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OZET

Munis, H.S. AksiyalSpondiloartritli Hastalarda Anti-Tumoér Nekroz Faktor
Tedavisinin Tiroid Nodiilii ve Tiroid Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi.Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi,
Gaziantep, 2023.Spondiloartritler, genellikle inflamatuvar bel agrisi ile klinige
bagvuran, eklem disindaki birgok organt da tutabilen hastaliklardir.
Aksiyelspondiloartropati (AXSpA) iseradyografik bulgusu olmayan
spondiloartritlerile radyografikaksiyel bulgusu olan ankilozanspondilitolarak da
adlandirilan hastaliklarin genel adi olarak tanimlanir. Timor nekroz faktor (TNF)
inhibitorleri, non-steroid anti inflamatuvar ilaglara (NSAII) yetersiz yanit veren veya
intolerans1 olan axSpA'li hastalarin tedavisinde temel tedaviajani1 olarak kullanilir.
Anti-TNF tedavisinin enfeksiyon insidansinda ve malignite riskinde artis gibi bir¢ok
yan etkisi bulunur. Tiroid fonksiyonlart metabolizmanin diizenlenmesine énemli rol
oynar. Tiroid noduli (TN) ise tiroid bezindeki normal dokulara gére farkli yapida
saptanan, malignite riski sebebiyle ©nemli lezyonlardir.Malignite siiphesi olan
TN’lere ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapilir. Bizim ¢alismamizda NSAIi
tedavisi alan 58 ve anti-TNF tedavisi alanaxSpA tanili 48 hasta anti-TNF’lerintiroid
fonksiyonlar1 ve tiroid bezi yapisi agisindan yan etkilerini arastirmak amaciyla
biyokimyasal ve tiroidultrasonografik (USG) o6zellikleri yodnlndenincelenmistir.
Tiroidstimulan hormon (TSH), serbest T4 (fT4), TN varligi, anti tiroidperoksidaz
(anti-TPO) dizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Fakat
hastalik yasiarttik¢a tiroid hacminin arttigi goriildii. Ayrica anti-TNF grubunda nodl
boyutu daha fazla ve noduller daha sik multiplsaptandi. Ek olarak anti-TNF
grubunda TIIAB endikasyonu gerektiren nodiil sayismin NSAIl grubuna gére daha
fazla oldugu bulundu. Bu sebeple anti-TNF alan axSpAhastalarinin TNagisindan
USG ile arastirilmasi ve tiroidkarsinomu taramasinin yapilmasi, bu hastalarda olasi

tiroidkarsinomunun erken taninmasini saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Tiroid Noduli,AksiyelSpondiolartrit, Anti-Tumor Nekrozis
Faktor



ABSTRACT

Munis, H. S. The Effect of Anti-Tumor Necrosis Factor Treatment on Thyroid
Nodule and Thyroid Functions in Patients with Axial Spondyloarthritis.
Gaziantep University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine
Specialization Thesis, Gaziantep, 2023. Spondyloarthritis are diseases that usually
present to the clinic with inflammatory low back pain and can involve many organs
other than the joints. Axial spondyloarthropathy (AxSpA) is the general name for
spondyloarthritis without radiographic findings and ankylosing spondylitis with
radiographic axial findings. Tumor necrosis factor (TNF) inhibitors are used as the
main therapeutic agent for the treatment of patients with axSpA who have inadequate
response or intolerance to non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).
Anti-TNF therapy has many side effects, including increased incidence of infection
and increased risk of malignancy. Thyroid function plays an important role in the
regulation of metabolism. Thyroid nodules (TNs) are important lesions with a
different structure compared to normal tissues in the thyroid gland due to the risk of
malignancy. Thyroid fine needle aspiration biopsy (FNAB) is performed in TNs with
suspected cancer. In our study, 58 patients with axSpA receiving NSAIDs and 48
patients with axSpA receiving anti-TNF therapy were examined in terms of
biochemical and thyroid ultrasonographic (USG) characteristics to investigate the
side effects of anti-TNFs on thyroid function and thyroid gland structure. No
significant difference was found between the groups in terms of thyroid stimulating
hormone (TSH), free T4 (fT4), presence of TN, anti thyroid peroxidase (anti-TPO)
levels. However, thyroid volume increased with increasing age. In addition, nodule
size was larger and nodules were more frequently multiple in the anti-TNF group.
Moreover, the number of nodules requiring TIAB indication was found to be higher
in the anti-TNF group than in the NSAID group. Therefore, investigation of axSpA
patients receiving anti-TNF with USG in terms of TN and thyroid cancer screening

may provide early diagnosis of possible thyroid carcinoma in these patients.

Keywords: Thyroid nodile, Axial Spondyloarthritis, Anti-Tumor Necrosis Factor
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KISALTMALAR

ACR: Amerikan Radyoloji Koleji
AS:Ankilozanspondilit

ASAS:Assessment of SpondyloArthritis International Society
ATA: Amerikan Tiroid Dernegi
AXSpA:Aksiyalspondiloartropati
BASDAI:BathAnkylosingSpondylitisDisease Activity Index
BT :Bilgisayarli tomografi

COX1:Siklooksijenaz

CRP: C-reaktif protein

DMARD: Hastalik Modifiye Edici Anti-Romatizmal ilag
FT4: Serbest T4

H,O,: Hidrojen peroksit

HLA-B27: insan lenfosit antijeni-27

HRCT: Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
IL:Interlkin

ITAB: Ince igne aspirasyon biyopsisi

JAK:Januskinaz

LE#:Lenfosit

MEN:Multipl endokrin neoplazi

MRG: Manyetik rezonans goriintileme
NSATi:Nonsteroid anti inflamatuvar ilag
PGEZ2:Prostaglandin E2

SED: Eritrosit sedimentasyon hiz1
SpA:Spondiloartropatiler

STAT: Sinyal transdiiksiyonu ve transkripsiyon

STIR: Kisa T inversiyonF geri kazanimi
T3:Triiyodotironini

T4:Tetraiyodotiroinin



TG:Tiroglobulin

TH: T yardimci hiicresi

TI-RADS: Tiroid Gorlntileme, Raporlama ve Veri Sistemi
TiiAB:Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
TK:Tiroid kanseri

TN:Tiroid noduli

TNF:TUmor nekroz faktori
TPO:Tiroidperoksidaz

TSH:Tiroidstimulan hormon

USG: Ultrasonografi

WBC:Lokosit
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1. GIRIS VE AMAC

Ankilozanspondilit(AS), oncelikle omurga ve sakroiliak eklemleri etkileyen
kronik inflamatuarbir hastaliktir. Spondiloartropatiler (SpA) olarak bilinen bir grup
romatizmalhastaliktan en yaygin gorilenidir. Aksiyelspondiloartropati (AXSpA)
terimi iseAS olarak da adlandirilan radyografikaksiyel bulgusu olan ve radyografik
bulgusu olmayan spondiloartirtlihastalar1 kapsar.AxSpA’nisikliginin %1 oldugu
saptanmistir (1, 2). AxSpA’nin erkeklerde kadinlara gore 4 kat daha sik goriildiigii
bulunmustur (3).

AxSpApatogenezinde genetik ve cevresel faktorlerin etkili oldugu
bulunmustur. Onemli cevresel etkiler arasinda bagirsak mikrobiyaldisbiyozu,
entezeal stres veya travma yer almaktadir. Insan lenfosit antijeni-27 (HLA-B27)
Uzerinden inflamatuarkaskadin baslatilabilecegi varsayilmaktadir. Bunun sonucunda
interlokinlerden (IL) 1L-23, IL-17, I1L-22 ve tumor nekroz faktorl (TNF) Gretimine
yol acar(4).

TNF; aktif monositler, makrofajlar ve T hiicreleri dahil olmak {izere ¢esitli
hiicreler tarafindan sentezlenen proinflamatuar, ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir. Bu
sitokin; ndtrofillerin aktivasyonu, makrofaj ve dogal oldiiriicii hiicrelerin (NK)
aktivasyonu, hlcre adhezyonunu arttirma ve enfektemakrofajlarinsitotoksisitesinin
indiklenmesi Uzerinden etki gosterir (5, 6).Vicutta herhangi bir patojen
olmamasinaragmen kronik inflamatuar hastaliklar1 olan hastalarda asirt miktarda
TNF tespit edilmistir. Bu nedenle, TNF’nin bu hastaliklarin patogenezindednemli
oldugu ve tedavi hedefi olabilecegi sonucuna varilmistir(7).

AXSpA tedavisinde 6ncelikle non-steroid anti-inflamatuvar (NSAII) ilaglar
kullanilir. NSAII tedavisi ile iyilesmeyen hastalarda anti-TNF ilaglar, axSpA
tedavisinde temel tedavi ajan1 haline gelmistir (8).Anti-TNF tedavisinin enfeksiyon
vemalignitelerininsidansinda artis, var olan kalp yetmezliginin kotilesmesi gibi
etkileri saptanmistir. Baz1 incelemelerdelenfoma disinda kanser insidansinin 6nemli
Olgiide degismedigi belirtilirken, baska calismalardasolid tumorler ve cilt kanseri
riskinin arttig1 diistiniilmektedir (9). Anti-TNF tedavisine baslamadan 6nce akciger

grafisi, fekal kan testi, meme muayenesi ve vajinal papsmear gibi yasa uygun kanser



tarama testlerinin yapilmasi onerilir(10). Ancak anti-TNF baslanmasi planlanan
olgularda tiroid kanseri taramasi1 yapilmamaktadir.

Anti-TNF tedavinin tiroid bezine etkileri a¢isindan literatiirde Allanore ve ark
tarafindan 37 yasinda bir kadin hastada anti-TNF tedavi ile gecici hipertiroidizm
saptanmistir  (11). Baska bir c¢alismada anti-TNF alanaxSpA hastalarinda
otoimmuntiroid hastaliklarinin daha az goériildiigii saptanmustir (12).

Bizim ¢alismamizda;anti-TNF tedavi alan ve almayan axSpA hastalar tiroid
ultrasonografisi (USG) ve tiroid fonksiyon testleri ile degerlendirilerek,
tiroidmalignitesi riskininve tiroid bezi fonksiyonlarminanti-TNF tedavi ile olan

iliskisinin arastirilmasiamaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Tiroid Bezi

2.1.1.Anatomisi

Tiroid bezi, larinksvetrakeayaanterolateral konumlandirilmis sag ile sol
loblardan vebu iki lobunkrikoid kikirdagin hemen altinda birlestigiisthmustan olusur.
Bazen tiroglossal kanalin embriyolojik bir kalintis1 olan piramidal lob goérulebilir.
Tiroid bezi Onlnde infrahyoid kaslar bulunur. Tiroid bezine gelen kan akiminin
cogu;eksternalkarotis arterin ilk dali olan superiortiroid arter ve tiroservikal
gbvdeden c¢ikan alt tiroid arter yoluylaolusturulur.Tiroid bezinin ventz drenaji
dogrudan i¢ jugulervene akan orta tiroidvenvearteriyelpedikdlle birlikte hareket eden
iki veya U¢ cift damar ile saglanir. Tiroid bezinin lenfatik drenaji agirlikli olarak
arteriyel kan akisina eslik eden lenfatikler yoluyladir(13, 14).Tiroid bezininuzunlugu
yaklasik 40mm,genisligi 15-20 mm ve kalinligi 20-39 mm iken agirhig yaklasik
15-25 gramdir (15). Tiroid bezi anotomisi sekil 2.1°de gosterilmistir.

