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OZET

GIRIS VE AMAC: Otoimmiin tiroid disfonksiyonu ile Romatoid artrit (RA), primer
Sjogren sendromu (SjS) gibi bag dokusu hastaliklar1 arasinda birliktelik oldugu iyi
bilinmesine ragmen, benzer bir iliskinin psoriatik artrit (PsA), ankilozan spondilit (AS)
ve diger spondiloartrit grubu hastaliklarda olup olmadigi konusunda daha az veri
vardir. Bu nedenle, bu tez ¢alismasinda, PsA, AS ve RA’li hastalarda otoimmiin tiroid
disfonksiyonu sikliginin belirlenmesi ve bu sikligin, saglikli kontrol grubundan farkl

olup olmadiginin saptanmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Bu kesitsel calismaya, 21 PsA, 26 AS, 24 RA hastasi
alimmustir. Saglikli kontrol grubu olarak, romatolojik hastaligi (RH) olan grup ile yas
ve cinsiyet uyumlu 27 olgu caligmaya dahil edilmistir. PSA, AS, RA ve saglikli
kontroller otoimmiin tiroid hastaligi acisindan degerlendirilmistir. Bu acidan her
olguya, tiroid ultrasonografisi (USG) yapilmis Ve tiroid bezi; biyukluk, nodularite ve
homojenite agisindan degerlendirilmistir. Ayrica serum serbest triiodotironin (sT3),
tiroksin (sT4), tiroid-stimilan hormon (TSH), anti-TPO (Anti-tiroid peroksidaz) ve
anti-TG (Anti-tiroglobulin) antikor dizeyleri belirlenmistir. En az bir tiroid otoantikor
pozitifligine ek olarak, tiroid fonsiyon testlerinde bozukluk veya USG ile tiroid
parankiminde heterojenite kriterlerinden en az birisini daha Kkarsilayan olgulara

Hashimato tiroiditi (HT) tanis1 konulmustur.

BULGULAR: Ultrasonografi ile tiroid bezinde hipoekojenite sikligi ve HT siklig1 AS
ve RA’li hastalarda saglikli kontrollerden anlamli olarak, daha yiiksek bulunmus fakat
nodularite, tiroid bez boyutu ve tiroid fonksiyon testleri acisindan anlamli fark
bulunmamistir. PsA grubunda saglikli kontrol grubu arasinda troid fonksiyon
bozuklugu, tiroid bez boyutu ve nodiilarite agisindan anlaml fark gézlenmedi ve HT

siklig1 saglikli kontrollerden fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi.

SONUGC: Calismamizda PsA, AS ve RA’li hastalarda otoimmiin tiroid disfonksiyonu
sikligr saglikli kontrollerden yiiksek bulunmustur ve bu bulgu literatlirdeki 6nceki
caligmalarin sonuglariyla uyumludur. Bu nedenle, romatizma hastaligi (RH) olan

olgularinda eslik edebilecek otoimmun tiroid disfonksiyonu olabilecegi akilda

Xii



bulundurulmali ve gerek goriildiigiinde hastalar bu agidan klinik ve laboratuar olarak
degerlendirilmelidir. Ancak, PsA, AS ve RA ile otoimmin tiroid disfonksiyonu
arasinda Dbirliktelik olup olmadigi konusunu daha netlestirmek icin, benzer
calismalarin ¢ok daha yiiksek sayida hasta gruplarinda tekrarlanmasi ve her iki hastalik

icin patogenetik mekanizmalarin daha iyi aydinlatilmas1 gereklidir.

ANAHTAR KELIMELER: Ankilozan spondilit, Hashimoto tiroditi, Psoriatik artrit,

Romatoid artrit
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SUMMARY

Thyroid Disorders In Patients With Psoriatic Arthtritis And Other Rheumatic
Diseases

OBJECTIVE: Although the association of autoimmune thyroid dysfunction and
primary Sjogren's syndrome (SjS) is well known, it is less clear whether a similar
relationship also exists between autoimmune thyroid dysfunction and psoriatic
arthtritis (PsA), ankylosing spondylitis (AS) and other spondyloarthritis group of
diseases. Therefore, our aim in this study was to define the frequency of autoimmune
thyroid dysfunction in patients with PsA, AS and RA and to find out whether the
frequency was significantly different from the healthy controls.

METHODS: We enrolled 21 patients with PSA, 26 patients with AS and 24 patients
with RA. As the control group, 27 healthy subjects, age and sex-matched with RD
(rheumatic disease) patients. Along with healthy controls, both PSA, AS and RA
groups evaluated for autoimmune thyroid disease. In this respect, all patients
underwent thyroid ultrasonography to evaluate the size, nodularity and homogenity of
the thyroid gland. Besides, serum free triiodothyronine (fT3), thyroxine (fT4), thyroid-
stimulating hormone (TSH), and anti-TPO (anti-thyroid peroxidase) and anti-TG
(antithyroglobulin) antibodies were determined. The diagnosis of Hashimoto
thyroiditis (HT) was made only if the patient had thyroid autoantibody positivity plus
at least one of the following criteria, namely diffuse guatr with physical examination,
abnormality in thyroid function tests and ultrasonographic thyroid hypoechogenicity.

RESULTS: The frequencies of ultrasonographic thyroid hypoechogenicity and
Hashimoto's thyroiditis were significantly higher in patients with AS and RA
compared with age and sex-matched healthy controls. On the other hand, other
parameters such as thyroid gland volume and nodularity, and thyroid function tests did
not differ significantly between RA and AS groups and control groups. While
frequencies of HT was higher in PSA group than healthy controls, the difference was
not statistically significant. In addition there were not significantly difference between

PsA and healthy controls on thyroid ultrasound findings and thyroid function tests.
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CONCLUSION: Our study revealed that patients with PsA, AS and RA had higher
incidence of autoimmune thyroid dysfunction than the healthy controls, in consistent
with the results of previous studies in the literature. Therefore, it should be kept in
mind that, patients with rheumatic disease may have concomitant autoimmune thyroid
dysfunction. In case of clinical suspicion, such patients should be further evaluated
with clinical and laboratory parameters. However, in order to better clarify the issue
of whether autoimmune thyroid dysfunction is really associated with PsA, AS and RA
further prospective controlled studies with larger number of patients, as well as better

elucidation of the underlying pathogenetic mechanisms for both diseases are required.

KEY WORDS: Ankylosing spondylitis, Hashimoto’s thyroiditis, Psoriatic arthtiris,

Rheumatoid arthtritis

Xv



1. GIRIS VE AMAC

Otoimmiin hastaliklar, organa 0zgii antijenlere yonelik immiin cevabin olustugu
organla smirli hastaliklar veya immiin cevabin herhangi bir organa 6zgii olmadig,
daha yaygin tutulum gosteren sistemik hastaliklarin bulundugu genis bir hastalik

grubunu olusturmaktadir.

