icin risk faktorudar,tiroid lenfomasinda ¢ok yuksek anti-TPO

titreleri karsimiza cikabilir[49].

Tiroglobulin

Tiroglobulin tiroid glandinda sentez edilir ve ona
ozgudur,diger vucut hucrelerinde bulunmamaktadir. Kanda

tiroglobulin varhgi tiroid dokusunu gosterir. Tiroglobulin;
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diferansiye tiroid kanserinde, tiroidektomi ve radyoaktif iyot
tedavisinin yeterliligini gostermede, rekurren hastaligin
saptanmasinda kullanilir. Diferansiye tiroid kanseri takibinde
yuksek anti-Tg varliginda tiroglobuline guvenilemez.
Tiroglobulinle birlikte anti-Tg de bakiimalidir. Tiroid
glandinin asiri galigmasi,tiroiditler, tiroid biopsisi,
RAI(Radyoaktif iyot ) tedavisi, bobrek yetmezIigi, akromegali

tiroglobulin artigsina neden olur[50].

TSH reseptor antikoru (TRab)

TSH reseptorinun membran dis boliumundeki bazi aminosit
dizilerine karsi olusmus antikorlardir. Bu antikorlar icinde
hem uyarici hem inhibe edici antikorlar mevcuttur. TSH’nin
reseptore baglanmasini inhibe eden antikorlar ilk olarak
tiroid hucre membrani kullanilarak olguluyordu. Yeni olgum
yontemleriyle sensivite %95-97,spesivite %100 ’lere kadar

ulasmistir.
Tiroid stimulan hormon antikorlari 6lgim endikasyonlari;

Egzoftalmi ayrici tanisi,pretibial miksédem ayirici
tanisi,nodulll graves ile noduler toksik guatr ayirici
tanisi,antitiroid tedavi sonrasi graves hastaliginin remisyonu

acgisindan karar vermede kullanilabilir[51].
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Gebelik ve Tiroid

Gebelikte tiroid fizyolojisi degisir. TBG(Tiroid baglayici
globulin) bu donemde ¢ok artar ve proteine bagl T4 ve T3
yukselir, TSH duzeyi dusuktur. Gebelikte ilk trimestirda
TSH< 2.5mIU/L,2. trimestirda TSH<3mIU/L,3. trimestirda
<3mIU/L olmasi beklenir. ik trimestirda T4 normal referans
degerinin Ustiine gikmaktayken 3. trimestirda T4 referans
degerinin %30 altina inebilmektedir. Insan koryonik
gonodotropin 6zellikle ilk trimestirda artisi TSH duzeylerinin
baskilanmasina sebep olur. Baskili TSH yanliglikla subklinik
hipertiroidi sanilabilir veya hafif yuksek TSH yanlig olarak
normal algilanabilir. TSH'in alt siniri; 1.trimestirda 0.1mIU/L,
2. trimestirda 0.2mIU/L, 3. trimestirda 0.3mIU/L[41].

Gebelikte Tarama

Gebelikte tarama riskli gruplar icin yapilabilir. Bu riskli
gruplar: ailede ve kendisinde tiroid hastaligi anamnezi, daha
once ameliyat gecirmis olmak, Tip 1 diyabet veya otoimmun
hastaliklar,anemi, hiperlipidemi ve hiponatremisi mevcut
olanlar,bas boyun radyoterapisi almis kisiler,infertilite
tedavisi gormus olanlar, daha once dusuk veya 6l dogum

hikayesi olanlar seklinde siralanabilir[52].
Gebelikte Tiroid Testleri ve Takibi

Risk grubunda bulunan gebelere en az birkez tiroid testleri
ve otoantikor bakilmalidir. Otoimmun tiroid hastaligi olanlar
otiroid olsa bile periyodik olarak 4-6 haftada bir TSH
bakilmalidir. Risk tasiyan kadinlarda gebelik 6ncesi TSH
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Olctlmelidir. TSH olgumu ayrica infertilite arastirmasinin bir
parcasi olmalidir. Tiroid otoantikor pozitif ve tip 1 diyabetli
hastalarda postpartum 3. ve 6. ayda TSH kontrolUu
yapiimalidir[53,54].

Subklinik hipotiroidi

T3-T4 duzeylerinin normal, TSH duzeylerinin yuksek ve
asikar hipotiroidinin klinik bulgularinin  olmadigi durum
olarak tanimlanir. Hafif subklinik hipotiroidi TSH 4-
10mIU/L,agir subklinik hipotiroidi TSH>10mIU/L olmasi
beklenir. Tipik hipotiroidi semptom ve bulgulari yoktur.
Baslangic TSH ne kadar ylUksekse asikar hipotiroidiye gidis
o kadar fazladir[41].