TN
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Sekil 2.1.Tiroid bezi anatomisi (13)



2.1.2.Fonksiyonu

Tiroid bezinin ana fonksiyonu, vicuttaki metabolik sireclerin diizenlenmesi
icin gerekli tiroid hormonlar1 olan tetraiyodotiroinin (T4) ve triiyodotironini
(T3)uretmektir. Tiroid hormonlarmin Kkritik hammaddesi iyottur, c¢unki T4
agirliginin%65'ini iyot olusturur. Diyetle alinan iyot emilir ve iyodur olarak
dolasimda tasmnir. Tiroid, iyodiirii tirositlerinbazolateral plazma membraninda aktif
olarak sodyum/iyodiir semportorii NIS ile yogunlastirir. Hiicre i¢i iyodiir daha sonra
tiroidfolikiillerinin liimeninde tasinir. Bu
esnadatirositendoplazmikretikulumundatiroidperoksidaz (TPO) ve tiroglobulin (TG)
olmak 0zere iki temel protein sentezlenir. TG, tirozinleriniyodinasyonu ve hormon
olusumu igin substratolarak folikdllerin limenine salgilanan bir glikoproteindir.
TPO,apikalmembrandahidrojen peroksiti (H,O,) azaltarak iyoduriin oksidasyon
durumunu yikseltir ve iyodu TG’dekitirozinlere tutturur. H,O,, bir NADPH oksidaz
tarafindan  tirositte iretilir.  TG'niniyotlanmasimonoiyodotirozin  (MIT) ve
diiyodotirozin (DIT) Uretir. Daha fazla iyodinasyon ileMIT ve DIT birlesince T3, iki
DIT birlesince deT4 olusur.Tiroidstimulan hormon (TSH) isetiroid hormonu
sentezinin neredeyse her asamasini etkileyen bir stimulatordir(16). MIT, DIT, T3 ve

T4’{in yapisal formiilii sekil 2.2°de gosterilmistir.

Monoidotyrosine (MIT) Diiodotyrosine (DIT)
I NH; I NH,
g ! |
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i H i H
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H H
| I [
3,5,3',5' - Tetraiodothyronine (L-thyroxine) (Ty) 3,5,3' - Triiodothyronine (T3)

Sekil 2.2. MIT, DIT, T4 ve T3 yapisal formiilii (16)



Tiroid hormonlar1 viicudun normal gelisimi ve metabolizmasini diizenlemede
rol alir. Tiroid hormon etkisinin artmasi (hipertiroidizm) tasikardi, kilo kayb,
lipolizin artmasi gibi hipermetabolik bir siirece neden olurken tiroid hormon
azalmasi (hipotiroidizm) ise tam tersi bir sekilde hipometabolik bir durumu olusturur
7).

Tiroid bezinden salgilanan bir diger hormontiroidparafolikiiler C hiicreleri
tarafindan sentezlenen bir hipokalsemik faktor olan Kalsitonindir. Kalsitonin,

osteoklast tizerinden kemik rezorpsiyonunu ve kana kalsiyum akisini azaltir (18).

2.1.3.Muayenesi

Normaldetiroid bezi inspeksiyon ile gorilmez ve palpasyonla ele gelmez.
Tiroid bezi muayenesi hasta oturur pozisyonda iken tiroid bezi 6ne dogru itilerek
gergeklestirilir. Bir sislik goriliirse, hastaya bir bardak su verilir ve yutma talimati
verilir; Kitle yukar1 dogru hareket ederse, bu 'Tiroid aparatinin' bir pargasidir, yani
tiroidin kendisi veya tiroid bezinin olagan bdlgesinin disinda yerlesmis bir tiroglossal
Kisttir. Boyunda bagska higbir kitleyutkunmayla yer degistirmez. Tiroglossal Kkistten
stiphelenilirse, hastadan dilini disa dogru ¢ikarmasi istenir. Tiroglossalkist ise dilin
tabanina bagli oldugu igin kitle yukari1 dogru hareket eder.

Palpasyon icin hastadan boynunu tamamen esnetilmesi istenir, bdylece
sternokleidomastoid ve infrahyoid kaslar tamamen gevser. Bu manevra olmadan,
bezin dogru palpasyonu oldukg¢a zordur. Bezin blyik olup olmadigi veya iginde Kitle

olup olmadigi belirlenir. Ardindan boélgesel lenf nodlarina bakilmalidir (19).

2.1.4.1liskili Hastahklar

Guatr

Guatr,tiroid bezinin blylmesi olarak tanimlanir. Etiyolojisinde iyot
eksikligi,sigara,dogal guatrojenler, selenyum eksikligi gibi sebepler yer alir. Guatr;
toksik (hipertiroidizm, baskilanmis TSH veya her ikisinin semptomlari ile iliskili),
veya non-toksik (normal bir TSH seviyesi ile iliskili) ve diffuz veya nodiler olarak
ayrilir. Tek veya ¢oklu nodiil varligi olan nodiilertiroid hastaligi;malignite, toksisite
ve lokal basing semptomlari riski nedeniyle ileri degerlendirme gerektirir. TSH

olcimi, USG vetiroidince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) ileguatr



degerlendirilmesi yapilir. Ayrica posterior yerlesimli guatr gibi durumlarda gerekirse

bilgisayarli tomografi (BT) ile goriintileme yapilabilir (20).

Hipotiroidizim

Primerhipotiroidizmsubklinik veya asikar olabilir. Subklinikhipotiroidizm,
normal T4 ile {ist referans sinirinin {istiinde bir serum TSH ile karakterizedir. Tiroid
fonksiyonu haftalarcaveya daha uzun siire stabil oldugunda, hipotalamik-hipofiz-
tiroid ekseni normal c¢alistiginda,yeni veya devam eden ciddi bir hastalik olmamasi
halinde bu tan1 konulmalidir. Subnormal serbest T4 (fT4) ile genellikle 10 mIU/L'nin
tizerindeki yiiksek TSH degeri asikar hipotiroidizm olarak adlandirilir. Iyot eksikligi,
diinya capinda hipotiroidizmin en yaygin nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) qibi iyotun yeterli tiiketildigitilkelerdehipotiroidizmin en yaygin nedeni
kronik otoimmunbir tiroidit olanHashimototiroiditidir. Hashimototiroiditinde
anti-TPO antikorlar1 genellikle pozitif goriiliir. Diger hipotiroidi nedenleri; tiroid bezi
ameliyati, tiroid bezine radyoterapi tedavisi alinmasi, tirozinkinaz inhibitori gibi

ilaclarin kullanimi, postpartumtiroidit gibi tiroiditlerdir.

Hipotiroidi hastalar1 klinige en sik kuru cilt, soguga hassasiyet, yorgunluk,
kas kramplari, kabizlik sikayetleri ile bagvururlar. Daha az olarak dakarpal tunel
sendromu, uyku apne sendromu, hiperprolaktinemi ve galaktore ile birlikte veya tek
basina ortaya cikabilen hipofiz hiperplazisi, menstriiel diizensizlik, hiponatremi

goriilebilir. Tedavide levotiroksin kullanilir (21).

Hipertiroidizim

Hipertiroidizm, tiroid hormonlarinin artmasina bagli metabolizmanin hizl
caligmasi ile karakterize durumdur.En yaygmn nedeniGraves hastaligidir. Bunun
disinda sebepleri arasindatoksikmultinodiler guatr, subakuttiroidit, toksik adenom ve
tirotoksikozfactitia bulunur. Hipertiroidizmin semptomlari arasinda sinirlilik,
anksiyete, terlemede artis, 1s1 intoleransi, ¢arpint, titreme, artmis kalp atis hizi, ishal,
menstruel dlzensizlik, kardiyak problemler, yorgunluk ve kilo kaybi bulunur.
Tasikardi, nemli cilt, hizlh konugsma veya genel hiperkinezihipertiroidizmin tipik
fiziksel bulgularidir. Tedavisinde etiyolojiye gore medikal tedavi, cerrahi, radyoaktif

iyot tercih edilir (22).



Tiroid Kanseri

Tiroid kanseri (TK) ABD'de kadinlarda goriilen en yaygin besinci kanserdir.
Tanisal goriintiileme ve slirveyansin artmasmin bir sonucu olarak diinya capinda
sikligiartmaktadir. Anaplastik, meduller, papiller, folikuler, az diferansiyetiroid
kanserleri seklinde goriilebilir. Tiroid kanseri tiroid nodulinden (TN) gelisir. Bu
sebeple riskli TN’lere IIAB yapilmali, tiroid kanseri tanis1 alirsa cerrahi ve gerekirse
radyoaktif iyot tedavisi uygulanmalidir. Direngli hastalikta gerekirse medikal

tedaviler de verilebilir(23).
2.2.Tiroid Nodulleri

2.2.1. Tanim

TN;tiroid bezindeki normal dokulara gore farkli yapida saptanan, normalde
olmamasi gereken dokuya verilen isimdir. TN’lerin yaklasik %5'n maligndir;

digerlerikolloid nodiiller, kistler ve benignfolikiilerneoplazmlardir(24).

2.2.2.Epidemiyolojisi

Klinik pratikte TN yaygin goriiliir. Kadinlarda erkeklere gore daha sik
saptanir. Prevalansi tarama yontemine gore degismektedir.Palpasyon ile TN %4
siklikta gorulir. USG ile iseprevalanst %67 saptanir.(24). Ulkemizde 18-65 yas
kisilerde USG ile yapilan aragtirmada TN prevalanst %23.5, 65 yasin {izerinde ise
%37 olarak bulunmustur(25). Yapilan baska bir ¢alismada higbir tiroid hastaligi
olmayan kisilerde otopsi sonucunda TN siklig1 yaklasik %50 bulunmustur (26).

2.2.3.Kanser Risk Faktorleri

TN malignite riski yasla birlikte degisir. Yapilan bir ¢alismada ¢ocukluk
caginda saptanan TN’ninmalignite riski yetigkinde saptananlara kiyasla 2 kat fazla
bulunmustur (27). Baska bir ¢alismada erkeklerde goriilen TN malignite riski
kadinlara gore 2 kat fazla bulunmus olup malignite riskinin 30-60 yas aralifinda bu

araligin disindaki yas araligina gore daha diisiik oldugu saptanmistir (28).