Organ spesifik olan hastaliklarda patolojik bulgular hedef organa sinirli kalir.
Hashimoto troiditi, Graves Basedow hastaligi, Tip I diabetes mellitus, pernisiydz
anemi, miyastenia gravis ve addison hastalig1 bu hastaliklara 6rnek olarak verilebilir.
Bu grupta Uretilen otantikorlar hedef organ antijenlerine 6zgudir. Ornegin anti-TPO

antikorlari sadece tiroid dokusunda bulunan peroksidaz enzimine kars1 geligir.

Bir otoimmiin hastalik olan bireyde baska bir otoimmiin hastalik bulunma olasilig
artmustir. Birlikte goriilen hastaliklar genellikle otoimmiin hastalik spektrumunun ayni
bélgesine aittir. Ornegin Tip I, Tip II ve Tip III poliglandiiler otoimmiin sendromlarda
iki veya daha ¢ok organa karsi otoimmiin hastalik bir arada goriiliir ve bu tablolar
belirli HLA gruplar ile iligki gostermektedir. Overlap sendromunda ayni hastada

birden fazla otoimmiin hastaligin klinigini bir arada gérmekteyiz.

Sistemik tutulum gosteren SLE, RA, DM/PM, vaskiilitler ve SjS hastalarinda saptanan
otoantikorlar diger grup hastaliklardan farkli olarak ¢ok genis oldugu ve bunlarin
arasinda organ spesifik otoantikorlarin da bulunabilecegi bilinmektedir. Bu
otoantikorlar arasinda iyi bilinen ve sik olarak goriilen tiroid antijenlerine yonelik olan

otoantikorlar olusturmaktadir.(1)

Kronik otoimmuin tiroidit olarak da bilinen Hashimoto tiroiditi, serumda tiroglobulin
ve tiroid peroksidaz’a karsi otoantikor varligi ve tiroid bezinin lenfositik infiltrasyonu
ve harabiyeti ile seyreden, tiroid bezine 6zgiin bir otoimmiin rahatsizlik olup (2), SLE,
primer SjS, sistemik skleroz ve RA gibi sistemik otoimmiin romatizmal hastaliklarla
birliktelik gosterebilmektedir (3, 4). Bu birlikteligin en sik goriildiigli otoimmin
hastaliklar RA ve SjS’dur (5).Az sayida yapilan ¢alisma olmasina ragmen PsA, AS ve
diger spondiloartropati SpA’lerde otoimmiin tiroid hastaligi prevalansinin artmis

oldugu s6ylenebilir. Bu birliktelik egilimi, otoimmiin hastaliklar arasinda ortak bir



genetik yatkinlik olabilecegini dlsiindiirmektedir. Yakin zamanda yaymlanmis bir
caligmada, otoimmdin endokrinopatilerde HLA, antijen sunumu arastirilmis ve HLA-
B27 pozitifliginin Hashimoto tiroiditinde saglikli kontrollere gore 4 kat daha fazla
bulunmustur (6). Ayrica Le Riche ve ark.lar1 Hashimoto tiroidit’li bazi olgularda

hipotirodi gelismeden, seronegatif poliartrit gelisebilecegini gostermislerdir (7).

Hashimoto tiroiditi ile RA, primer SjS ve hatta otoimmun Kkaraciger hastaliklar
arasinda net bir iliski ve birliktelik oldugunun gosterilmis olmasi, benzer bir iliskinin
diger bir otoimmun hastalik grubu olan SpA’ler ile de olabilme olasiligini akla
getirmektedir. Prototipini AS’in olusturdugu SpA grubu hastaliklarda yapilan yeni
epidemiyolojik ¢alismalar erkek egemenliginin sanildigi kadar belirgin olmadigini
gostermistir. Diger bir anlatimla, aslinda SpA grubu hastaliklarin kadinlarda
sanildigindan daha sik goriildiigl, ancak erkeklere gore daha hafif ve sinsi seyrettigi

anlasilmistir (8).

Diger yandan, Hashimoto tiroiditi olgularinda HLA-B27 pozitifliginin artmis
bulunmasi, Hashimoto tiroiditi ile, basta AS olmak tizere, SpA’ler arasinda bir iliski
olabilecegini de akla getirmektedir. Fakat literatiirde bu konuda yeterli veri yoktur (9).
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda serum CTLA-4 ile AS ve serum CXCL10 seviyeleri
ile PsA hastalar1 ve HT birlikteligi arasinda iligki oldugunu gostermiglerdir (10).

Tum bu nedenlerle, bu kesitsel tez galismasinda PsA, AS ve RA hasta grubunda, basta

Hashimoto tiroiditi olmak Uzere, gesitli tiroid hastaliklarinin prevalansi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. immiin Sistem

Immiinite, hastaliga 6zellikle enfeksiyon hastaliklarma kars1 direng olarak tanimlanir.
Enfeksiyonlara kars1 savunmay1 saglayan hiicreler, dokular ve molekiillerin toplamina
immiin sistem adi verilir. Bu hiicrelerin ve molekiillerin enfeksiyona yol acan

mikroorganizmalara kars1 diizenli olarak verdikleri tepkiye ise immiin yanit denir (11).

Immiin sistem; ‘Dogal Bagisiklik’ ve ‘Edinilen Bagisiklik’ olmak iizere ikiye ayrilir.
Edinsel bagisiklikta; degisik hiicre ve molekiillerin olusturdugu, hiicre i¢i ve hiicre disi
mikroorganizmalara kars1 savunma; hiicresel (T lenfositler araciligi ile) ve humoral
immiinite (B lenfositler araciligi ile) ile saglanir. Humoral immiinite, B lenfositlerin
urettigi antikor denilen proteinlerden olusur. Antikorlar dolasima ve mukoza sivilarina
salgilanarak kanda, gastrointestinal ve solunum yollar1 gibi mukoza organlarinin
liimenlerinde mevcut olan mikroplar1 ve mikrobik toksinleri etkisiz hale getirirler.
Immiin sistemin tiim bu gorevleri yerine getirirken ki en &nemli 6zelligi birgok
mikroorganizmaya kars1 immiin yanit olustururken bireyin 0z antijenlerine kars1 yanit

olusturmamasidir (11).
2.1.1. immiin tolerans

Normal bir immiin sistem bir¢ok mikroba karst yanit olustururken bireyin kendi
antijenlerine kars1 yanit olusturmamaktadir. Oz antijenlere yonelik yanitsizlik hali
immunolojik tolerans olarak adlandirilir. Bir antijene 6zgul reseptoru olan lenfosit, o

antijenle karsilastiginda ii¢ olasiliktan herhangi biri gergeklesir. Bu olasiliklar;

- Lenfosit etkili konuma gecer ve immiin yanit gelisir, bu tiir yanita yol agan antijen

immiinojenik olarak adlandirilir.