Tedavi

TSH>10mIU/L ve T3-T4 normal olan tum vakalar tedavi
edilmelidir. TSH 4-10mIU/L ve T3-T4 normal olan hastalar
su durumlarda tedavi edilmeli; gebelik veya gebeligi
planlayanlarda, ovulatuar disfonksiyon ve infertilitesi olanlar,
tiroid antikorlari pozitif olan hastalar, bipolar duygu durum
bozuklugu olanlar olarak siralanabilir. Tedavi Levotiroksin ile
yapilmali, 25-75 ug/gun arasinda dozlar genellikle yeterlidir.
Baslangi¢ dozu 25ug/gun dozda baslanarak hedef TSH
duzeyine ulasincaya kadar 6-8 hafta arayla 12.5ug/gin
artinlmahdir[41,55].
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Tedavide TSH hedefi

Risk tagsimayan genclerde TSH 0.5-2.5mIU/L olmalidir.
Kardiyovaskuler riski yuksek olan kigilerde, ileri osteoporozu
olanlarda, AF varliginda TSH 1-4mlU/L olarak
hedeflenebilir. Gebelikte ilk trimestrda TSH 0.5-2.5mIU/L,
2.ve 3. trimestrda TSH 0.5-3mIU/L olmalidir[41].

Populasyon ¢alismalarinda yas ilerledikge TSH’nin arttigi
gosterilmistir. TSH Ust sinirt 70-79 yas icin 6mIU/L, 80 yas
ustu icin 7.5mIU/L oldugu hatirlanmali, replasman dozu
ayarlanirken bu degerler goz onunde bulundurulmalidir.
Kontroller hedef TSH deg@erine ulagincaya kadar 6-8 haftalik
aralarla, hedefe ulasildiktan sonra 6-12 aylik aralarla
yapilmalidir. Gebelik, cerrahi, ilag degisimi, vicut kitle
indeksinde hizli degisiklikler, araya giren hastaliklar olmasi

durumunda daha sik araliklarla TSH takibi yapilabilir.

Hipotiroidi

Doku duzeyinde tiroid hormon yetersizligi veya nadiren
eksikligi sonucu ortaya ¢ikan hastalik olarak tanimlanir.
Primer hipotiroidide tiroid bezi yetersizligi, sekonder

hipotiroidide TSH yetersizligi, tersiyer hipotiroidide TRH

yetersizligi mevcuttur.
Primer hipotiroidi — sT4 dusuk TSH yuksek
Sekonder hipotiroidi — sT4 dusuk TSH normal ya da

dasuk
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Subklinik hipotiroidi — sT3 normal sT4 normal TSH
yuksek olmasi beklenir. Primer hipotiroidi takibinde TSH,
sekonder hipotiroidi takibinde sT4 olgulmelidir[41,56,57].

Klinik tani

Genel olarak halsizlik, yorgunluk kilo alma, unutkanlik, cilt
kurulugu, saclarda dokulme, tsume, kabizlik, seste
kabalagsma, duzensiz adet kanamalari, kas agrilari,
depresyon, demans olarak siralanabilir. Bradikardi,
miksddem, guatr, karpal tinel sendromu gorulebilir. Kronik
otoimmun tiroidite bagli ise vitiligo, pernisiydz anemi, RA,
tip1 diyabet, addison hastaligi gibi otoimmun hastaliklar
eslik edebilir. Hipotiroidi saptanmigsa etyoloji i¢in anti-TPO
antikoru olgulmelidir; tiroid muayenesinde patolojik bulgu
saptanmissa USG ile degerlendirme onerilir. Laboratuvar
bulgusu olarak hiponatremi, kreatinin yukselmesi,
hiperlipidemi, CPK(kreatin fosfokinaz) , AST, ALT yuksekligi
tabloya eglik edebilir.

Tedavi

Tedavide T4 preparati kullanilir. Ortalama yerine koyma
dozu 1.6 pg/kg olmakla beraber (1.4-1.8 ug/kg) kisiden
kKisiye uygun dozlar degisiklik gostermektedir.
Kardiyovaskuler riski yuksek kisilerde 12.5 ug/gun duguk
dozlar ile baslayip 4-6 haftalik donemlerde kontrol ederek
dozlar ayarlanmalidir. Levotiroksin sabah ag¢ alinmali, gunde
tek seferde ezilmeden suyla alinmalidir. En erken 30 dakika

sonra yemek yenilmeli ve diger ilaglarla birlikte
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alinmamalidir. Levotiroksin preparatlari ayni dozlarda ayni
etkiyi gostermediqi icin tedaviye ayni preparatla devam
edilmelidir. Tiroid hormon emilimi; hastanin yasi, PPI(Proton
pompa inhibitort) kullanimi, Colyak hastaligi ve
malabsorbsiyondan etkilenir. Emilimdeki degisiklikler

subklinik, klinik hipotiroidi veya hipertiroidiyle sonuglanabilir.