Erken yasta bas-boyun bolgesine radyasyon alinmasinin bireylerin yaklagik
%10-40'inda 5-30 yil sonra TNgelisimine neden oldugu goriilmiistiir.lyonize
radyasyona maruz kalmanin yilda %2 oraninda nodiil gelisimi riskinde artisa neden
oldugu bulunmustur.Bu lezyonlarin %70'i benign, %30'u malignsaptanmis olup
radyasyon Oykdiisii malignite riskini arttirmaktadir (29).

Tki veya daha fazla birinci derece akrabada
papillertiroidkarsinomusoygegmisi  bulunmasiTN’ninmalignite  riskini  arttirdig1
bulunmustur.PTEN, APC, WRN gibi bazi gen mutasyonlar1 olan kisilerde tiroid
kanseri sikligimin arttigi goriilmiistiir. Multipl endokrin neoplazi (MEN) 2A veya
MEN 2B soygecmisibulunmast veya hastalarda RET gen mutasyonunun
saptanmasimedllertiroid kansersikligini arttirdigi bulunmustur (30).

TN genelde asemptomatikinsidentiloma seklinde saptanir. Fakat bazi
hastalarda ses kisikligi gorilur ve bununsensitivitesi yuksek olmasa da,
invazivtiroidkarsinomu olan hastalarin preoperatif tanimlanmasinda ¢ok spesifik

oldugu bulunmustur (31).

2.2.4. Tiroid Ultrasonografisi

USG kullanimi, son yillarda TN tanis1 ve yaklasgiminda muazzam bir
popiilerlik kazanmustir. Yiiksek frekansli USG’lerin kullaniminin artmasi ile bu
prosediiriin hassasiyeti artmistir. USG ile 2 mm’ye kadar kiicuk TN tespit edilebilir.
USG; nodulleri tespit edebilir, nodiliin boyutunu ve nodiliin bilesimini tahmin
edebilir (Solid, kistik veya karisik). USG’dehipoekojenisite, nodulervaskularite,
periferikhalo yoklugu, dizensiz smirlar, merkezi mikro Kkalsifikasyon ve
servikaladenopatiendise verici ultrasonografik 6zellikler olarak belirtilmistir. Bu
Ozellikler yuksek malignite riskini belirleme ve tedaviye karar verme surecinde yer
almaktadir. Tiroid USG klinikte su endikasyonlarda kullanilir(29):

1. Noddllerin rutin takibini yapmak

2. Nodiile IIAB yapmak

3. Kistik nodullere aspirasyon yapmak

4. Malignite igin tiroidektomi sonrasi takip yapmak

5. Sklerozan ajanlar veya perkiitan etanol enjeksiyonu yapmak



USG’denormal tiroidbezi gorinumi  sekil 2.3’te, multinodiiler guatr

goriiniimii sekil 2.4’te gosterilmistir.

Sekil 2.3.USG’detransvers kesitte normal tiroid gérinimu(29)

Sekil 2.4.USG’detransvers kesittemultinoduler guatr gériinimai(29)



AmericanTiroid Dernegi (ATA) 2015 kilavuzuna gore TiroidUSG’deki

gorinime gore kanser riskleri sekil 2.5’te gosterilmistir.

Yiiksek
riskli

>%70-90

Orta
riskli

%10-20

Diigiik
riskli

%5-10

Cok dirgiik
riskli

<%3

Sekil 2.5. ATA 2015 kilavuzuna gore USG bulgularina gére malignite
riski(32).1: Mikrokalsifikasyon i¢eren diizensiz sinirl hipoekoik nodiil, 2: Hipoekoik
diizensiz sinirlt nodiil, 3: Boyu genisliginden uzun nodiil, 4: Ekstratiroidal uzanimi
olan diizensiz sinirlt hipoekoik nodiil, 5: Yumusak doku ekstriizyonu ile kesintiye
ugramis kKenar kalsifikasyonu, 6: Siipheli lenf nodu ile birlikte diizensiz sinirli TN,
7-8: Hipoekoik diizenli smirli nodiil, 9: Hiperekoik diizenli sinirl nodiil, 10: izoekoik
diizenli smirlt nodil, 11-12: Parsiyelkistik eksantrik solid nodul, 13: Spongioform

nodul, 14-15: Malignite riskli 6zelligi olmayan parsiyelkistik nodiil, 16: Kistik nodiil.

2.2.5. Diger Goruntuleme Yontemleri

Lokal tiimor invazyonu veya metastaz kaniti olmadik¢a, BT ve manyetik
rezonans goruntilemenin (MRG)tiroid kanserlerini iyi huylu nodiillerden ayirmak
igin klinik kullanimi 6nerilmez. Bununla birlikte, bu ydntemler intratorasik veya

retrofaringealuzanimi olan guatrin derecesini belirlemek igin yararli olabilir.
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Solunum-sindirim sistemi veya tekrarlayan laringeal sinir invazyonu, lenf nodu
metastaz1 siiphesigibiileritiroid kanserinde bu ek yontemler kullanilabilir. ileri
hastaligi olan hastalarda, IV kontrast maddeler uygulanmalidir. BT, trakealbasi
derecesini USG’den daha etkili bir sekilde tanimlayabilir. BT solunum hareketi
artefaktlarinin daha diisiik olmasi, tarama siiresinin daha kisa olmasi ve daha yiksek
¢ozlnurluk alinmasi nedeniyle gerekli endikasyonlardaMRG’a kiyasla tercih edilir
(33).

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ile insidental saptanan fokalF-18
fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG) tutan 1 cm ve iizerindeki TN’ye USG esliginde 1IAB
yapilmasi onerilir (32). IIAB patoloji sonucu belirsiz sitoloji bulunan TN preoperatif
tanisinda FDG-PET yuksek sensitif olmakla beraber FDG-PETpozitif nodiilleri ayirt
etmek igin IIAB yapilmasi hala gerekmektedir. Ayricafolikiilerneoplazmsitolojik
tanis1 saptananlarda iyi huylu ve malign nodiil ayriminda FDG-PET vyetersizdir,

cunkd bu nodillerin glukozmetabolik aktivitesi benzerdir(34).

2.2.6. Yaklasim

TN olan her hastada tiroid fonksiyon testleri c¢alisiimalidir. Hipertiroidi
saptanan hastalarda sintigrafi ile toksik nodiil olup olmadig: arastirilmalidir. Diigiik
TSH ¢ogu zaman benignitegdstergesidir. Ardindan tiroid USG bulgularina gore risk
belirlenir. ATA 2015 kilavuzuna gore yiksek riskli TN; solidhipoekoik TN veya
solidhipoekoikkomponenti bulunan parsiyelkistik bir TN ile birlikte dlzensiz
siirlarin olmasi, mikrokalsifikasyon i¢cermesi, TN boyunun eninden uzun olmasi,
periferal kalsifikasyon ile birlikte ekstruzif yumusak doku bileseni icermesi,
ekstratiroidal uzanim goOstermesi gibi Ozelliklere sahiptir. Orta riskli TN;
mikrokalsifikasyon icermeyen diizenli sinirlar1 olan hipoekoiksolid TN, TN boyunun
eninden daha uzun olmasi, ekstratiroidal uzanim gosteren TN olarak belirtilmistir.
Diisiik riskli TN; mikrokalsifikasyon gostermeyen, diizensiz smirli TN, TN’nin
boyunun eninden uzun olmasi, ekstratiroidal uzanim gostermeyen izoekoik ve
hipoekoiksolid TN veya ekzantriksolidkomponentliparsiyelkistik TN dir.Cok diisiik
riskli olanlar; diisiik, orta veya yiiksek risk stiphesi USG bulgularina sahip olmayan
stungerimsi veya parsiyelkistikTN’dir. Solid komponent bulunmayan saf Kistik TN

ise benign olarak simiflandirilir. Yiiksek ve orta riskli hastalarda TN >1cm ise 1IAB,

11



diisiik riskli hastalarda TN >1,5 cm ise 1IAB, ¢ok diisiik riskli hastalarda TN >2 cm

ise [IAB veya USG takibi, benign ise biyopsisiz takibi onerilir(32).

TN yaklasiminda sik kullanilan diger bir kilavuz biri Amerikan Radyoloji

Koleji (ACR)’nin yaptigr Tiroid Goriintilleme, Raporlama ve Veri Sistemi
(TI-RADS) kilavuzudur (35). ACRTI-RADS kilavuzu sekil 2.6’da gosterilmistir.

KOMPOZISYON
PUAN|

Kistik veya tama

yakin kistik

Singerimsi

Kistik ve solid

kangim

Solid veya tama 2

yakin solid

EKOJENITE
PUAN
¢+ Anekoik 0
¢ Hiperekoik veya
izoekoik
¢ Hipoekoik 2
¢ Gok hipoekoik

ACR TI-RADS
SEKIL

PUAN
Yiksekliginden 0
daha genis
¢ Geniglidinden 3
| daha uzun

KENAR

PUAN

Puruzsuz
Kotii tanimh
Lobile veya
diizensiz
Tiroid digina
uzanmig

0

EKOJENITE
PUAN

# Ekojenite yok veya 0

bityik artefakt
¢ Makrokalsifikasyon 1
¢ Periferal

kalsifikasyon
# Noktasal ekojenik

alan

(

TI-RADS duzeyini belirlemek igin

tum kategorilerden puanlar eklenir

}

( 46puan ) (7 puanveyaiistd)

( 2 Puan ) ( 3 Puan )
h 4 h ¥

L 4

L 4

TR1 TR2 TR3 TR4 TR4
i¥i HUYLU SUPHELI DEGIL HAFIF SUPHE ORTA SUPHE YUKSEK SUPHE
IlAB gereksiz IiAB gereksiz »>=2.5cmiiAB >=1.5cmilAB »>=1cm ilAB
>= 1.5 cm takip >= 1 cm takip »= 0.5 cm takip

Sekil 2.6. ACRTI-RADS kilavuzuna gore TN yaklasimi (35)

[IAB sonucu Bethesda sistemine gore kategorilendirilir.Bethesda sistemine

gore TN IIAB sonucuna yaklasim tablo 2.1°de gdsterilmistir.

Tablo 2.1.Bethesda sistemine gore TN iIAB sonucuna yaklasim(36)

DIAGNOSTIK KATEGORISi

YAKLASIM

1-Non diagnostik

2-Benign

3-Onemi belirsiz atipi veya onemi

belirsiz folikuler lezyon

4-Follikiler

neoplazm

follikiilerneoplazm siiphesi

5-Malignite siiphesi

6-Malign

veya

Malignite riski %5-10, Tekrar [IAB

Malignite riski %0-3, Takip

Malignite

veya cerrahi

Cerrahi

Cerrahi

riski

%10-30, tekrar IIAB,

molekdler test veya cerrahi

Malignite riski %25-40, molekiler test
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2.3.AksiyelSpondiloartropati

2.3.1. Tamim ve Epidemiyoloji

AS, oncelikle omurga ve sakroiliak eklemleri etkileyen kronik inflamatuarbir
hastaliktir. Spondiloartropatiler olarak bilinen bir grup romatizmalhastaliktan en
yaygin gorulenidir. AXSpA terimi iseAS olarak da adlandirilan radyografikaksiyel
bulgusu olan ve radyografik  bulgusu olmayan  SpA’li  hastalar
kapsar.AxSpA’ninsikliginin %1 oldugu saptanmistir (1, 2). AxSpA’nin erkeklerde
kadinlara gore 4 kat daha sik gorildiigii bulunmustur (3).