- Lenfositler islevsel olarak etkisiz kilinir veya odldiiriiliirler ve sonugta o antijene

tolerans gelisir, bu tip yanita yol acan antijen tolerojenik olarak tanimlanir.

- Baz1 durumlarda antijene 6zgiil lenfositler antijeni yok sayarlar ve antijen yokmus

gibi davranirlar. Immiin tolerans farkli &z antijenlerle organlarda daha lenfositler



olusurken saglanabilecegi gibi (santral tolerans), olgun lenfositlerin periferik
organlarda 6z antijenlerle karsilagsmasinin sonucu da olusturulabilmektedir (periferik

tolerans) (12).
2.1.2. Otoimmiinite, Otoantikorlar ve Otoimmiin Hastaliklar

Otoimmiinitenin gelismesindeki baslica faktdrler; 6z toleransin gelismemesine katkida
bulunabilen yatkinlik genlerinin katilimsal gecisi ve 6ze tepkili lenfositleri aktive eden
enfeksiyon gibi cevresel tetikleyicilerdir (13). Otoimmiin hastaliklarin olugmasina;
genetik, cevre, hormonlar, stres ve immdanolojik faktorler gibi birden ¢ok degisken

neden olabilir.

Otoimmin mekanizmada otoantikor aracili doku hasart ortaya cikmaktadir.
Otoantikorlar, hicrenin gesitli antijenik yapilarina kars1 olusabilmektedir. Sistemik
otoimmiin hastaliklarda mevcut olan otoantikorlarin biiyiik boliimii, bu hastaliklarin
ayirt edici tanisinda kullanilabilir. Otoimmiin hastaliklarin ¢ogunda self reaktif T
hiicreler esas olaylarin baslaticis1 ve yiiriitiiclistidiir fakat T hiicrelerin saptanmasi zor
oldugu i¢in otoimmiin hastalik arastirmalarinda, serum 6rneklerinden otoantikor tayini
daha rutin bir yaklasimdir (14). NiKkleer ve sitoplazmik bircok otoantikor karakteristik
olup, teshiste olduk¢a yararlidir (15). Otoantikorlar, bireylerde sistemik otoimmun
romatolojik hastaliklarin (veya organ spesifik otoimmun hastaliklarin) belirteci
olabilecekleri gibi, saglikli bireylerde de bulunabilirler (16). Otoantikorlar otoimmin
hastaliklarin ~ tanisinin =~ konulmasi1  yaninda, bu hastaliklarin  aktivitesinin
belirlenmesinde, tedavinin takibinde, tedaviye yanitin belirlenmesinde ve bazi
otoimmun hastaliklarda hastalik alt gruplarinin belirlenmesinde de kullanilir (17). Bazi

otoimmiin ve otoimmiinite iligkili hastalar Tablo 1.’de yer almaktadir.



Tablo 1. Otoimmiin ve otoimmiinite iliskili hastaliklar®

Akut Dissemine Ensefalomyelit (ADEM) Juvenil artrit
Akut nekrotizan hemorajik I6koensefalit Juvenil myozit

Addison hastalig1
Agammaglobulinemi
Alopesi areata

Amiloidoz

Ankilozan spondilit
Anti-GBM/Anti-TBM nefrit
Antifosfolipid sendromu (APS)
Otoimmiin anjiobdem
Otoimmiin aplastik anemi
Otoimmiin hepatit
Otoimmiin tiroid hastalig1
Castleman hastalig1

Colyak hastalig

Kronik inflamatuar demiyelizan

polindropati (CIDP)
Churg-Strauss sendromu

Kawasaki sendromu

Lokositoklastik vaskulit

Lupus (SLE)

Mikroskopik polianjitis

Mix konnektif doku hastaligi (MCTD)
Multiple skleroz

Myasthenia gravis

Palindromik romatizma

PANDAS (Pediatric Autoimmune
Neuropsychiatric Disorders Associated
with Streptococcus)

Pemfigus

Poliarteritis nodosa

Polimyalgia romatica

Polimyozit

Psoriazis

CREST hastaligt Psoriatik artrit
Demyelizan néropatiler Raynaud fenomeni
Dermatomyozit Reaktif Artrit
Diskoid lupus Romatoid artrit
Eritema nodosum Sarkoidoz

Dev hticreli arterit (temporal arterit) Skleroderma

Graves hastaligi Sjogren sendromu
Guillain-Barre sendromu Type 1 diabetes
Hashimoto tiroiditi Ulseratif kolit
Henoch-Schonlein purpura Vitiligo
Inkluzyon cisimcikli myozit
*http://www.aarda.org/autoimmune-information/list-of-diseases

2.2. Psoriatik Artrit

2.2.1. Tanim

PsA, periferik eklemler, omurga ve entesis bolgelerinin kronik inflamatuar
artropatisidir. Inflamatuar artrite genel populasyonun %?2-3’iinde rastlanirken
psoOriazislilerde inflamatuar artrit prevelansi %6-42’dir. Romatoid faktor (RF)
acisindan genellikle seronegatiftir. Ancak hastalarda RF negatifligi aranmaz. PsA,
ortak HLA 1iliskileri, karakteristik ortak klinik ve immiinohistolojik 6zellikleri ile

seronegatif spondiloartropati ailesinin bir Gyesidir.



2.2.2. Epidemiyoloji

PsA’nin gergek prevalansi, dermatolojik ve romatolojik kriterlerin bazi kisitliliklarina
ve kismen de dogru tani konulamamasina bagli olarak tam bilinmemektedir (18).
Psoriatik artrit ¢aligma grubu (Classification of psoriatic arthritis : CASPAR) gegerli
tan1 ve siniflama kriterlerini yayimlamasindan sonra gergek prevelansi saptamak icin

uygun epidemiyolojik ¢alismalar yapilmaya baglanmistir (19).

Psoriatik artritin 1rksal bir afinitesinin varlig1 saptanmasa da beyaz irkta siyahlara gore
daha sik goriilmektedir. Heredite, psoriazis (Ps) ve PsA'da predispozan bir faktorddir.
PsA'l1 hastalarin birinci derece akrabalarinda %20 oraninda psoriazis , %5 oraninda

ise PSA tespit edilmistir.

Siddetli deri tutulumlu vakalarda, 6zellikle piistiiler psoriaziste, PsA insidanst %30-
40'lara kadar yiikselmektedir. Karaoglan ve ark.'nin (20) psoriazis vulgarisli hastalar
lizerinde yaptiklar1 bir calismada PsA insidansi %13.7, Ozel ve ark.'min (21)

caligmalarinda %20 olarak tespit edilmistir.