Hipokortizolemi kugkusu varsa oncelikle adrenal rezerv
degerlendiriimeli, adrenal yetmezIigi olanlarda 6nce kortizol
replasmani 1 hafta sonra levotiroksin replasmani

yapilmalhdir

Sekonder Hipotiroidi

Sekonder hipotiroidide levotiroksin replasman tedavi
prensipleri ve tedavi hedefleri aynidir. izlemde serbest T4
duzeyleri takip edilmeli takiplerde serbest T4 degeri normal

aralik ortasi ve 1/3 Ust sinirda olmalidir.
Subklinik Hipertiroidi

Tiroid hormonlarinin normalin Gst siniri TSH dizeyinin
normalin altinda (TSH<0.5mIU/L) oldugu durum olarak
tanimlanir. Subklinik hipertiroidi TSH’a goére iki gruba ayrilir.
Bu iki durumun ayirt edilmesi hastanin tani ve takibi

acisindan onemlidir.
1) TSH dusuk ama tayin edilebilir duzeylerde (0.1<TSH<0.5)

2) TSH tayin edilemez duzeylerde (TSH<0.1)[58-60].
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Tedavi

Asemptomatik geng¢ hastalar tedavi edilmeden izlenebilir.
Genc¢ semptomatik ve/veya kardiyak riski olanlarda dusuk
doz anti tiroid ilag kullanilmali, ilk tercih metimazoldir.5-15
mg/gun metimazol semptomlari kontrol eder. 2.tercih
propiltiyourasil 50-150mg/gun seklinde tedavi duzenlenebilir.
TSH<0.1 olan vakalarda asagidaki faktorlerden en az birinin
varliginda tedavi Onerilir; AF bulunusu, 60 yas Ustu
kanitlanmis osteoporoz veya osteopeni seklinde
siralanabilir.0.1<TSH<0.5 olan vakalar 3-6 aylik periyodlar
ile takip edilmelidir.Semptomatik vakalar; tasikardi,
anksiyetesi olanlar beta blokor ile, osteoporoz/osteopeni
olanlarda bifosfonat ile tedavi endikedir. Tam subklinik
hipertiroidi vakalarinda iyot alimi kisitlanmali, cerrahi ve RAI

ile tedavi karari etyolojik nedene gore alinmalidir.

Tirotoksikoz/Hipertiroidi

Tirotoksikoz; kaynagi ne olursa olsun tiroid hormon
fazlaligini ifade eden genel terim olarak ifade edilir.
Hipertiroidi; tiroid bezinden tiroid hormon yapiminin
artmasindan kaynaklanan tiroid hormon fazlaligini ifade

eder.
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Klinik ve Laboratuvar

Hipertiroidinin tanisi anamnez ve fizik muayene ile baslar.
Halsizlik, sinirlilik, garpinti, kilo kaybi, nefes darligi, sicak
intoleransi, istah artigi, oligomenore, terleme, diyare ile
basvuran hastada ilk yapilacak test TSH ve sT4 olmalidir.
sT4 normal ise sT3 bakiimalidir[41].

Laboratuar:
TSH dusuk T3 ve T4 normal; subklinik hipertiroidi

TSH dusuk yuksek T4 ve veya T3 bulunmasi; asikar

hipertiroidi olarak tanimlanir.

Hipertiroidi tanisinin dogrulanmasindan sonra etyoloji igin
ayirici tanida RAI, TSH-R antikoru, tiroid sintigrafisi
kullanilir[61].

Tedavi ve izlem

Anti-tiroid ilag (ATI) olarak metimazol 6zel durumlarda
propiltiyourasil tercih edilmelidir. Gebelikte propiltiyourasil
secilmelidir. Antitiroid ilaglar; primer tedavi olarak
kullanilabildigi gibi ablatif tedaviye hazirlik olarakda
kullanilabilir. Metimazol 10-40 mg/gun, propiltiyourasil 100-
300mg/giin dozunda kullanilir. Uzun sireli ATl ile tedavi
karari verilen hastalarda baglangicta 3-6 hafta araliklarla
kontrol edilerek doz azaltiimasi yapilir. Daha sonra 1.5-2

aylik araliklar ile devam edilir. ATi kullaniminda; kasinti, deri
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dokuntusu, artralji gibi minor yan etkiler yaninda
agranulositoz, toksik hepatit(PTU) kolestatik sarilik, vaskulit
gibi daha ciddi yan etkiler gorulebilir. Hastalar ilag
kullanirken bodaz agrisi veya ates oldugunda hekime
basvurma konusunda uyariimalidir. AT ile uzun sureli
tedavi yapilan hastalarda ortalama ilag kullanim suresi 1-2
yildir. Bazi hastalarda (aktif oftalmopati, gen¢ hastalar <20,
yasli hastalar) bu siire uzatilabilir. ATI kesildikten sonra ilk 3
ay 4-6 haftada bir daha sonra 3-6 ayda bir tiroid hormonlari
takip edilmelidir. ATi kullanimi sonrasi nuks gelistiginde ve
ciddi yan etkilerde RAI 131 veya cerrahi gibi daha kesin bir

tedavi yontemi tavsiye edilmelidir[62].
Kronik Otoimmuin tiroidit (Hashimoto Tiroiditi)