2.3.2. Patofizyoloji

AxSpApatogenezinde genetik ve ¢evresel faktdrlerin etkili oldugu
bulunmustur. Onemli cevresel etkiler arasinda bagirsak mikrobiyaldisbiyozu,
entezeal stres veya travma yer almaktadir. HLA-B27 tizerinden inflamatuarkaskadin
baslatilabilecegi varsayilmaktadir. Bunun sonucunda 1L-23, IL-17, IL-22 ve tUmor
nekroz faktorii (TNF) iiretimine yol agar. Bunun diginda makrofajlar ve dendritik
hiicreler bagirsak mukozal hiicrelerine ulasir, mikrobiyatadan 6rnek alir ve ardindan
mikrobiyal antijenleri T yardimci (TH)-17 hicrelerine sunar. Antijen sunan
hiicrelerden salinan IL-23, IL-23 reseptorii tagiyan hiicrelere etki ederek 1L-17, I1L-22
ve diger sitokinlerin ve/veya kemokinlerin salgilanmasina yol acar. Bir sitokin
reseptorliniin hiicre i¢i kisminda januskinaz (JAK) enzimlerinin fosforilasyonu ve
aktivasyonu, ¢ekirdege translokasyon yapan ve gen transkripsiyonunu baslatan sinyal
transdiiksiyonu vetranskripsiyon aktivasyonu (STAT) molekdillerinin
fosforilasyonuna yol agar. Genetik olarak duyarli bir konakta, kalic1 entezeal travma
prostaglandin E2 (PGE2) salinimina ve IL-23 salgilanmasia yol agabilir. 1L-17,
IL-22 ve TNF, IL-23 reseptorii tagiyan veya IL-23'ten bagimsiz hiicreler tarafindan
salgilanir (4).

2.3.3.Klinik Bulgular

AXSpA hastalar1 klinige en sik inflamatuvar bel agrisi ile bagvurur. Bel
agrisina genellikle yaklasik 2 saate kadar siirensabah tutuklulugu eslik eder. AXSpA
tanis1 genellikle 30-50 yaslarinda konulur, ancak semptomlar daha once ortaya

cikabilir. Tiim inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi inflamatuar sirt agrisin1 mekanik
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sirt agrisindan ayirt etmeyi zorlastiran alevlenme ve sessiz donemleri vardir. Bunun
sonucunda teshis koymada genellikle on yila kadar bir gecikme goriiliir (37).

Inflamatuvar ve mekanik bel agrismin 6zellikleri tablo 2.2°de gdsterilmistir.

Tablo 2.2.inflamatuvarve mekanik bel agris1 6zellikleri(38)

INFLAMATUVAR BEL AGRISI MEKANIK BEL AGRISI

Genellikle 40 yasinin altinda baslar Herhangi bir yasta baglar

Sinsi baslangichdir Genellikle ani baglangi¢hdir.
Semptomlar egzersizle azalir Semptomlar egzersizle artar
Dinlenme ile agr1 azalmaz Dinlenme ile agr1 genellikle azalir
Gece agrisi olur Gece agrisi daha nadir goralur

“Kriterlerinden 4’iiniin saglanmast ile inflamatuvar bel agrisinin tanist konulur.

Entezit; baglarin, tendonlarin, eklem Kkapsiiliiniin veya fasyanin kemige
yapisma bolgesi olan entezin etrafindaki inflamasyonu ifade eder. Entezis bolgesi
yogun kollajen, fibrokartilaj, bitisik bursa ve sinovyal kivrimlardan olusur. AS
hastalarinda asiltendonuenteziti gibi entezitler goriilebilir(39).AXSpA hastalarinda
entezit bolgeleri sekil 2.7’de gosterilmistir.

Sekil 2.7.AxSpA’daentezit bolgeleri (40)
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Schober testi AxSpA hastalarinda lomber omurganin ileri fleksiyonunu
dlgmek igin kullanilir. Hastanin, omuzlar1 kadar genislikte dik durmasi istenir. Iki
posteriorsuperioriliak ¢ikintiyr birlestiren hayali bir yatay ¢izginin orta noktasina bir
isaret yerlestirilir. Daha sonra ikinci bir isaret, birinci isaretin 10 cm tiizerindeki
hayali bir dikey ¢izgiyle yerlestirilir. Daha sonra hastaya, dizleri diiz tutarak
parmaklarla zemine dokunmak i¢in miimkiin oldugunca ileri dogru biikiilmesi
talimati verilir. Daha sonra dik ve ileri biikiilmiis konumdaki iki iist isaret arasindaki
fark oOlgiliir. Fark >5 cm ise normal olarak kabul edilir, eger daha diisiik ¢ikarsa
schober testi pozitiftir (41).

AXSpA hastalar1 eklem dis1 tutulumlarla da klinige bagvurabilir. Bunlardan
biri olarak akut anterioriiveit, axSpA tanili hastalarin %25-40'mi1 etkiler. Irisin
iltihab1 ile karakterize olan akut on iiveit veya irit, axSpA’nin ilk bulgusu olabilir.
GOz tutulumu disginda aort kapak yetersizligi gibi kalp kapak hastaliklart da
goralebilir. Kardiyak tutulumun HLA-B27 pozitifligi ve yas arttik¢a daha sik ve daha
kotii prognoza sahip olma egiliminde oldugu bulunmustur(37). HLA-B27 iliskili

akutanterioriiveit sekil 2.8’de gosterilmistir.

Sekil 2.8. HLA-B27 iliskili akut anterioriiveit(42).Siliyer enjeksiyon, hipopiyon ve

kirik posteriorsinesimevcut.
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AxSpA’ninCrohn ve Ulseratif kolit gibiinflamatuar bagirsak hastaliklariile
iligkili oldugu bulunmustur.Bir meta-analizde axSpA hastalarindainflamatuar

bagirsak hastalig1 prevalansi1%6,8 saptanmistir(43).

Pulmoner tutulum, axSpA hastalarinda yaklasik %1 siklikta goriiliir. Yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarlt tomografi (HRCT) ile axSpA’nmn akciger tutulumu
degerlendirilir. HRCT’de en sik goriilen bulgular; plevral kalinlasma, parankimal
bantlar, lineer opasiteler ve brongial kalinlasmadir. Ancak hastalarin siklikla

asemptomatik olmasi sebebiyle bu bulgularin klinik 6nemi net degildir (44).

AxSpA’darenal tutulum nadirdir. Renal tutulum arasinda en sik goriilen
hastalik %62 siklikta renalamiloidoz, ardindan %30 siklikta immiinogloblin A (IgA)
nefropatisidir. Renalamiloidoz hastalarinda klinik olarak nefrotik diizeyde proteiniiri
olusur, son donem bobrek yetmezligi goriilebilir. IgAnefropatisi hastalarinda ise

hematiiri, proteiniiri ve serum IgA yiiksekligi saptanir (45).

AXSpA tanili hastalarda osteoporotik kemik, omurga sertligi, denge ve one
bakis sorunlar1 nedeniyle akut omurga kirig1 insidansi genel popiilasyona gore daha
yiiksektir. Kiriklar en sik servikal omurgada ve ardindan torakolomber bileskede, her
Uc kolonu da gegen bir hiperekstansiyon veya fleksiyonpaterni ile ortaya ¢ikar.
Tanida siklikla gecikme yasanir ve buna bagl olarak norolojik kotiilesme riski ortaya
cikar. Kural olarak, 6nemsiz bir travma Oykiisiiyle bile bagvuran ankilozanspondilitli
hastalar, ileri goruntileme yontemleri (BT veya MRG) kullanilarak akut omurga
kiriklar1 agisindan degerlendirilmelidir. Bu kiriklar genellikle stabil degildir ve
iyatrojenik norolojik yaralanmalari en aza indirmek i¢in hasta pozisyonu ve
transferler sirasinda onceden var olan kifotik hizalamanin korunmasina dikkat
edilmelidir. AXSpA hasta popiilasyonunda kiriklarin komplikasyon riski yiksektir;
%65'in Uzerinde norolojik yaralanma ve %15 ila %30'a ulasan O6liim orani soz
konusudur(46).

2.3.4.Radyolojik Bulgular

SakroileitaxSpA hastalarinda goriilen temel radyolojik bulgudur. Bu nedenle,
pelvik radyografiler tani igin gereklidir. Pelvik bolge grafisi ile sakroileit New York
Kriterlerine gore evrelendirilir. Buna gore evre 0 normal eklem, evre 1 siipheli

sakroileit bulgulari, evre 2 eklemde skleroz ve erozyon varligi, evre 3 eklemde ciddi
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erozyon, eklem boslugunda psddodilatasyon, parsiyel ankiloz; evre 4 ise komplet
ankilozu gostermektedir.Bu kriterlere gore bilateral evre 2 ve Ustl veya tek eklemde
evre 3 ve ustii tutulum varsa sakroileit tanisi konulur (47). Vertebralarda klasik
karelesme bulgusu; osteitin neden oldugu anteriorsuperior ve inferior yiizeylerin
erozyonlaridir ve onemli bir radyolojik o6zelliktir. Intervertebral omurga
ligamentlerinin kemiklesmesi ile disklerde sindesmofit adi verilen karakteristik
kemiksi ¢ikintilar olusur. Ge¢ asamada, bu sindesmofitler boyut olarak artar, omurga
kaynasir ve bambu kamisi goériiniimiinii olusturur (48). AxSpA’ninpelvikgrafi

bulgular sekil 2.9°da gosterilmistir.

Sekil 2.9.AxSpA’ninpelvikgrafi bulgular1 (48).Pelvikgrafidelomber omurganin
flizyonu bambu omurga ile birlikte bilateralsakroilieit (a), lomber omurganin lateral
radyografisindevertebral cisimleri képrileyen 6n sindesmofitler(b).