Ortalama baslangic 30-55 yaslar1 arasindadir. Erkek ve kadinlar esit oranda
etkilenmektedir. Bu oran hastaligin subgruplarinda farklidir; omurga ve DIF tutulusu
gosteren grupta erkek, simetrik poliartrit tutulusu olan grupta ise kadin baskinlig1 goze
carpmaktadir. PsA' It hastalarin pek ¢ogunda (%75) psoriazis, artritten dnce baslar.
%15 vakada cilt lezyonlar1 ve artrit es zamanhidir. %10 vakada ise artrit cilt

lezyonlarindan 6nce baglamaktadir (22).
2.2.3. Etyoloji ve Patogenez

Ps, primer T lenfosit aktivasyonu ile birlikte sekonder olarak gergeklesen keratinosit
aktivasyon ve proliferasyonu sonrasinda ortaya cikar. Ps ve PsA’da hastalik
aktivasyonundan CD8+ T lenfositler sorumlu tutulmaktadir. Ps’de keratinositlerin Fas
ve Bcl-x sunumu artmistir. IL-8 ve VEGF kodlayan genlerin ekspresyonlarindaki
artisa bagli olarak deri ve sinovyal dokuda yeni damar olusumu artar. Dermal
fibroblastlar keratinosit doéngusiinden sorumludur. TGF-a salinmasi ile anjiogenez, c-
myc ile de proliferasyon hizlanir. Keratinositlerin HLA-DR sunduklari, bununla
birlikte antijen sunumunda rol alabildikleri gosterilmistir. PsA, bu nedenle, psoriatik

plak’a kars1 gelisen reaktif artrit olarak da diistiniilebilir (23).



PsA’nin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber genetik, immiinolojik ve ¢evresel
faktorlerin hastalik patogenezinde rol oynadigi diisiinilmektedir. — Seronegatif
artritlerde bazi1 HLA gruplar ile hastaligin iligkisi lizerinde durulmaktadir. PsA’l1
hastalarda HLA-B13, -B17, -Cw6’nin normal popiilasyona gore daha fazla oldugu
gosterilmistir (24). HLA-B27 daha ¢ok spinal tutulum ve spondilartrit ile iligkilidir
(25). Baz1 insan bagisiklik yetmezligi virlisii (human immunodeficiency virus-HIV)
enfeksiyonlu hastalarda, Ps ve PsA prevalansinin yiikseldigi bildirildiginden dolay1
enfeksiyonla iliski oldugu distiniilmistiir (26). PSA’l1 hastalarin biiyiik gogunlugunda
stresin Ps ve eklem tutulumunda etkili olabilecegi sdylenmektedir, ancak bu durum
ispatlanamamustir (27). PsA ile ilgili bazi ¢caligmalarda gosterilen fizik travma sonrasi

akro-osteoliz veya artrit baglamasi derin Koebner fenomenini yansitir (26).
2.2.4. Klinik

Artrit baglangic1 genellikle sinsi olup bazen akut giiriiltiilii bir baglangic da goriilebilir.
Etkilenen eklemde agri, sislik, 1s1 artis1 ve hassasiyet mevcuttur. Eklem tutulumu
genellikle asimetrik karakterdedir, simetrik poliartrit de olabilir (28). %40-50 hastada
distal interfalangeal eklem ve omurga tutulumu vardir (29). PsA’ 11 hastalarda diger
inflamatuar artritlere gére daha az agr1 vardir. Bu nedenle hastalar ilerlemis eklem

deformitesi ile basvurabilirler (30).
2.2.4.1. Artrit paternleri

El ve ayak DIF eklemlerinin etkilendigi klasik PsA: Yaklasik %5-10 oraninda
gortliir. Erkek cinsiyette bu patern karsimiza daha sik ¢ikar. Siklikla tirnakta psoriatik

lezyonlar ile karakterizedir.

Asimetrik oligoartikiler artrit: PsA’da eklem tutulumunun en karakteristik seklidir.
Genellikle el ve ayak parmaklar ilk olarak etkilenir. Fleksor tendon ve sinovyum
inflamasyonu eslik eder ve tipik sosis parmak goriiniimiine (daktilite) neden olur. Diz
gibi bilyiik eklemler yanisira DIF, proksimal interfalangial (PIF), metakarpofalangial
(MKF) ve metatarsofalangial (MTF) eklemleri asimetrik olarak tutar.

Simetrik poliartikiler artrit: RA’e benzer. RA ile mukayese edildiginde DIF
eklemlerin daha sik tutuldugu, DIF ve proksimal interfalangial (PIF) eklemlerde kemik

ankilozuna egilim oldugu gozlenir (25). Kadin hakimiyetine sahiptir. Poliartikiiler



hastalig1 olan hastalar, diger daha farkli paternlerden daha uzun hastalik siiresine

sahiptir (31).

Artritis Mutilans: Ellerde falankslarda ve metakarplerda osteoliz ile gergeklesir.
Sakroileit eslik eder. Teleskopik parmak, hokka kalem belirtisi gibi deformiteler

goralur.

Spondilitik form: izole spondilit nadir goriiliir (%2-4). Genellikle periferik artritle
birliktedir. Yaklasik %5 hastada bu patern goriiliir. Erkek cinsiyette daha sik karsimiza
cikar. Spondilit, sakroileit olmadan da goriilebilir ve siklikla asimetriktir. Vertebral
tutulum ankilozan spondilitten farklidir. Vertebralar asimetrik olarak tutulur ve
atlantoaksiyel eklem tutulumu izlenebilir. Non marjinal asimetrik sindezmofitler,

paravertebral ossifikasyon, daha nadir olarak vertebral flizyon karsimiza ¢ikmaktadir.
2.2.4.2. Eklem dis1 bulgular

PsA i¢in oldukga spesifik olan bir tutulum sekli de daktilittir. Hastalarin % 30' unda
olusur. Sinovit ve fleksor tenosinovit birlikteligi tiim parmagin sismesine neden olur

(sosis parmak). Ayaklar daha sik etkilenir (32).

Entezit ise tendon ve ligamentlerin kemige yapisma yerindeki inflamasyondur ve
seronegatif spondiloartropatilerin karakteristik 6zelliklerindendir. PsA’ It vakalarda

%30-40 siklikta entesopati gelistigi bildirilmistir (33).

PsA gelisen hastalarda tirnak tutulumu %67-90 arasi oranlarda goriilmektedir (26). En
yaygin bulgular el parmagi tirnaklarinda c¢ukurlagsmalar (nail pitting), ayak
tirnaklarinda subungual hiperkeratozdur. Diger tirnak lezyonlar1 onikolizis, tirnakta
transvers kabariklagma, diskolarasyon, ufalanma ve tirnak kaybidir (25). Tirnaklar ve
eklemler arasindaki iliski 6zellikle DIF eklem artritinin varliginda gériiliir ve bdyle

hastalarin %80- 100’iinde siklikla bitisik tirnakta ortaya ¢ikan tirnak tutulumu vardir
(31).