Tiroid bezinin kronik otoimmun destruktif iflamasyonu ile
seyreden hastaligidir. Tirotoksikoz bulgulari olmaksizin
tiroid bezinde difflz genisleme, tipik klinik tablo, USG’de

tiroid glandinda buylime, dusuk ekojenite karakteristiktir.
Hashimoto hastaligindan suphelenilecek durumlar;

Diger nedenlere baglanamayan hipotiroidi,tiroid
disfonksiyonu/guatr olmadan antiTPO veya antiTG pozitifligi,
tiroid lenfoma stphesi olanlar, USG’de hipoekoik heterojen

patern seklinde siralanabilir[63].
Tedavi

Otiroid vakalarda tedavi gerekli degildir. TSH yiiksek ise

levotiroksin replasman tedavisi verilir. Geng ve buyuk guatrli

29



vakalarda lokal basi semptomlari mevcut ise metabolik

tabloya bakiimaksizin levotiroksin tedavisi verilebilir.

Tiroid Noduline Yaklagim

Palpasyonla tiroid nodulu kadinlarda %6, erkeklerde %2
tespit edilir. Modern yuksek rezolusyonlu USG’lerde tum
yetigkinlerin %50 gibi yuksek kisminda tiroid noduld bulunur.
Nodullerin %5-10’u maligndir.Tiroid nodult sapandiginda en
onemli yaklagsim nodulun benign ya da malign oldugunun

tespitidir.
Tani

Genellikle sikayet yoktur, hasta veya hekim tesadufen
farkeder.Karotis USG veya servikal MR, BT gibi
gorunttlemelerde tesadufen saptanir.Kompresyon veya
komsu dokulara invazyon gosteren nodul varliginda
semptomlar olabilir,bu durum malignite lehine
yorumlanmalidir. Balica semptomlar oksuruk, boyunda agri,

dispne, hemoptizi, disfoni, disfaji seklinde siralanabilir.
Fizik muayene

Nodulun boyutu, ylzey yapisi, mobilitesi, hassasiyet ve
sertlik/'yumusgaklk tanimlanabilir. Bezin multinoduler olmasi
benign noduler guatri yansitabilmesine ragmen ileri tanisal

testleri yapmamay gerektirecek kadar guvenli degildir.
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Laboratuvar

TSH olgumleri rutin laboratuvar testleri arasindadir. MEN2
veya ailesel meduller tiroid kanseri, aile hikayesi oldugu
bilinen ve suphelenilen hastalarda kalsitonin dlgimleri
yapiimalidir. Serum tiroglobulin 6lgimunin benign veya

malign tiroid nodullerinin ayirt edilmesinde yarari yoktur.

Goruntuleme

Tiroid USG; doku hasari olusturmamasi, nukleer madde
kullanilmamasi, gocuk ve hamilelerde kolaylikla
uygulanabilir olmasi neden ile tiroid hastaliklari tanisinda
gunumuizde vazgecilmez bir yontemdir. Tiroidin boyut, doku
yapisi ve vaskularizasonunu incelemede, noduler
lezyonlarinboyut ve yapisinin saptanmasinda, 1iAB(ince
igne aspirasyon biyopsi) uygulamasinda cok énemli yer

tutmaktadir.

Biyopsiden dnce tiroid USG yapilmali; tiroid igcinde bir nodul
varsa boyutun dogru sekilde belirlenmesinde, kistik-solid
ayiriminda, ek nodullerin saptanmasinda, nodulun ¢apl,
periferik halo, kalsifikasyon, ekojenite,vasularizasyon
hakkinda (intranoduler,perinoduler) cok degerli bilgiler
vermektedir [64-66].

ince igne Apirasyon Biyopsi (iiAB)

Yapilmasi kolay bir ydntemdir. Incelenmesi deneyimli bir

patolog gerektirir. Benign-malign lezyonlarin ayiriminda
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%95%’in Uzerine etkindir. Yalanci pozitiflik orani %2, yalanci

negatiflik ise %1-6 arasindadir

Thyroid nodule
Check TSH
} TSH Normal TSH 1TSH
l | i
L4 v
Check thyroud scan +1.0-1.5cm Check antithyroid

In maximal diameter antibody thers

l l ;

Fine-needie aspiration Autcimmune
Toxic adenoma
X biopsy thyroiditis
Radioiodine Consider uitrasonography
to distinguish between
Surgery unilateral enlargement and
a gscrete nodule
Thyroid hormone
replacement
: | I
Benign Matignant Incdeterminate |
No specific therapy Cansider surgery lor definitive Ultrasou
Consider surgery if enlargement GAGNOSis al
leads to compressive symptoms Monitor size on thyroid
or cosmetic concerns hormone suppression therapy
| | !
Papillary thyroid carcinoma Madullary thyroid carcinoma Thyroid lymphoma Anapla:
Surgery Surgery External beam radiation Extarn
Chemotherapy Chemi

Sekil 3: Tiroid noduline yaklagim [67].