BT ve MRG, AxSpA'nin erken evrelerinde sakroilietin tanimlanmasinda
onemli Ol¢lide daha yiiksek duyarlilik gostermektedir. BT, kronik kemik
degisikliklerinin gorsellestirilmesinde MRG'den daha iistiin goériinmektedir. Ote
yandan MRG, akut inflamatuar ve kronik yapisal lezyonlar1 ayni anda

goriintlileyebilen tek tekniktir ve erken kikirdak degisikliklerini ve kemik iligi

17



O6demini BT'den daha iyi gosterir. MRG'nin bir diger avantaji da radyasyona maruz
kalinmamasidir. Klinik belirtilerin varliginda kas-iskelet sistemi gorintulemesinde
(X-151m1 veya MRG) sakroileit varligi axSpA i¢in tanisaldir. Sakroiliak eklemlerde ve
omurgada inflamasyonu tespit etmek icin MRG kullanimi, axSpA’nin erken

tanimlanmasi i¢in 6nerilmektedir (48).

MRG’de  aktif  inflamatuar  lezyonlar, intravenéz  gadolinyum
uygulanmasindan sonra hem kisa T inversiyon geri kazanimi (STIR) goriintiilerinde
hem de T1 sekansinda ilave yag bastirma 6zelligi ile birlikte veya birlikte olmadan
gorsellestirilebilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gadolinyum
kullaniminda dikkatli olunmasi gereklidir. Genel olarak, STIR sekanslar1 genellikle
aktif (akut) enflamatuar lezyonlar1 yansitan kemik iligi 6demini tespit etmek icin
yeterlidir. Bu sekansta sinovit, kapsilit ve ayn1 zamanda entezit tespit edilir (49).
AXSpA’nin MRG goriintiisii sekil 2.10°da gosterilmistir.

Sekil 2.10.AxSpA’nin MRG gorintiisti (49). iki goriintii de STIR sekansindadur,

etkilenen alanlar okla gosterilmis olup hiperintens goriilmektedir.

2.3.5.Laboratuvar Bulgulan

Akut faz reaktanlar1 C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi
(SED) hastalarda yiiksek saptanabilir. Yiiksek CRP degerlerinin radyolojik
progresyonu tahmin etmede kullanilabilecegi bulunmustur (50).

HLA-B27 beyaz kan hucrelerinin yiizeyinde bulunan bir proteindir ve bu

genin etkileri net bilinmemekle beraber ankilozanspondilitli kisilerin %90'1ndan
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fazlasinin HLA-B27 genine sahip oldugu saptanmistir. Hastalikla iligkili olmasina
ragmen bu geni tastyan 15 kisiden sadece birinde axSpA gelistigi bulunmustur.

HLA-B27 hastaligin tan1 kriterlerinde de kullanilmaktadir (37).

2.3.6.Tam

AXSpA tanisinda Assessment of SpondyloArthritis International Society
(ASAS) 2009 kriterleri kullanilir(48). Bu kriterler tablo 2.3°te gdsterilmistir.

Tablo 2.3. ASAS 2009 AxSpA tani kriterleri(48)

Bel agrisi siiresi >3 ay ve baslangic yas1 <45

¥ N

Goriintillemede Sakroileit”
ve
>1 Spondiloartropati bulgusu**

HLA-B27
ve
>2 baska spondiloartropati bulgusu”

“Spondiloartropati bulgular::
Inflamatuvar bel agris1, entezit (topuk),
psoriyazis, artrit, daktilit, HLA-B27
pozitifligi, Nonsteroid anti
inflamatuvar  ilaglara iyl  yant,
spondiloartropati aile 0Oykisi, CRP
yiiksekligi, tiveit crohn veya iilseratif
kolit bulunmast

“Sakroiliak goruntileme:
MRG’da sakroilieti destekleyen aktif
lezyon veya

New  York kriterlerine  gore
radyografik sakroileit

2.3.7.Non-Farmakolojik Tedavi

Sigaranin kardiyovaskiiler risk ve diger olumsuz etkilerine ek olarak,
Ozellikle omurganin yapisal hasarini daha fazla ilerletmesi yoluyla axSpA iizerinde
olumsuz bir etkisi oldugu bulunmustur. Bu sebeple sigaranin birakilmasi her hastaya

tavsiye edilmelidir (51).

AXSpA tanili hastalarin ilk degerlendirme ve egitimi igin bir fizyoterapiste
yonlendirilmesi gereklidir.Onerilen egzersizler arasinda postiiral egitim, hareket
aciklig1 egzersizleri, germe, rekreasyonel aktiviteler ve bazen hidroterapi yer alir.
Spinal flizyon veya ilerlemis

spinal osteoporozu olan hastalarda spinal

manipiilasyondan kaginilmalidir(8).
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2.3.8.Non-Steroid Anti-inflamatuvar Tedavi ve Yan Etkileri

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAIQ),axSpAbaslangic tedavisi igin
tercih edilen ilaglardir. Siklooksijenaz 1 (COXI1, prostaglandin G/H sentaz 1 olarak
da bilinir) ve COX2 (Prostaglandin G/H sentaz 2 olarak da bilinir) enzimlerini inhibe
ederek caligirlar, boylece axSpA'dainflamasyonun yani sira yeni kemik olusumuyla
da baglantili  olan  prostaglandin E2  seviyelerinin  azalmasina  yol
acarlar(52).NSAIi'ler esit derecede etkilidir ve axSpA tedavisi i¢in tercih edilen 6zel
bir NSAII yoktur. Biyolojik olan Hastalik Modifiye Edici Anti-Romatizmal ilag
(DMARD) tedavisine gegmeden 6nce, 2-4 hafta boyunca iki farkli NSAII tedavisi

verilmesi 6nerilmektedir (8).

NSAIll'lerinaxSpA'da radyografik ilerlemeyi azaltip azaltmadigi tartismali
olmakla birlikte 2020 yi1linda AxSpA hastalarini i¢eren bir meta-analiz ¢alismasinda
NSAII grubundaki hastalar ile kontrol grubundaki hastalar arasinda 2 yilda

radyografik ilerleme agisindan fark bulunmamistir(53).

NSAIil’ler hipertansiyon, peptik iilser hastaligi, altta yatan inflamatuvar
bagirsak hastaliginin kotiilesmesi, kronik bobrek yetmezligi ve kardiyovaskiiler
hastalik dahil olmak iizere axSpA'nin ¢esitli komorbiditeleri ile iliskili olduklarindan,
uzun siireli NSAII verilirken dikkatli olunmalidir. NSAIl'ler artmis vaskiiler hastalik
riski ile iligkili olsa da, ironik bir sekilde, belki de sistemik inflamasyondaki azalma
nedeniyle axSpA'dakardiyovaskiilermortalitede bir miktar koruma sagladigi

gorillmiistiir (4).

2.3.9. Anti-TNF Tedavi,Yan Etkileri ve Tiroid Bezine Etkileri

Tumor nekroz faktort (TNF); aktif monositler, makrofajlar ve T htcreleri
dahil olmak f{izere c¢esitli hiicreler tarafindan sentezlenen proinflamatuar, ¢ok
fonksiyonlu bir sitokindir. Bu sitokin; nétrofillerin aktivasyonu, makrofaj ve dogal
oldaract  hocrelerin - (NK) aktivasyonu, hiucre adhezyonunu arttirma ve
enfektemakrofajlarinsitotoksisitesinin indiiklenmesi iizerinden etki gosterir (5,
6).Vicutta herhangi bir patojen olmamasinaragmen kronik inflamatuar hastaliklar
olan hastalarda asir1 miktarda TNF tespit edilmistir. Bu nedenle, TNF’nin bu
hastaliklarin patogenezindeénemli bir rol oynadigi ve tedavi hedefi olabilecegi

sonucuna varilmigtir(7).Monoklonal antikorlar ve ¢ozlnulr reseptorler olmak (zere
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iki mekanizma  (Uzerinden  anti-TNF  tedavisi  gelistirilmigtir. ~ Bu
endikasyondainfliksimab, adalimumab ve golimumabmonoklonal antikor olarak,
etanersept ise ¢Ozundr bir reseptdr olarak etki gostermektedir(9, 54).Etanercept,

adalimumab ve infliksimabin yapisal goriiniimleri sekil 2.11°de gésterilmistir.

Etanercept Adalimumab infliksimab
§ \

TNF . - ‘ ’
reseptorii-2 I"_‘f‘a"\ //Fare
ekstraselliiler dekglsken kg degisken
kismi Ismi e insan 2 I kismi

> . IgG1 '
. Fc
Insan
1gG1 Fc

Sekil 2.11.Etanercept, adalimumab ve infliksimabin yapisal goriiniimleri (9)

Erkentranslasyonel ¢alismalar, axSpA'li hastalardan alinan sakroiliak eklem
biyopsi 6rneklerinde TNF mRNA ve protein miktarlarinin arttigini bildirmistir(55).
Sonraki klinik ¢alismalarin sonuglarina dayanarak, TNF inhibitorleri, NSAIll'lere
yetersiz yanit veren veya intoleranst olan axSpA'li hastalarin tedavisinde temel
tedaviajani haline gelmistir(4).

Anti-TNF tedavilerde genel olarak su istenmeyen etkiler gorilmektedir:

1. Enfeksiyon insidansinda artis

. Maligniteler

. Demiyelinizan sendromlar

. Kétiilesen konjestif kalp yetmezligi

. Immiinojenisite

. Infiizyon/enjeksiyon reaksiyonlari ve asir1 duyarlilik

. Hepatotoksisite

o N N kR WDN

. Hemolojik bozukluklar

Anti-TNF kullanan RA’lihastalarda, kullanmayan RA'lh hastalara kiyasla

artmis lenfoma riski oldugu gosterilmistir. Diger kanserlerin insidansinin anti-TNF
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tedavilerinin ~ kullanim1  ile artip  artmadigi  ise  tartismalidir, bazi
incelemelerdelenfoma digsinda kanser insidansinin 6nemli Olgiide degismedigi
belirtilirken, baska c¢aligsmalardasolid tiimorler ve cilt kanseri riskinin arttigi
diistiniilmektedir (9). Literatlirde bir calismada infliksimab kullanan SpA'li bir
hastada papillertiroidkarsinomugelistigisaptanmistir(56). Terlemez ve ark anti-TNF
alan axSpA tanili hastalarda yaptigi ¢alismada anti-TNF tedavi alan hastalarda
almayanlara kiyaslatiroid kanseri sikligi hafif artmis bulunmakla birlikte TN

sikliginda anlamli farklilik bulunmamustir (57).

Anti-TNF tedavinin tiroid bezine etkileri agisindan literatiirde Allanore ve ark
tarafindan 37 yasinda bir kadin hastada anti-TNF tedavi ile gecici hipertiroidizm
saptanmistir  (11). Fakat baska bir ¢alismadagraniilomatézotoimmuntiroiditi
diizelttigini, anti-TNF tedavinin apoptoz ve proinflamatuvarsitokin salgilanmasini
diizenleyerek inflamasyon ve fibrozisi baskiladigi sonucuna varilmistir(58).
Raterman ve arkRA'lh hastalarda yaptigi calismada 6 ay anti-TNF tedavisinin
hipotiroidili hastalarda tiroiddisfonksiyonunu iyilestirdigi bulunmustur (59). Tarhan
ve ark axSpA’lh hastalarda yaptigi c¢alismada anti-TNF alan hastalarda

otoimmuntiroid hastaliklarinin daha az goriildiigi saptanmistir (12).