Periferik 6dem inflamatuvar artritlerde oldugu gibi PsA’da da olabilmektedir. Daha
cok alt ekstremitede ve simetrik olarak goriilmektedir. PsA baslangicinda veye sonraki
yillarda ortaya ¢ikabilir. Etkilenmis olan bdlgede tenosinovit, lokal entezit, 6dem
gorulebilmektedir (34). Genellikle steroid tedavisine iyi yanit vermektedir. Ayrica

periferal ddem yapan nedenler arasinda lenfoédem de bildirilmektedir (35).



PsA' I1 hastalarin yaklasik iicte birinde inflamatuar géz hastaligi mevcuttur. En yaygin
problem konjuktivittir (%20). Hastalarin sadece %7-16’ sinda anterior {liveit gelisir.
Uveit, sakroiliit ve spondilitli hastalarda daha sik goriiliir ve kroniklesme egilimi
gosterebilir. Sjogren sendromu ile birliktelik, IgA nefropatisi ile birlikte interstisyel
pndémoni, pyoderma gangrenozum gibi ekstraartikiiler tutulumla ilgili olgu sunumlari

da mevcuttur (36).
2.2.5. Laboratuvar Bulgular1 ve Radyografik Degisiklikler

PsA igin tanisal bir laboratuvar testi yoktur. Cesitli ¢calismalar, akut faz reaktanlarinin
hastalik aktive oldugunda tipik inflamatuar degisiklikleri ortaya ¢ikardigim
gostermektedir. Ozellikle, kronik hastalik anemisi, hipoalbuminemi, artmis eritrosit
sedimentasyon hiz1 (ESR), C-reaktif protein ve fibrinojen diizeyleri hastalik aktivitesi
ile iliskilidir (31).

Deri lezyonunun siddeti ile orantili olarak %10-20 vakada hiperurisemi tesbit edilir.
Bu durum muhtemelen hizli hiicre dongiisiine bagli artmis niikleoprotein
katabolizmas1 sonucudur. RF pozitifligi hastalarin %5-10’unda rapor edilmektedir.
Antiniikleer antikor pozitifligi de PsA’li hastalarin %10-14’tinde saptanir (25).
Hipergamaglobulinemi de PsA’li hastalarda goriilebilmektedir. Artmis IgA
diizeylerinin spondilartrit ile iliskisi bildirilmistir (37). Ayrica Anti-CCP diizeyi PsA’l1
hastalarda %6-10 civarindadir (38).

PsA ’nin karakteristik radyografik 6zellikleri, eklem erozyonlari, eklem araliginda
daralma, periartikiiler ve saft periostiti ile karakterize kemik proliferasyonu, osteoliz,
ankiloz ve spondiliti igerir. Ciddi olgularda eroziv degisiklikler ‘hokka-kalem’ arazi

deformitesine ya da ciddi osteolize ilerleyebilir (29).

PsA’da asimetrik olarak gelisen sakroileitte, eklem araliginda tam kapanma nadirdir,
vertebral tutulumda torakolomber olmaksizin sakroiliak ve servikal eklemler
tutulabilir. Sindesmofitler daha az sayida, atipik ve AS’nin aksine dagimik

yerlesimlidir (39)

Manyetik resonans gorintileme (MRG) periartikiler ve artikiiler yumusak doku
inflamasyonunu taramada konvansiyonel radyografiden daha sensitiftir. Klinik olarak

entesit saptanmayan olgularda da MRG' de entesal bdlgelerde inflamasyonun tespit



edilmesi, komsu kemik iliginde ve yumusak dokuda belirgin inflamasyon gibi
bozukluklar ile birlikte ele alindiginda PsA’ da primer lezyonun entesit oldugunu
diistindiirmektedir (40).

2.2.6. Ayirict Tam

Psoriatik artrit ile RA ayrimi bazen oldukca zordur. Genelde RF’nin negatif olmasi,
asimetrik eklem tutulumu, DIF eklemlerininin tutulumu, sakroiliak ve spinal tutulum,

cilt ve tinak degisikliklerinin olmasi, entezit ve daktilit PsA’da daha ¢ok goriilmektedir

(31).

Psoriatik spondilitle ankilozan spondilittin ayirimi gii¢ olabilir. PsA’y1r AS’den

ayirmada kullanilabilecek baslica radyolojik ipuglari su sekilde siralanabilir:
1. Asimetrik sakroiliak eklem tutulumu mevcuttur.

2. Sindesmofitler daha az sayida olup daha ¢ok paramarginal ve asimetrik olma

egilimindedir, ardisik degildir.
3. Paravertebral ossifikasyon goralir.
4. Servikal omurga daha sik tutulur.

Hiperiirisemi sikligi g6z onilinde tutulursa, kristal artropatilerinin de diglanmasi
gerekmektedir (31). PSA 1. meta-tarsofalengeal eklemi tuttugunda gut hastaligi ile
karigabilir. Gut hastaligi daha akut gelisir, lokal hassasiyet daha belirgindir ve
genellikle giinler i¢inde yatisir (41). Ayrica akut gut artriti tedavi edilmezse bile 1-2
hafta icinde tumuyle gerileyecektir. PSA’in eklem travmasini takiben gelisebilecegi ve
alevlenebilecegi bilinmektedir. Bu nedenle bir hastada travmatik artritin kalic1 olmasi

hastanin erken bir PsA vakasi oldugunu gosterebilir (25).
2.2.7. Tam

Psoriatik artrit i¢in “Classification of Psoriatic Arthritis” (CASPAR) grubunun 2006
yilinda yaptig1 calisma sonrasi yeni bir simiflama gelistirmistir. Bu kriterler PsA
klasifikasyonu i¢in gelistirilmistir. PsA icin bu kriterlerin spesifikligi ve sensitivitesi
oldukca yiiksek bulunmustur. CASPAR kriterlerine gére PsA tanisi i¢in psdriazis
varligi zorunlu degildir. Tablo 2“de CASPAR Kkriterleri goriilmektedir (19).
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Tablo 2. Psoriatik artrit klasifikasyon kriterleri

Puan Kategori Aciklama

2 | Psoriazis varligi veya Hastanin birinci veya ikinci derece yakinlarinda
oykusu veya oykii bulunmahidir
aile dykusu

1 | Tirnak degisikligi Onikoliz, pitting veya hiperkeratoz

1 | Romatoid faktor negatifligi ELISA veya nefolometrik

1 | Daktilit varligi veya oykiisii Parmagin tamaminda sisme

1 | Radyografide (el veya ayak) Osteofit formasyonu diglanmalidir
jukstaartikiiler yeni kemik olusumu

inflamatuvar artrit yaminda PsA tamsi icin puan >3 olmahdir.