TEDAVI

Patoloji sonucuna gére; levotiroksin tedavisi, cerrahi tedavi, RAI

tedavi segenekleri degerlendirilir.
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3.MATERYAL- METOD

Calismaya Ocak-Eylil 2012 tarihleri arasinda izmir Katip
Celebi Universitesi Atatirk Egitim Arastirma Hastanesi romatoloji
poliklinigine basvuran 101 hasta alindi. Bu hastalarin 66’1 (43
kadin 23 erkek) psoriatik artrit hastasi, 35’i (25 kadin 10 Erkek)
saglikli kontrol grubundaydi. Psoériatik artritli 66 hastadan 38’
temel etkili tedavi (Grup 1), 28’i anti TNF- a tedavi (Grup 2)
almaktaydi.

Tiroid degerlendirilmesi:

Enzim immun assay ile dl¢ulen fT3(normal aralik 2,3-4,2
pg/ml),fT4(normal aralk 0,74-1,52ng/ml), TSH(0,35-5,5uU/ml) ve
siemens immun assasy sistemine gore dl¢ulen TPO, ATg (60U/ml
uzerindeki degerler otoimmun tiroid hastaliklari agisindan positiv
olarak kabul edildi)kullanildi.

Hastalarda tiroid fonksiyonu asagidaki gibi belirlendi:
1-Otiroid: TSH,fT4,fT3 normal aralikta

3-Hipotiroid: TSH>5,50 Uu/ml ve fT4<0,74 ng/ml
3-Hipertiroid: TSH<0,35 IU/ml ve fT4>1,52 ng/ml

TSH<0,35 IU/ml,fT4 ve fT3 normal aralikta olan hastalar’
Subklinik hipertiroidi’ olarak , TSH>5,5 IU/ml,fT4 ve fT3 normal

aralikta hastalar da ‘Subklinik hipotiroidi’ olarak kabul edildi.
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Endokrinoloji poliklinigine gelen,tiroid hastaligindan stphelenilen
hastalar; klinik,laboratuar ve radyolojik yontemlerle
degerlendirildi. Tiroid USG’si; Logic C3(GE Medikal sistem
,Milwaukee,USA) ekipmanlari ile 8,5-23 mHz'de ¢aligan lineer
transduser ile yapildi.Sonografik muayene sirasinda takip edilen
;tiroid parankim ekojenitesi,nodul formasyon varhgi,nodulin eko
yapisi(kistik,slid,miks),nodulin ekojenitesi,nodulin kenar
ozellikleri(iyi sinirli,dizensiz,bulanik),nodulde kalsifikasyon varligi
gibi parametreler dikkatlice degerendirildi. Sonografik
degerlendirmeden sonra; >10 mm uzerindeki tum noduller ve
supheli gorunumu olan nodullerden deneyimli endokrinologlar
tarafindan USG esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi(llAB)
yapildi. Aspirasyon veya sitosantrflj sonrasi materyaller May-
Grunwald-Giemsa ve Papanicolaou Boyalari ile boyandi.Sitolojik
ornek deneyimli sitopatolog tarafindan degerlendirilerek benign,
malign ve supheli olarak siniflandirildi. En az on follikler hiicre
iceren grup veya follikler hucrelerin 6 yada daha fazla kimeli
halde bulundugu dérnekler yeterli olarak tanimlandi. Benign sitolojili
olgularda ; klinik ve nodul hacminde degisiklik icin alti ayda bir
klinik ve USG takip yapildi. Nodulin buylimesi durumunda
maligniteyi ekarte etmek igin ikinci lIAB yapildi. Tim siipheli ve

malign sitolojisi gelen hastalara cerrahi uygulandi.

Bu ¢alisma tibbi etik kurul tarafindan onaylandi.
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4. SONUCLAR

Grup 1'de ortalama yas 43.94+9.81, grup 2’de ortalama yas
42.25+11.48, grup 3'de ortalama yas 40.52+8.34 olarak bulundu.
Gruplar arasinda yas agisindan anlamli fark goérulmedi (p>0.05).

Grup 1 ve grup 2 anti-TPO ortalamalari (sirasiyla
121,35£1.13 ve 38.25+ 15.88) ile ATg ortalamalari arasinda
anlamh farkhlik (68.48+8.35; 27.33+1.48) gorildu (p<0.05). Grup
1 anti-TPO ve ATg ortalamalari grup 2 ‘den anlamli olarak
yuksekti.

Grup 1 ve grup 3 anti TPO ortalamalari (sirasiyla
121,35+1.13; 51.94+£33.55) ve ATg ortalamalari arasinda anlamli
farklihk (68.48+8.35; 37.62+ 2.12) goéruldu (p<0.05). Grup 1 anti-
TPO ve ATg ortalamalari grup 3 ‘den anlamli olarak yuksekti.

Grup 2 ve grup 3 anti TPO ortalamalari (sirasiyla
38.25+15.88; 51.94+33.55) ve anti Tg ortalamalari arasinda
anlamli farklihk (27.33£1.48; 37.62+ 2.12) goruldu (p<0.05). Grup
2 anti-TPO ve ATg ortalamalari grup 3 ‘den anlamli olarak
yuksekti.