2.3.10. Diger Tedaviler

Genetik, hayvan ve translasyonel c¢alismalardan elde edilen kanitlar
sonucunda 1L-23-IL-17 yolagiminaxSpApatogenezindeki roliinii dogrulanmustir.
Secukinumab ve ixekizumab, IL-17A inhibe edici monoklonal antikorlardir ve her
ikisinin  de axSpA'min  klinik  belirti  ve semptomlarin1 iyilestirdigi
bulunmustur(4).Anti-IL-17 antikorutedavisi belirgin sedef hastaligi olan hastalarda
tercih edilebilir(8).

JAK inhibitort olan upadacitinib ve tofacitinib,axSpA veya psoriatikartritli
hastalarda bir veya daha fazla TNF inhibitoriine yetersiz yanit veren veya bunlari

tolere edemeyen yetiskinlerin tedavisinde 6nerilmektedir (60).

AxSpAtedavisinde sistemik glukokortikoidlerendike degildir. Cok siirli
veriler, sadece c¢ok yliksek dozlarda prednizolonun c¢ok kisa siireli tedavi icin bir

miktar fayda saglayabilecegini gostermektedir (38).
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2.3.11. Hastahk Aktivitesi

AXSpA takibinde siklikla BathAnkylosingSpondylitisDisease Activity Index
(BASDAI) skoru kullanilir. BASDAI kullanici dostu, giivenilir, degisime duyarli ve
hastaligin tiim spektrumunu yansitan hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in kendi
kendine  uygulanan  kapsamli  bir  aractir.Buskorda halsizlik/yorgunluk,
spinal/periferal eklem agrisi/sisligi ve sabah tutuklugu gibi hastaliga 06zgi
semptomlar1 degerlendirilir ve 0-10 arasinda puanlandirilarak bir skor iizerinden

hesaplanir. Skorun artmasi hastalik aktivitesindeki artis anlamina gelir(61).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Dizayni
Arastirmamiz Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi'nde (GUTF) Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu2023/119 nolu Karar1 ileGaziantep Universitesi Sahinbey
Arastirma ve Hastanesinde (GAUH) Tibbi Endokrinoloji
B6lim(’nde01.05.2023-01.10.2023 tarihleri arasinda axSpA tanilt
hastalardaprospektifolarak yapildi.

3.2. Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Dahil edilme kriterleri :

1. AxSpA tanili olmak

2. NSAIi veya en az 1 yildir anti- TNF tedavi aliyor olmak
3. Immun sistemi etkileyen baska bir ilag kullanmiyor olmak

4. 18 yas tistl olmak

Dislanma Kkriterleri:

1. 18 yasinaltindaki hastalar
2.Takibe diizenli gelmeyen hastalar
3.Bilinen tiroid hastalig1 olan hastalar

4.Tiroid fonksiyonlarini etkileyen ila¢ kullananlar (OKS, amiadoron,somatostatin

analogu, lityum vs)

3.3. Bakilan Parametreler ve Yontem
GAUH RomatolojiboliimiindeDog. Dr. Orhan

ZengintarafindantakipliaxSpAhastalarininin GAUH
TibbiEndokrinolojipoliklinigindeyas, cinsiyetbilgileriogrenildi. HastalaraDog. Dr. Zeynel
Abidin SayinertarafindantiroidUSG’siyapildi. GAUH
Biyokimyal aboratuvarindarutintaramalardaserum TSH, Free T4, anti TPO, CRP, SED, D
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vitamini, hemogramdegerlerinebakildi. GAUN  genetiklaboratuvarindahastalarin
HLA-B27 varliginabakildu.

3.4. istatistiksel Yontem

Calismadan elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri sayisal degiskenler i¢in
ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerler ile kategorik
degiskenler icin frekans ve yiizde analizi ile verilmistir. Calismada elde edilen
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu ShapiroWilk testi ile incelenmistir. Bu
degiskenlerin ¢alisma gruplarina gore karsilastirilmasinda bagimsiz orneklemler t
testi/Mann-Whitney U testi kullanilmistir.Herbir ¢alisma grubunda tedavi Oncesi ve
tedavideki TSH ve FT4 degerlerinin karsilastirilmasinda  Wilcoxon  testi
kullanilmistir.Hastalik tan1 yas1 ve tiroid hacmi arasindaki iligkiyi belirlemede Spearman
korelasyon analizi kullanimigtir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki-kare
analizi ile test edilmistir. Analizler SPSS 22.0 programi yardimiyla gergeklestirilmistir.

p<0,05 anlamlilik seviyesi secilmistir.
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4 BULGULAR

Hastalar NSAIQ tedavisi alan ve anti-TNF tedavisi alan seklinde iki grupta

incelenmistir. Hastalarin aldigitedaviler tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1.Hastalarin aldig: tedaviler

Kullamlanilac n %
Adalimumab 12 11,3
Etanercept 12 11,3
Golimumab 12 11,3
Infiliksimab 12 11,3
NSAIi 48 45,3

Sertolizumab 10 9,4
Toplam 106 100,0

Hastalarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimas: Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Degiskenler Anti-TNFGrubu NSAIi Grubu P
Cinsiyet = Kadn 21 (36,21) 30 (62,5) 0,007°*
(n(%)) Erkek 37 (63,79) 18 (37,5)
Yas (Ort+SS) 51,1+ 11,01 43,17 + 14,34 0,0027°
Medyan 52,5 (23-75) 40,5 (18-76)
(Min-Maks)
Tam Yas1 (Ort£SS) 90,74 + 4,11 4,98 +3,73 0,001°°
Medyan 11,5 (1-16) 4 (1-14)
(Min-Maks)

*p<0,05; ¥: Ki-kare testi; §: Bagimsiz 6rneklemler t testi
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Gruplarda cinsiyet yonunden anlamli farklilik belirlenmis olup Anti-TNF alan
grupta erkek cinsiyet, NSAII alan grupta kadin cinsiyet daha sik saptanmistir (p=0,007).
Buna ek olarak Anti-TNF alan grubun yas ve tan1 yas1 ortalamas1 NSAII grubuna gore
daha yuksektir(p=0,002, p=0,001).

Gruplarin biyokimyasal parametrelerinin kiyaslanmasi tablo4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3.Gruplarin biyokimyasal parametrelerinin kiyaslanmasi

Degiskenler Anti-TNF Grubu NSAIl Grubu p
Ort£SS Medyan Ort£SS Medyan
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
TSH 1,87 + 1,81 1,92 + 1,77 0,657
1,25 (1,04-2,29) 0,95 (1,2-2,24)
Serbest T4 0,92 + 0,89 0,89 + 0,91 0,408°
0,16 (0,82 -0,98) 0,12 (0,81-1)
D vitamini 17,12 + 12 (10-22) 18,15 + 15 (10 -24) = 0,501°
9,51 9,62
WBC 8472,41+ = 8050 (6520 | 7378,13+ | 7360(5960 = 0,051
2737,53 -9680) 1799,95 -8525)
LE# 32319+ 2705 2337,71+ 2290 (1885 | 0,006
3149,2 | (2140-3380) 726,51 -2660)
CRP 6,45 + 4(1-8) 6,29 + 4 (2-9) 0,493
9,02 5,93
Sedimentasyon 23,38 £ 20,5 (11 -31) 18,46 + 17 0,298*
17,6 9,64 (12,5 -25)
Tedavi oncesi 1,86+ 1,35 1,82+0,85 1,7 0,9218
TSH 1,64 (1,1-2,2) (1,4 -2,3)

Tedavi oncesi = 1,11+ | 1,2(0,9-1,2)  087+0,18 @ 0,9(0,7-1) 0,009
T4 0,27

(Devam ediyor)
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Tablo 4.3. (Devam) Hastalarin biyokimyasal parametrelerinin kiyaslanmasi

Degiskenler Anti-TNF Grubu NSAIi Grubu P
Ort£SS Medyan Ort£SS Medyan
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Tedavi 8771,23 = 8400 (6950 | 8035,37+2101,1 @ 7520 (6800 | 0,122°
oncesi WBC + -10370) -9390)
2440,5
Tedavi 2528,04 = 2460 (1835 2280,73 + 2150 (1890 | 0,133°
oncesi LE# + -3085) 661,14 -2690)
879,19

*p<0,05; 1: Mann-Whitney U test, 8: Student’s t-test. LE#: Lenfosit, WBC: Lokosit

Calisma gruplarmin TSH, serbestT4, D vitamini, I6kosit (WBC), CRP, SED;
tedavi oOncesi TSH, WBC ve lenfosit (LE#) degerleri arasinda anlamli fark
bulunmamuistir(p>0,05). Calisma gruplarinin tedavi altinda lenfosit degerleri arasinda
anlamli fark bulunmustur, anti-TNF tedavi alanlarm LE# degerleri NSAII alan gruba
gore daha yiksektir(p=0,006).Ayrica gruplar arasinda tedavi oncesi fT4 degerleri
arasinda anlamli fark bulunmustur, anti- TNF tedavi alanlarin tedavi oncesi T4
degerleri NSAII alan gruba gére daha yiiksek saptanmistir(p=0,009).

Gruplarmanti-TPO ve Tiroid USG bulgularinin karsilagtirilmast Tablo 4.4’te
gosterilmistir.

Tablo 4.4. Gruplarin anti-TPO degeri ve Tiroid USG bulgularinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Anti-TNFGrubu NSAIi Grubu P
N (%) N (%)
Anti TPO Pozitif 2 (3,45) 2 (4,17) 0,847
Negatif 56 (96,55) 46 (95,83)
Nodiil Var 26 (44,83) 21 (43,75) 0,911
Yok 32 (55,17) 27 (56,25)

(Devam ediyor)
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Tablo 4.4.(Devam) Gruplarin anti-TPO degeri ve Tiroid USG bulgularinin

*p<0,05; Ki-kare testi

karsilastirilmast
Degiskenler Anti-TNF Grubu NSAIi Grubu p
N (%) N (%)
Nodiil Sayisi Tekli 8 (30,8) 13 (61,9) 0,033"
Goklu 18 (69,2) 8(38,1)
Nodul Hipo 9 (34,62) 8(38,1) 0,848
ekojenitesi Izo 5(19,23) 5(23,81)
Hiper 0 (0) 0 (0)
Karigik 12 (46,15) 8 (38,1)
Tiroid  Bezi = Homojen 23 (39,66) 24 (50) 0,286
Yapisi Heterojen 35 (60,34) 24 (50)
Nodiil boyutu <lcm 11 (44) 17 (80,95) 0,011
>lem 14 (56) 4 (19,05)

Gruplarda anti-TPO pozitifligi, nodiil varligi, nodiil ekojenitesi ve tiroid bezi

yapist arasinda fark bulunmamistir (p>0,05).Gruplarda nodiil sayisi agisindan fark

saptanmistir (p=0,033). Anti-TNF tedavi alan grupta ¢oklu nodiile sahip hasta sayisi,

NSAII tedavi alan gruptaki ¢oklu nodiile sahip hasta sayisindan fazladir. Anti-TNF

grubunda TN boyutlar1 daha biiyiikk bulunmustur (p=0,011).Anti-TNF grubunda >1 cm

nodiil sayis1, NSAII grubundaki >1cm nodiil sayisindan fazla saptanmustir.