2.2.8. Prognoz

Hastalik seyri i¢in bazi klinik ve genetik risk faktorleri tanimlanmistir. Progresif eklem

hasari i¢in risk faktorleri (29) :

Sis eklem sayis1 — poliartikiiler hastalik

Artmig sedimantasyon hizi

Onceki medikal tedaviye yanitsizlik

Klinik ve radyolojik olarak eklem hasarinin olugmasi

Fonksiyon kayb1

AN N N N IR

Azalmis yasam kalitesi olarak sayilabilir.

ACR smiflamasina gore %11-42 arasinda evre III-IV fonksiyonel yetmezlik
gorulmektedir (42). Mortalite ile yapilan birgok ¢alismada PsA’l1 hastalarin yasam
stirelerinin normal toplumdan farkli olmadigi gosterilmistir (43). En sik mortalite
nedenleri kardiyovaskuler, malignite ve solunum sistemi ile ilgilidir. Mortalite
acisindan radyolojik hasarin, yiiksek sedimentasyon hizinin ve dnceden hastalik
modifiye edici ilaglarin (Disease-modifying antirheumatic drug : DMARD)

kullaniminin prediktor degeri bulunmustir (44).

2.2.9. Tedavi

PsA tedavisine genellikle bir steroid olmayan antiinflamatuar (Nonsteroidal anti-
inflammatory drug : NSAID) ilag ile baglanmaktadir. Selektif siklooksijenaz-2 (COX-
2) inhibitorleri ve non selektif NSAID’ler kullanilabilir.
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Ikinci basamak tedavi (hastalik modifiye edici ajanlar, DMARD) hastanin artritine
NSAID ile yanit alinmadiginda ya da eroziv hastalik igin risk faktorii tasiyan
hastalarda erken dénemde giindeme gelir. Agresif hastalikta, eklem deformitesi veya
radyolojik olarak eroziv hastalik gostergelerinin varliginda mutlaka DMARD’lar
tedaviye eklenmelidir.

Metotreksat: Dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini baskilar.
Folik asit antagonistidir. En sik tercih edilen ajandir. Cilt ve artrit bulgular1 tizerinde
etkin oldugu gosterilmistir. 7,5-25 mg/hafta tek doz ya da aymi giin igerisinde
boliinerek verilebilir. Hastada, uygun doz ile yanit 4-6 hafta igerisinde baslar. 15 mg
tzerindeki dozlarda GIS emilimi etkilenebileceginden parenteral uygulama
onerilmektedir. Hastalara folik asit destegi verilmelidir. 25 mg metotreksat tedavisine
6-8 hafta yanit vermeyen hastalarda farkli segenekleri degerlendirmek gereklidir.
Diger taraftan metotreksata yanit veren hastada metotreksatin kesilmesi ile cilt ve
eklem bulgularinda alevlenme goriilebilir. Bu nedenle doz disiiriilerek ilag

kesilmelidir.

MTX’ 1n en ciddi potansiyel yan etkileri karaciger toksisitesi, interstisyel akciger
hastalig1 ve kemik iligi baskilanmasidir. ACR alkol alimi, ge¢miste karaciger enzim
yiiksekligi, kronik hepatit B, hepatit C hikayesi olan hastalarda Mtx ile tedavi
oncesinde, takipte ise karaciger enzim yiiksekligi olmasi durumunda biyopsi

yapilmasini dnermektedir (45).

Sulfasalazin: PsA tedavisinde ge¢mise gore eski 6nemini tasimamaktadir. PSA’ y1
kontrol altina almak icin gerekli doz, RA i¢in kullanildig1r dozdan daha yiiksektir.
Hastalarda siklikla GIS yan etkiler goriiliir. Ek olarak, ilaca bagimli lupus ve toksik

epidermal nekroliz vakalari bildirilmistir (46).

Leflunomid: Yapilan randomize kontrollii galismalarda leflunamidin plaseboya gore
psoriasis alan siddet indeksi (PASI) skorlamasinda iyilesme sagladigi ve cilt
lezyonlarinda gerileme yaptigi gozlenmistir (47). Ishal ve KCFT yiiksekligi sik
karsilasilan yan etkilerdendir.
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Siklosporin: Etkisi 3-4 ayda ortaya cikar. Yapilan calismalarda cilt ve artrit
bulgularinda etkin oldugu gosterilmistir (48). Ancak diisiik dozlarda bile renal

toksisiteye neden olmasi nedeni ile kullanimi sirasinda yakin takip gerektirir.

Antimalaryaller:  Klorokin ve hidroksiklorokin  secilebilecek  ajanlardir.
Hidroksiklorokin retinal toksisite riski daha az olmasi nedeni tercih edilir.
Antimalaryallerden yanit alinmasi 3 ay1 bulabilir. Gegmiste sikc¢a tercih edilse de

gunumuizde ¢ok kabul gérmeyen bir tedavi yontemidir (48).

Azatioprin: Azatioprinle ilgili yapilan ¢ift kor bir ¢alismada, hastalarin 12 aylik

takibinde cilt lezyonlarinda ve artrit bulgularinda azalma tespit edilmis (49).

Glukokortikoidler: Sistemik glukokortikoidlerden, ilacin kesilmesi esnasinda
pustiiler cilt lezyonlarin1 artirabilecegi i¢cin miimkiin oldugunca kag¢imilmalidir.
Oligoartikuler veya bir iki ekleminde persistan artriti olan poliartikiler olgularda

intraartikiler kortikosteroid enjeksiyonu yapilabilir.
Biyolojik Ajanlar

Etanercept: TNF-a reseptoriiniin hiicre dis1 ligand baglayic1 boliimleri olan p75
subiiniti ile ona baglh insan IgG1 Fc parcasini igeren ¢oziiniir flizyon proteinidir.
Yapilan bir ¢ok ¢alisgmada etanerseptin plaseboya gore PASI skorlamasinda belirgin
azalma sagladig1 gosterilmistir. Hastalarin saglik degerlendirme anketinde fonksiyon
ve Ozurlulik endekslerinde belirgin iyilesme gozlenmistir. Ayrica radyolojik

progresyonu yavaslattig1 gosterilmistir (47).

Infliximab: %75 insan ve %25 fare kaynakli kimerik bir anti-TNF-o. monoklonal
antikorudur. Hem TNF-a’ y1 inhibe eder hem de aktive T lenfositlerinde apopitozu
indiikler. Infliximab ile yapilan ¢alismalarda ilacin 3 mg/kg tek doz uygulanmas: ile

sinovyal makrofaj sayisinda belirgin azalma sagladigi gosterilmistir (50).