Grup1’de 38 hastanin 20’sinde, grup 2'de 28 hastanin
5’'inde, grup 3’'de 35 hastanin 3’Unde tiroid nodulu tespit edildi.

Grup 1 de;1 hastada subklinik hipotroidi, 1 hastada subklinik
hipertroidi, 1 hastada klinik hipotroidi, Grup 2 de; 1 hastada
subklinik hipotroidi, 1 hastada Klinik hipotroidi, Grup 3 de; 1
hastada subklinik hipotroidi saptandi.

Hastalarin ve kontrol grubunun demografik ve tiroid verileri tablo 1

de gosterilmektedir.

Tablo1:Hastalarin ve kontrol grubunun demografik ve tiroid verileri
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HME alan PsA | Anti  TNF-a alan | Kontrol g

hastalari (n:38) | PsA hastalari (n:28) | (n:35)
Ortalama yas 43.9419.81 42.25+11.48 40.52+8.:
Kadin/Erkek 25/13 18/10 25/10
Ortalama Psoriazis Suresi 76.4181.2 69.9134.8 -
OrtalamaPsoriatik Artrit Suresi | 37.7+4.04 50.7+£30.6 -
Anti TPO ortamalari 121,35+£1.13 38.25+ 15.88 51.94+33
ATg ortalamalari 68.48+8.35 27.33+1.48 37.62+ 2.
Tiroid nodullu olan hasta sayisi | 20 5 3

HME: Hastalik Modifiye Edici Tedavi

36



5.TARTISMA

Bu calismada PsA hastalarinda tiroid bezi disfonksiyonu,
otoimmun tiroid hastaligi varligini ve anti TNF-a tedavisin etkilerini
arastirdik. Calismamizda Anti TNF-a tedavi alan hasta grubunda
(grup 2) otoimmun tiroid hastaligi sikhginin, hem saglikli kontrol
grubundan(grup 3) hem de temel etkili tedavi alan hasta grubuna
gore(Grup1) anlamli olarak daha az oldugu gorulmustir(p<0.05).
Ayrica temel etkili tedavi alan hasta grubunda kontrol grubuna
gore otoimmun tiroid hastaliginin daha sik oldugu tespit edilmistir
(p<0.05). Tiroid nodulu grup 1 de diger gruplara gore daha sik
olarak gorulmustar (p<0.05).

1912'de Hashimoto 4 hastada tiroidin kronik hastaligini
struma lenfomatoza olarak ilk kez tanimlamistir. Bu hastalarin
tiroid bezinde diffuz lenfositik infiltrasyon, fibrozis, parankimal
atrofi, ve bazi asiner hucrelerde eozinofilik dedisiklikler
saptanmistir. Hashimoto tiroiditi, kronik tiroidit, lenfositik tiroidit,
lenfadenoid guatr, ve son zamanlarda otoimmun tiroidit olarak
tanimlanmigtir. Klasik olarak hastalik geng ya da orta yasl kadin
hastada tiroid bezinde agrisiz, diffiz bir blyime olarak ortaya
cikar. Siklkla hipotirodi ile birliktedir. Uzun slre hastaliin aslinda
cok da sik olmadigi dustundlmus, tani genellikle cerrah tarafindan
operasyon eshasinda ya da patolog tarafindan tiroidektomi
sonrasinda konmustur. ince igne biyopsisinin ve serolojik olarak
antikorlarin daha da yaygin kullanimi ile daha ¢ok tani konulmaya
baslanmistir, su anda en sik rastlanan tiroid hastahgidir.
Hashimoto tiroidit'in insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte,

kabaca Graves hastaligina esit oldugu soylenebilir (0.3-1.5
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vaka/1000/y1l). Kadinlarda 15-20 kat daha sik rastlanir. 30-50 yas
gruplarinda daha sik rastlanmakla birlikte, c¢ocuklar da dahil
olmak Uzere herhangi bir yas grubunda gozlenebilir. Klinik tiroidit
ve fizik muayene ile asikar tiroid hastaliginin yoklugunda, bir ¢cok
toplumda kabaca % 10 oraninda ATg ve TPO pozitifligi
saptanmistir [67].TUm toplulugun incelendigi Tunbridge ve ark
tarafindan yapiimig olan bir galismada, kadinlarda %1.9- 2.7
oraninda tirotoksikoz oykusu, %1.9’unda klinik hipotiroidi, %7.5’in
yukselmis TSH duzeyleri, %10.3’de anti-TPO pozitifligi, % 15'de
guatr saptanmistir. Kadinlarda 4-10 kat daha fazla tiroid
fonksiyonu bozuklugu bulunmustur [69].