Anti-TNF grubunda tedavi oncesi ve sirasindaki TSH ve FT4 degerlerinin

karsilastirilmas1 tablo 4.5’te gosterilmistir. Anti-TNF grubunda; tedavi ©ncesi ve

sirasindaki TSH arasinda farklilik bulunmamistir (p=0,139). Anti-TNF grubunda; tedavi

oncesi ve sirasindaki fT4 degerleri arasinda fark saptanmamustir (p=0,074).
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Tablo 4.5. Anti-TNF alan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sirasinda bakilan TSH ve

FT4 degerlerinin karsilastirilmast

Anti TNF grubu

Degiskenler N Ort£SS Medyan (Q1-Q3) p
TSH 30 2,20+1,32 1,99(1,20-2,70) 0,139
Tedavi Oncesi TSH 30 1,86+1,64 1,35(1,10-2,20)

FT4 16 0,98+0,16 0,94(0,87-1,07) 0,074
Tedavi Oncesi FT4 16 1,11+0,27 1,20(0,90-1,20)

*p<0,05; Wilcoxon testi

NSAII alan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sirasinda bakilan TSH ve FT4

degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.6 ‘dagosterilmistir.

Tablo 4.6. NSAII alan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sirasinda bakilan TSH ve FT4

degerlerinin karsilastirilmasi

NSAII grubu
Degiskenler N Ort£SS Medyan (Q1-Q3) p
TSH 21 1,86+0,86 1,80(1,31-2,09) 0,835
Tedavi Oncesi TSH 21 1,82+0,85 1,70(1,40-2,30)
FT4 11 0,85+0,13 0,84(0,79-0,96) 0,838
Tedavi Oncesi FT4 11 0,87+0,18 0,90(0,70-1,00)

*p<0,05; Wilcoxon testi

NSAIl tedavisi alan hasta grubunda; tedavi oncesi ve tedavi sirasindaki
TSHdegerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,835). Ayrica tedavi Oncesi ve

tedavi sirasindaki FT4 degerleri arasinda anlamli fark bulunmamstir (p>0,838).
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Gruplarintiroidbezi hacimlerinin karsilagtirilmas1 Tablo 4.7 ‘de gdsterilmistir.
Gruplar arasinda tiroidbezi hacimleri karsilastirildiginda gruplar arasinda fark

bulunmamuistir(p>0,518).

Tablo 4.7. Gruplarintiroidbezi hacimlerinin karsilastirilmasi

Anti-TNF Grubu NSAIi Grubu
Ort£SS Medyan Ort£SS Medyan p
(Q1-Q3) (Q1-Q3)

TiroidBezi Hacmi | 16,81+9,70 14 (11-20) @ 14,77+5,22 13,50 (11-17) 0,518
*p<0,05; Mann-Whitney U Testi

Gruplarin D vitamini diizeyi ve nodiil varliginin karsilastirilmasi Tablo 4.8’de
gosterilmigtir. Calisma gruplarinin D vitamini diizeyleri ile nodiil varligi arasinda bir

iliski gortilmemistir(p=0,327).

Tablo 4.8.Hastalarin D vitamini diizeyi ve nodiil varliginin karsilastirilmasi

D vitamini
<20 1U >20 1U p
n N % n N %
Nodul Var 22 44 14 56 0,327
Yok 28 56 11 44

*p<0,05; Ki-kare testi

Gruplarin HLA-B27 sonuglarinin karsilastiritlmas: Tablo 4.9 da gosterilmistir.
Anti-TNF  ve NSAIl gruplarinin  HLA-B27 sonuglar1 arasinda bir iliski
bulunmamistir(p=0,684).
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Tablo 4.9.Gruplarin HLA-B27 sonuglarinin karsilastiritlmasi

Anti-TNF grubu NSAIi Grubu
n N % n N % p
HLA B27 | Pozitif 12 33,3 11 28,9 0,684
Negatif 24 66,7 27 71,1

*p<0,05; Ki-kare testi

Calisma gruplarinin tedavi oncesi BASDAI hastalik aktivite skorlar1 ve aktivite

skorlarinin karsilastirilmasi Tablo 4.10 da verilmistir.

Tablo 4.10. Calisma gruplarinin tedavi Oncesi hastalik aktivite skorlart ve aktivite

skorlarinin kargilagtirilmasi

Anti-TNF Grubu NSAII Grubu p
N | Ortt  Medyan N | Ort Medyan
SS (Q1-Q3) +SS | (Q1-Q3)
Aktivite Skoru |55 4,08 | 4,30 15 493 520 0,038°°
+1,49 | (3,00-4,90) +0,89 | (4,80-5,50)
Tedavi Oncesi 55 7,47 | 7,50 15 | 7,41 750 0,773
Aktivite Skoru +0,52 | (7,20-7,80) +0,71 | (7,10-7,90)

*p<0,05; 1: Mann-Whitney U test, §: Student’s t-test

Gruplar arasinda tedavi Oncesi aktivite skorlar1 agisindan anlamli fark
bulunmamistir. Ancak ¢alisma gruplari arasinda aktivite skorlar1 agisindan anlamli fark
bulunmustur (p<0,05). NSAII alan hastalarin aktivite skorlar1 anti-TNF alan hastalarin
aktivite skorundan daha yiiksek bulunmustur.

Gruplarin TIIAB endikasyonu acisindan karsilastirilmasi  Tablo 4.11’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.11. Gruplarin TIIAB endikasyonu agisindan karsilastirilmasi

Anti-TNF
Grubu
n N %
TIiIAB Endikasyonu | Var 20 34,5
Yok 38 65,5

*p<0,05; Ki-kare testi

NSAIi P
Grubu
n N %
8 16,7 0,038"
40 83,3

Gruplar arasinda TIIAB endikasyonu olan nodiile sahip hasta sayilar1 arasinda

fark saptanmis olupanti-TNF alan grupta NSAII alan gruba gore TIIAB endikasyonu

olan nodiile sahip hasta sayis1 daha fazlabulunmustur(p=0,038). Anti-TNF grubunda 4,

NSAIl grubunda 4 kisiye TIIAB yapilmis olup, hastalarin hicbirinde malignite

saptanmada.

Hastalik tan1 yas1 ve tiroid hacmi arasindaki iliski Tablo 4.12 ‘de gosterilmistir.

Tablo 4.12.Hastalik tani1 yasi ve tiroid hacmi arasindaki iliski

Tam Yasi Tiroid Hacmi
Tam Yasi Korelasyon katsayisi 1,000 0,209
p 0,031*
N 106 106
Tiroid Hacmi Korelasyon katsayisi 0,209 1,000
p 0,031*
N 106 106

*p<0,05; Spearman korelasyon analizi
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Hastalik tani yasi ile tiroid hacmi arasinda ayni yonli bir iligki goriilmiistiir

(p=0,031, r=0,209). Tan1 yas1 arttik¢a tiroid hacmi artmaktadir.

Tablo 4.13.Hastalik tan1 yas1 ile TN varligi arasindaki iligki
TIROID NODULU

Var Yok
N = OrtxSS Medyan N | Ort£SS Medyan p
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Tam 47 | 8,38+4,61 10,00 59  6,95+4,51 7,00 0,085
Yasi (4,00-13,00) (2,00-10,00)

*p<0,05; Mann-Whitney U test

Hastalik tan1 yas1 ile TN varlig1 arasindaki iligki tablo 4.13’te gdsterilmis olup,
anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0,085).

Anti- TNF grubunda HLA B-27 sonucunun TiIAB endikasyonu ile iliskisi Tablo
4.14 “te gosterilmis olup aralarinda iliski saptanmamistir (p=0,220).

Tablo 4.14.Anti- TNF grubunda HLA B-27 ile TIIAB endikasyonu iliskisi
Anti — TNF Grubu

TiiAB Endikasyonu
Var Yok p
N N % N N %
HLA B-27 Pozitif 6 46,2 6 26,1 0,220
Negatif 7 53,8 17 73,9

*p<0,05; Ki-kare testi

NSAligrubunda HLA B-27 sonucunun TiIAB endikasyonu ile iliskisi Tablo 4.15

‘te gosterilmis olup aralarinda iligki saptanmamistir (p=0,559).

34



Tablo 4.15.NSAligrubunda HLA B-27 sonucunun TIIAB endikasyonu ile iliskisi

NSAIi Grubu

TiiAB Endikasyonu

Var Yok
N N % N N %
HLA B-27 Pozitif 2 40,0 9 27,3
Negatif 3 60,0 24 72,7

*p<0,05; Ki-kare testi

0,559
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5. TARTISMA

TNF; aktif monositler, makrofajlar ve T hiicreleri dahil olmak {izere ¢esitli
hiicreler tarafindan sentezlenen proinflamatuar, ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir. Bu
sitokin; notrofillerin aktivasyonu, makrofaj ve NK’nin aktivasyonu, hiicre adhezyonunu
arttirma ve enfektemakrofajlarinsitotoksisitesinin indiiklenmesi iizerinden etki gdosterir
(5, 6). Vicutta herhangi bir patojen olmamasinaragmen kronik inflamatuar hastaliklar
olan hastalarda asir1 miktarda TNF tespit edilmistir. Bu nedenle, TNF’nin bu
hastaliklarin patogenezindednemli oldugu ve tedavi hedefi olabilecegi Ssonucuna
varilmistir(7).Erkentranslasyonel ¢alismalardaaxSpA'li  hastalardan alinan sakroiliak
eklem biyopsi orneklerinde TNF mRNA ve protein miktarlarinin arttifi saptanmistir
(55). ilerleyen calismalar ile TNF inhibitorleri, NSAll'lere yetersiz yanit veren veya

intoleransi olan axSpA'l1 hastalarin tedavisinde temel tedaviajani haline gelmistir(4).

Yapilan ¢esitli ¢alismalarda anti-TNF tedavisi esnasinda sikligi artan bir¢ok
durum saptanmigtir. Bunlarenfeksiyon insidansinda artig, maligniteler, demiyelinizan
sendromlar, konjestif kalp yetmezliginin kotiilesmesi, immiinojenisite, hepatotoksisite,

hemolojik bozukluklar, infiizyon/enjeksiyonve asir1 duyarlilik reaksiyonlaridir (9).