Inflixsimab ile yapilan en kapsamli ¢aligmalar ¢ift kor randomize IMPACT
(Infliximab Multinational Psoriatic Arthritis Controlled Trial) ve IMPACT 2
caligmalaridir. PsOriyatik artrit yanit kriterleri (Psoriatic arthritis response criteria :
PSARC) ve PASI skorlarinda iyilesme saglandigi, yasam kalitesinde ve fiziksel

fonksiyonlarda diizelme izlendigi gésterilmistir (51).
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Adalimumab: Ilk tam insan anti-TNF-o monoklonal antikorudur. Infliximab’ a
benzer sekilde hem ¢oziiniir hem de transmembran TNF-a’ y1 baskilar. Adalimumab
ile yapilan en genis randomize g¢alisma, ADEPT c¢alismasidir (52). 315 hastanin
katildig1 calismada PASI skorlamasinda sis, agrili eklem sayisinda belirgin iyilesme

saptanmistir. Yine radyolojik progresyonda azalma sagladig1 gosterilmistir.

Golimumab: insan anti-TNF-a monoklonal antikorudur. Psériazis ve PsA tedavisinde
etkindir. GO Reveal ¢alismasinda 405 PsA’ I1 hasta prospektif olarak takip edilmis ve
ACR 20 yanitlarinda PASI skorunda iyilesme saptanmistir. Yine hastalarin tirnak

degisiklerinde, daktilit ve entesit bulgularinda diizelme saptanmistir (53).

Ko-stimulasyon blokerleri: T hiicre dizenleyici ajanlar olarak alefasept (insan
fuzyon proteini) ve abatacept (rekombinant insan flizyon proteini) tedavide
kullanilabilmektedir. Alafasept ile ilgili ¢aligmalar daha ¢ok psoriazisli hastalarda
mevcuttur. PsA“da etkinligi ile ilgili bir calismada etkinligi gosterilmistir. Diger

ilaglarin kullanilamadig1 durumlarda tercih edilebilecegi belirtilmektedir (54).

Ustekinimab: 1L-12/IL-23 inhibisyonu iizerinden etki etmektedir. Baslangigta
psoriazis tedavisinde kullanilmaya baslanmis olan ustekinimab ile ilgili PsA“da
yapilan plasebo kontrollii calismada faydasi gosterilmistir. Cilt bulgularinda belirgin

iyilesme olurken, entezit ve hasta fonksiyonlarinda iyilesme de gézlenmistir (55).

Diger tedaviler: Ustteki tedaviler disinda vaka bazinda baz ilaglar denenmistir. 1L-1
antagonisti olan anakinra, anti CD-20 olan rituksimab, IL-6 reseptor antikoru olan
tosilizumab, janus kinaz-3 inhibitori, reseptor aktivator nukleer faktor kappa B

inhibitord olan denosumab ile ilgili vaka galismalart mevcuttur (56).

2.3. Ankilozan Spondilit

2.3.1. Tamim ve epidemiyoloji

AS, sakroileit ve spondilit nedeniyle inflamatuar bel agrisi ile karakterize, ankiloza yol
acan sindesmofitlerin olustugu ve siklikla periferik artrit, entezit ve akut anterior

tiveitle iliskili kronik, inflamatuvar romatizmal hastaliktir. Semptomlar siklikla geg
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adolesan ve erken eriskinlik doneminde baslar. Kuzey Avrupali beyaz populasyonda

%0.9 tahmini prevalans ile AS toplum i¢in 6nemli bir saglik sorunudur (57).

AS, SpA olarak bilinen ve birbiri ile iliskili hastaliklarin prototipidir. Bu hastaliklar
reaktif artrit, psoOriatik artrit, inflamatuvar barsak hastaligi ile iliskili artrit ve
farklilasmamis spondiloartropati olarak sayilabilir. Spondilartropatiler, romatizmal
hastaliklar i¢cinde genetik etkinin en fazla oldugu, romatoid faktoriin negatif oldugu,
ozellikle fibrokikirdak igeren dokular1 etkileyen, sakroiliak eklemler ve omurga
tutulumu yaninda entesopati, alt ekstremitelerin asimetrik oligoartriti ile karakterize
bir hastalik grubudur (58). Erkeklerde kadinlara gore 3 kat daha fazla gorilen
hastaligin baslama yasi, adolesandan geng eriskin yasa kadar degisebilir ve yaklasik
28 yaslarinda doruk sikliga ulasir (59).

2.3.2. Etyopatogenez

Ankilozan spondilitin kesin etyolojisi halen bilinmemektedir, ancak; hastaligin HLA-
B 27 antijeni ile olan iligkisi, genetik yatkinligi olan kisilerde tetikleyici ¢evresel

faktorlere karst immiin yanitlar sonucu gelistigini diisiindiirmektedir (60).

Ankilozan spondilit tipik olarak agrekan ve tip 1l kollajenden zengin, simfizis pubis,
manubriosternal bileske, intervertebral disk, aort kokii ve duvari, anterior uvea,
arterlerin media katmani gibi fibrokikirdak igeren bolgeleri tutar (61). Kaslarin metafiz
ya da diyafize yapistig1 fibroz entezislerin aksine, epifize yapistigi fibrokikirdak
yapisindaki entezisler (Or. Asil tendonu) daha sik tutulur. Kemik iligindeki antijen
sunan hiicreler ile fibrokikirdak antijenleri arasindaki etkilesim sonucu gelisen
inflamasyon ve yeni damar olusumlar1 subkondral kemik ve fibrokikirdag: etkiler.
Vertebral son plak gibi subkondral kemigin olmadigi yerlerde de dogrudan
fibrokikirdak etkilenir (62).

2.3.2.1. Ankilozan spondilit ve genler

Patogenezinde genetik etmenlerin en fazla rol oynadigi romatizmal hastalik olan AS
ile ilgili olarak ¢ok sayida HLA ve HLA dis1 gen arastirilmistir. Etyopatogenezde en
6nemli roli olan kuskusuz HLA-B27’dir. B27 genetik riskin %20-30’una katkida
bulunur ve beyaz irktan olan AS olgularinin %90-95’inde pozitiftir (32) Major
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histokompatibilite (MHC) genlerinin yer aldigi 6. kromozom {iizerinde HLA-B27
disinda, beyazlarda B60 ve Japonlarda B39 un hastalik ile iliskisi saptanmustir (63).