Gordin ve arkadaglar, eriskin Finlandiyali populasyonda
hemaglutinasyon yontemi ile oOlgulen ATg duzeylerinin % 8
oraninda pozitif oldugunu, hemaglutinasyon yolu ile dlgulen anti-
TPO duzeylerinin %26 oraninda pozitif oldugunu gosterdiler. Bu
vakalarin % 30'da TSH duzeyleri yuksek olarak saptanmigtir.
Pozitiv antikor titreleri ve yukselmis olan TSH duzeylerine
dayanarak %2-5 hastada asemptomatik tiroidit olduguna
inaniimistl.  Antikor sonucu olumlu ve TSH yuksekligi olan
kadinlarda yilda %5 oraninda  hipotiroidi  gelisecegi
gOsterilmistir[68]. Pozitiv antikor test prevalansinin kadinlarda
%10’dan daha fazla ve klinik hastaligin en az %2 oldugu tahmin
edilebilir. Erkeklerde bu prevalans % 1’dir.

Bizim ¢alismamizda ise Grup 1’de TPO antikoru 19 hastada
yuksek (%50), ATg antikoru ise 10 hastada yuksek (%26.3) olarak
saptanmistir. Vakalar tiroid disfonksiyonu yonunden
incelendiginde, subklinik hipotiroidi 1 hastada (%2.63), subklinik
hipertirodi 1 hastada (%2.63), klinik hipotiroid 1 hastada (%2.63)
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saptanmistir. Grup 2 ayni parametreler yonunden ele alindiginda,
anti-TPO 4 hastada (%14.2) ylksek, ATg ise 6 hastada (%21.4)
yuksek olarak bulunmustur. Grup 2’deki tiroid disfonksiyonu
incelendiginde, sadece 1 vakada subklinik hipotiroidi saptanmistir
(%3.57). Grup 2'de tiroid antikor orani anlamli bir sekilde
dusuktir. Grup 1'de ise antikor prevalansinin normal
populasyondan daha yuksek oldugu soylenebilir. Herhangi bir
romatolojik yakinmasi olmayan Grup 3 degerlendirildiginde, Tg
antikoru 10 hastada (%28.5) yuksek, TPO antikoru ise 8 hastada
(%22.8) yuksek olarak saptanmistir, tiroid disfonksiyonu ise diger
gruplarla benzerdir, 1 hastada subklinik hipotiroidi (%2.85)
g6zlenmistir. Grup 2’de tiroid antikor orani Grup 1 ve Grup 3'e
gbre anlaml bir gekilde dusuktur. Grup 1'de ise antikor
prevalansinin hem Grup 2 hem de normal populasyondan daha
yuksek oldugu soylenebilir. Grup 2’de muhtemelen almakta
oldugu tedavilere bagl olarak antikor duzeyleri kontrol grubu ve
Grup?1’e gore anlamli olarak dusuk olarak saptanmigtir. Tiroid
disfonksiyonu yoninden degerlendirildijinde gruplar arasinda
anlamli bir farklilik saptanmamistir.

Normalde tiroid bezi homojen bir yapiya sahip olmakla
birlikte, tiroid dokusu icerisinde noduler yapi da gelisebilir. Bu
noduller lokalize kolloid ile dolu follikillerin flizyonu ve blydmesi
sonucu olusur iken, bazen de adenom ve kistik olusum olarak da
kargsimiza c¢ikabilirler. 1cm.den buyuk noduller palpasyon ile klinik
olarak tespit edilebilir. Genel populasyonun en az %4’'de dikkatli
bir muayene ile saptanabilirler. Ancak 1 cm. den ufak noduller
Klinik olarak tespit edilemeyebilir. Diffuz veya noduler guatr

insidansi o bdlgedeki iyot alimina baghdir. iyot yetersizligi olan
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bolgelerde guatr prevalansi yuksektir, 6zellikle uzun sureli guatr
problemi mevcut ise multinodularite gelisebilir. Yeterli iyot aliminin
s6z konusu oldugu bolgelerde vyapilan calismalarda cesitli
multinoduler guatr (MNG) insidans sonugclari bildirilmistir.
Tunbridge ve ark % 5.9 hastada belirgin guatr saptamislar
kadin/erkek oranini 13/1 olarak bildirmigler [69-70]. Tek veya
multipl tiroid nodul orani erkeklerde % 0.8, kadinlarda % 5.3
olarak saptanmig, 45 yas ustundeki kadinlarda gorulme sikligi
artiyor imis. 60 yil suren 5234 vakanin dahil edildigi bir
populasyon calismasinda (Framingham) MNG prevalansi %1
olarak bildirilmigtir [71]. Singapur kaynakl bir ¢alismada bu oran
%2.8°dir [72]. Amerika guneybati Utah ve Nevada’da yapilmis bir
calismada ise (31-38 yaslar arsinda) 185 hastada % 2,3 vakada
nontoksik guatr saptanmig, 18’de tek nodul, 3 kist, 38 kolloid
guatr, 7’de histolojik tani belirlenememis [73]. Genellikle iyot
yeterli bolgelerde MNG prevalansi % 4’den yuksek dedgildir [74].
Onceden iyot yetersizligi mevcut olup sonradan tuzun iyotlanmasi
programina katilan ulkelerde, yagsli bireylerde erken erigkin
hayatlarindaki nutrisyonel iyodun yetersizligine bagli %10 noduler
veya multinoduler guatr insidansi bildirilmistir [74]. Calismamizda
tiroid nodul varliginin, temel etkili tedavi alan grupta (20/38) anti
TNF-a tedavisi alan gruba (5/28) ve saglikli kontrollere(3/35) gore
anlamli sekilde daha sik oldugunu goézlemledik(p<0.05).