Bizim calismamizdaaxSpA tanili NSAII tedavisi alan 58 ve anti-TNF tedavisi
alan 48tane hasta incelenmistir. Anti-TNF tedavisi alan hastalarin 12’sinin Adalimumab,
12’sinin  Etanercept, 12’sinin  Golimumab, 12’sinin Infiliksimab, 10’unun
Sertolizumabkullandigi saptannmustir.

Wallman ve ark yaptigt randomize kontrollii c¢aligmada anti-TNF tedavisi
baslanan hastalarin %63’{iniin erkek oldugu ve erkeklerde kadinlara gore daha sik
anti-TNF kullanildigi bulunmustur. Ayrica bu g¢alismada hastalarinanti-TNF tedavisi
baslamadan once gecen ortanca hastalik siiresining (2-11) yil oldugu saptanmistir(62).
Bizim ¢alismamizda da anti-TNF grubunda 37 (%63,79) kisi erkek iken NSAIl
grubunda 18 (%37,5) kisi erkek bulunmusolup Anti-TNF tedavi alan hastalarda erkek
cinsiyetin daha sik oldugu bulunnmustur (p=0,007).Anti-TNF grubunun yas ortalamasi
51,1 iken NSAII grubunda 43,17 saptanmis olup anti-TNF grubunda daha yiksek
saptanmistir (p=0,002). Buna ek olarak anti-TNF grubunun ortanca hastalik tani yasi
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11,5 (1-16) y1l iken NSAII grubunda 4 (1-14) y1l saptanmis olup anti-TNF grubunda
daha yuksek bulunmustur (p=0,001).

Literatirde anti-TNF alan axSpA tanili hastalarin tiroid fonksiyon testlerinin
degerlendirildigi sinirli sayida calisma vardir. Bianchi ve ark yaptigir calismada AS
iletiroid fonksiyon bozuklugu arasinda bir iliski bulunmamistir. Fakat bagka bir
calismadaAS tanili hastalarda tiroid fonksiyon bozukluklari kontrol grubuna goére daha
stk goriilmistiir. Bu ¢alismalarda hastalarin aldig1 tedavilerden bahsedilmemistir (63,
64). Tarhan ve ark AS tanili hastalarda yaptigi calismada anti-TNF alan hastalarda
subklinik veya klinik bir hipo/hipertiroidi saptanmamistir(12). Inflamatuvar bagirsak
hastaligi tanili hastalarda yapilan bir ¢alismada iseanti-TNF tedavisi sonrast TSH
seviyeleri benzer saptanmis iken fT4 daha diisiik bulunmustur (65). Bizim ¢alismamizda
gruplar arasinda TSH, fT4, tedavi oncesi TSH degerlerinde anlamli farklilik
gorilmezken anti-TNF grubunun tedavi 6ncesi fT4 dizeyleri NSAIl grubuna gore
yuksek bulunmustur (p=0,009). Ayrica gruplarin kendi igindeki tedavi 6ncesi ve sonrasi
TSH ve T4 duzeyleri arasinda farklilik saptanmamustir, higbir hastada tiroid fonksiyon

bozuklugu bulunmamistir.

WBC gibi birgok hemogram ile iligkili parametrelerderomatolojik hastaliklarda
sistemik inflamasyona yanit olarak degisiklikler gorilir. Bunlar icindelenfopeni,
nétrofili sik olarak olarak saptanir(66). Gokmen ve ark NSAII ve anti-TNF alan AS
tanili hastalarda yaptigi ¢calismada WBC degeri iki grupta da benzerbulunmus olup, LE#
degeri istatistiksel anlamli olmamakla beraber anti-TNF alan grupta daha yiksek
saptanmistir. Bu calismada SED, CRP degerleri ise NSAII alan grupta daha yiiksek
bulunmustur(67). Bizim g¢alismamizda gruplar arasinda inflamasyon markerlarindan
WBC, CRP, SED, tedavi 0ncesi WBC ve tedavi Oncesi LE# degerlerinde anlamli
farklilik gorilmemistir. Ancak anti-TNF tedavi alan grupta LE# degeri NSAII grubuna
goreyiiksek saptanmistir(p=0,006).

Kesitsel caligmalarda, D vitamini eksikliginin axSpA hastalarinda sik goriildigi
ve yapisal hasar ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Deneysel calismalar da D vitamininin
SpA'da kritik 6neme sahip molekiler yolaklara, 0zellikle de entezealenflamasyon ve

kemiklesmeye miidahale ettigi bulunmustur. Ancak bu ¢aligmalarda axSpA hastalarinin
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vitamin D diizeyleri aldigi tedavilere gérekiyaslanmamistir(68).Bizim ¢alismamizda D
vitamini degerleri gruplar arasinda benzer bulunmustur.

TN yiiksek ¢oziintirliiklii ultrasonlarin yayginlasmasiyla tanisi daha sik konulan
tiroid lezyonlaridir. Bu lezyonlarin 6nemi kanser riskinin bulunmasidir. Yapilan
calismalarda TN ile iliskili gesitli risk faktorleri bildirilmistir. Bunlardan bazilar yas,
cinsiyet ve radyasyona maruz kalma Oykiisii gibi degistirilemeyen faktorler iken,
degistirilebilen faktorler olarak iyot alimi, sigara, alkol kullanimi, Gstrojen seviyeleri,
obezite ve metabolik sendrom olarak saptanmistir(69). Bolat ve ark
yaptigicaligmadasaglikli kisilerde D vitamin eksikliginin TN varlig: ile iliskisi oldugu
bulunmustur (70). Baska bir ¢alismada ise TNolan ve tiroid kanseri olan iki ayr1 hasta
grubunda saglikli kisilere gore vitamin D eksikligi acgisindan farklilik olmadigi
saptanmustir (71).Bizim ¢alismamizda ise axSpA tanili hastalarda D vitamini ile nodil
varlig1 arasinda bir iligki goriilmedi.

Tarhan ve ark yaptigi calismada anti-TNF tedavi alan AS tanili hastalarda
anti-TPO diizeyi NSAII alanlara gére daha diisiik bulunmustur.Ayrica bu arastirmada
anti-TNF tedavisi ile TN varlig1 arasinda bir iliski olmadig1 goriilmistiir (12). RA tanili
anti-TNF kullanan hastalarda yapilan bir ¢alismada ise anti-TNF kullanimi ile anti-TPO
diizeyleri arasinda bir iliski olmadigi bulunmustur (72). Bagka bir ¢aligmada anti-TNF
tedavisi alan axSpA tanili hastalarin %10 undaTIIAB endikasyonu olan nodiil saptanmig
olup iki tane hastaya papillertiroid kanseri tanis1 koyulmustur. Anti-TNF almayan
hastalarda ise TIIAB endikasyonu olan nodiil goriilmemistir. EK olarak, anti-TNF alan
grupta TN’lerin istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla beraber daha fazla multipl
olma egiliminde oldugu (Anti-TNF grubunda %33, kontrol grubunda %0)saptanmistir.
Tiroidekojenitesi ag¢isindan ise gruplar arasinda farkliik saptanmamistir(57).Bizim
calismamizda ise anti-TPO, TN varligi, nodil ekojenitesi, tiroid bezi yapist agisindan
gruplar arasinda farklilik bulunmamakla birlikte TN sayis1 ve nodul boyutu anti-TNF
grubunda daha fazla saptanmistir (p=0,033, p=0,011).Ayrica anti-TNF grubunda TiIAB
endikasyonu gerektiren nodiil sayismin NSAII grubuna gére daha fazla oldugu
bulunmustur (p=0,038).Ek olarakanti-TNF grubunda 4, NSAII grubunda 4 kisiye TIIAB

yapilmis olup hastalarin higbirinde malignite saptanmadi.
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Guatr, tiroid bezinin biiylimesi olarak tanimlanir. Etiyolojisinde iyot
eksikligi,sigara, dogal guatrojenler, selenyum eksikligi gibi sebepler yer alir(20).
Bianchi ve ark yaptigi calismada AS tanili hastalarda tiroid vollimiiniin normal
popiilasyona gore daha fazla oldugu saptanmistir (63). Bizim ¢alismamizda tiroid bezi
hacmi iki grup arasinda benzer saptanmistir. Ayrica hastalik tani yasi ile nodiil varligi
arasinda bir iligki saptanmamakla beraber tani yasi ile tiroid hacmi arasinda ayni yonlii
bir iliski bulunmustur (p=0,031, r=0,209). Hastalik siiresi arttik¢a tiroid hacminde artig
goriilmiistiir.

Terlemez ve ark ¢alismasinda axSpA hastalarinda yaptigi calismada anti-TNF
kullanan ve kullanmayan grup arasinda HLA-B27 pozitifligi agisindan farklilik
bulunmamuistir. Ayrica bu ¢alismada anti-TNF alan grupta hastalik aktivite skoru daha
diisiik saptanmistir(57). Bizim ¢alismamizda da gruplar arasinda HLA-B27 pozitifligi
acisindan farklilik saptanmadi. HLA-B27 pozitifligi ile TIIAB endikasyonu gerektiren
nodll varlig1 arasinda bir iliski bulunmamistir.EK olarakgruplar arasinda tedavi oncesi
aktivite skorlar1 benzer bulunmakla beraber anti-TNF grubunda aktivite skoru NSAII

grubuna gore daha diisiik saptanmistir (p=0,038).
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6. SONUC VE ONERILER

Caligmamizda; anti-TPO, TN varligiacisindan gruplar arasinda farklilik
bulunmamakla birlikte anti-TNF grubunda TN sayis: (soliter/multipl) daha fazla ve TN
boyutu daha bilyiik saptandi. Ayrica anti-TNF grubunda TIIAB endikasyonu gerektiren
nodiil sayisinin NSAII grubuna gore daha fazla oldugu bulundu. Ek olarak hastalik yas1
ile tiroid hacmi arasinda ayn1 yonlii bir iliski saptandi.Bu sebeple anti-TNF alan axSpA
hastalarinin TN agisindan USG ile arastirilmasi ve tiroid kanseri taramasinin yapilmasi,
bu hastalarda olas1 tiroid kanserinin erken taninmasini saglayabilir.

AxSpA tamli hastalarda NSAIl ve anti-TNF tedavisi alan hastalarda
Oncesi/sonrast TSH, fT4 degerleri incelendi ve sonug¢ olarak bu tedavilerin tiroid
fonksiyonlarini etkilemedigi bulundu.

AXSpA’da ¢esitli organ tutulumlarinda bir risk faktorii olan HLA-B27
pozitifliginin TIIAB endikasyonu gerektiren nodiil sayis1 arasinda bir iliskisi olmadig
bulundu.

Anti-TNF alan grupta hastalik aktivitesinin daha diisiik, LE#degerinin daha
yiiksek oldugu bulundu. Bunun nedeni NSAII tedavisine gére anti-TNF tedavisinin

axSpA hastalarinda daha etkin olmasi olabilir.
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