Antonelle ve arkadaslari 80 psoriatik artrit hastasinda tiroid
hastaligini arastirmiglar ve genel populasyona gore subklinik
hipotroidizmin, hem kadin hem de erkek psoriatik artrit

hastalarinda tiroid otoimmun hastaligi prevalansinin daha yuksek
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oldugunu bulmuslardir [75]. Calismamizda da Antonella ve
arkadaslarinin  sonuclarina benzer sekilde psoriatik artrit
hastalarinda otoimmun tiroid hastaligini saglikl populasyona gore

daha sik oldugunu tespit ettik.

Peluso ve arkadaslari 357 spondilartritli hastanin tiroid
fonksiyon testlerine bakmislar ve kontrol grubuna gore tiroid
otoimmunite prevelansinin daha yuksek oldugunu
gormuslerdir[76]. Tarhan ve arkadaslarinin 108 Ankilozan
Spondilit hastasinda yapmis oldugu calismada tiroid otoimmun
hastaliginin genel populasyona gore daha sik oldugu ve Anti TNF-
a tedavi alan grupta temel etkili tedavi alanlara gore az goruldugu
ortaya konulmustur[77].

Sonug olarak calismamizda psoériatik artrit hastalarinda
otoimmun hastalik sikligini saglikli kontrollere gore daha yuksek
oldugunu bulduk. Ayrica HME tedavi alanlarda otoimmun tiroid
hastaliginin Anti TNF-a tedavi alanlara gore daha sik oldugunu
gozlemledik. Bu sonucun TNF-a’nin tiroid hastaliginin
patogenezindeki rolinden kaynaklandigini dusinmekteyiz. Anti
TNF- a tedavi ile otoimmun tiroid hastaligi daha dusuk oranda

ortaya ¢ikmaktadir.
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6. OZET

Psoariatik Artrit(PsA) psoriazis’e eslik eden enflamatuar
romatizmal bir hastaliktir. Otoimmun tiroid hastaligi ile sjogren
sendromu, sistemik lupus eritematoz, romatoid artrit, progressif
sistemik skleroz gibi romatizmal hastaliklarin birlikteligi birgok
calismada gosterilmigtir. TNF-a’y1 hedefleyen biyolojik tedaviler

PsA tedavisinde basarili bir sekilde kullaniimaktadir.

Bizim bu galigmadaki amacimiz PsA hastalarinda tiroid
hastaligi sikligini ve Anti-TNF-a tedavinin buna etkisini
arastirmaktir. Calismaya 66 (43 kadin 23 erkek) PsA hastasi, 35
(25 kadin 10 Erkek) saglikh kontrol alindi. PsA hastalarinin 38
tanesi temel etkili tedavi (Metotraxate), 28 tanesi anti TNF- a
tedavi almaktaydi. Hastalarin tiroid fonksiyon testleri ve tiroid
otoantikorlari degerlendirildi. Endokrin uzmani tarafindan tiroid

ultrasonografileri yapildi.

Sonug olarak PsA hastalarinda; saglikli kontrollere gére ve anti
TNF-a almayanlarda alanlara gore daha fazla tiroid otoimmun
hastalik oldugunu ortaya koyduk (p<0.05).Anti TNF-a tedavisi
almayan PsA hastalarinda tiroid nodulu tedavi alan grubu gore
daha sikti(p<0.05). Bu sonucun TNF-a’nin tiroid hastaligi

patogenezindeki rolunden kaynaklandigini dugsinmekteyiz.
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7. SUMMARY

Psoriatic arthritis is an inflammatory arthritis associated with
psoriasis. Although initially considered a variant of rheumatoid
arthritis, psoriatic arthritis emerged as a distinct clinical entity.

Anti-TNF a therapy are successfully used in the treatment of PsA.

In this study, the frequency of thyroid disorders in patients with
PsA and the impact of anti-TNF a therapy on this were
investigated. Data of 101 patients (female/male (F/M) 68/33) were
analyzed. Data on free T3, free T4, thyroid-stimulating hormone,
anti-thyroid peroxidase antibodies (TPO), anti-thyroglobulin
antibodies, and thyroid ultrasound were assessed retrospectively.
28 patients were receiving anti-TNF a, while 38 (F/M 12/52) were
receiving other drugs [DMARD].

Investigating the data regarding gender in both populations,
autoimmune thyroid disease frequency was found to be lower in
the patient group receiving anti-TNF a treatment. It was concluded
that the frequency of thyroid autoimmune disease was higher in
our study than that reported in the literature, and the frequency of
thyroid disorder in patients with PSA was lower in those receiving
anti-TNF a compared to those not. This may arise from the role of

TNF a on pathogenesis of thyroid disorders.
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