Monozigotik ikizlerde hastalik goriilme oranmi %75 iken, HLA-B27(+) dizigotik
ikizlerde %27’ye diismesi, genel populasyonda HLA-B27(+)’lerde AS goriilme orani
%2-5 iken, AS’li olgularin HLA-B27(+) birinci derece yakinlarinda goériilme oraninin
%10-20 olmasi AS’de HLA-dis1 genlerin 6nemli katkis1 oldugunu destekleyen
bulgulardir (64). Kromozom 22’nin uzun kolunda yer alan sitokrom P450 CYP2D6
geni disinda, kromozom 1p, 2q, 9q, 11q 16q ve 19q“da zayif ama anlamli iligkiler
saptanmistir (65).

Erkeklerde daha sik goriilen bir hastalik olmas1 ve erkeklerde spinal hastalik siddetinin
fazla olmasi yaninda X kromozomunda etkili hi¢bir bolge olmamasi ilgingtir (66).
Kadin hastalarin ¢ocuklari, erkek hastalarin ¢ocuklarima oranla daha fazla
etkilenmektedir (67). Ancak bu artmis genetik yatkinlik yiikiine karsin, cocuklardaki
hastalik aktivitesi, islev ve radyolojik bulgularin erkek hastalarin ¢cocuklari ile benzer

oldugu bulunmustur (68).
2.3.2.2. Ankilozan spondilit ve sitokinler

Sakroiliak eklemden alinan sinoviyal biyopsilerde makrofajlar, CD4+ ve CD8+ T
hicreler, tumor nekrozis faktor- a (TNF-o) mRNA’s1 bulunmus, IL-1 mRNA’s1

bulunmamustir (69).

TNF-o’nin  AS etyopatogenezindeki rolii iizerinde yogun olarak arastirmalar
stirmektedir. Asirt TNF-a ekspresyonu ile karakterize bir transgenik fare modelinde

insandaki hastaliga ¢ok benzeyen bir spondilit gelistigi gosterilmistir (32).
2.3.3. Klinik ozellikler
2.3.3.1. iskelet bulgular:

AS’nin en karakteristik ve en sik ortaya ¢ikan belirtisi, sinsi baslangicli ve kiint
ozellikli kronik omurga agris1 ve tutukluktur. Hastalarin %75’inde ilk yakinma olarak
goriliir. Bu agr1, cogu hastada, erken donemde yer degistiren gluteal agr1 bigiminde
olup, uylugun oniinden ve arkasindan dize kadar yayilabilir; ancak her zaman kolay

olarak tanimlanmayabilir. Birka¢ ay i¢inde bilateral ve siirekli olmaya baglayan agri,
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gece artig gosterir. Ardindan kronik bel agris1 ve tutuklugu gelisir. Kronik bel agrili
hastalarin ancak %5’inde AS veya SpA gelisir. Bel agris1 40 yasindan Once baslar,
sinsi baslangichidir. Uzamis hareketsizlik sonrasi bel ve sirt agrilarinda artis goriiliir ve
egzersizle rahatlama gozlenir. Hastalarin gece kalkip, egzersiz yaptiktan sonra

rahatlamasi tipiktir. En az yarim saat siiren sabah tutuklugu, 3-4 saati bulabilir.

Periferal artrit, AS’li hastalarin yaklasik %25’inde goriiliir. Genellikle oligoartikiiler,
asimetrik, alt ekstremite biiylik eklemlerinin etkileyen artrit ortaya cikar. Bazen
hastalik omuz kalga gibi kok eklemlerden baslar. Bu eklemlerin tutulmasi juvenil
cagda baslayanlarda daha siktir. ilk 10 yilda kalga tutulusu goriilmezse, ge¢ dénemde
tutulus olasiligr diisliktiir. Torakal vertebralarin tutulmasi veya kostovertebral,
kostosternal, manubriosternal ve sternoklavikiiler bileskelerdeki entezit alanlari, gogiis
agrisina neden olur; atipik angina pektoris veya perikardit benzeri yakinmalar
gelisebilir. Bazi hastalar, derin inspiryumda gogiis kafesinin rahat agilmadigini fark
eder. Servikal bolgede agri ve tutukluk ilerlemis hastalik bulgularindandir. Ayrica
entezit nedeniyle, asil tendonunun ve plantar fasyanin entezis yerlerinde, interkostal
kas baglantilarinda, kostokondral bileskelerde, iliak kristada, biiylik trokanterde,
iskiyal tuberositte, tibial tiiberkiilde agri, duyarlilik saptanir (70).

2.3.3.2. iskelet dis1 bulgular

Yorgunluk, kilo kaybi, ates gibi sistemik hastalik belirtileri goriilebilir. Akut anterior
tiveit (akut irit ya da iridosiklit), en sik goriilen eklem dis1 tutulum seklidir (%25-40).
Genellikle tek taraflidir, sekel birakmaz ve rekiirrensler gortiliir. Gozde agr1, fotofobi,

sulanma, hafif bulanik gérme bulgular verir (71).

AS’de akciger parankim tutulumu nadirdir, hastalarin %1’inde iist loblarda kronik
fibrotik ve infiltratif degisiklikler iceren apikal fibrozis gdzlenir. Bu durum kavitelesip
tliberkiulozu taklit edebilir ya da iglerine aspergillus yerlesip mantar enfeksiyonlarina
yol acabilir (72).

AS’de artan Ig A’ya bagli Ig A nefropatisi, steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglara
(NSAID) bagl bobrek bulgular1 ortaya ¢ikar. %1-3 sekonder amiloidoz izlenebilir
(73).
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Omurgada instabilite, kiriklar, inflamasyon, posterior longitudinal ligaman
ossifikasyonu, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi nedenlerle basiya bagli norolojik
komplikasyonlar olabilir. Atlantoaksiyal subluksasyon AS’li hastalarin %2’inde
goriiliir, spinal kord basisi ile veya basi olmadan oksipital agr1 olabilir. Kauda ekuina

sendromu, nadir ama ciddi, ge¢ donem komplikasyonudur (60).

AS’li hastalarin %60’1nda terminal ileum ve kolonda, etyopatogenezle iliskili

olabilecegi diistiniilen asemptomatik mukozal inflamatuvar lezyonlar goriilebilir (60).
2.3.4. Laboratuvar ve radyolojik degerlendirme

Kronik hastaliga bagli normokrom normositer anemi %15 siklikta goriilebilir.
Hastalarin %75’inde ESR ve CRP artmistir. AS ve SpA’lerin tanisinda sensitiviteleri
suboptimal olmasina ragmen belirgin ESH ve CRP yiiksekliginin klinik degeri vardir.
Akut faz reaktanlarindan; ferritin artis1, hipoalbuminemi ve hafif diizeyde trombositoz
gorulebilir. Serum Ig A dizeyleri hafif-orta derecede artmis bulunur ve genellikle akut
faz reaktanlar1 ile korelasyon gosterir. Renal tutulum séz konusu degilse bobrek
fonksiyon testleri ve idrar tetkiki normaldir. Digkida gizli kan aranmasi inflamatuvar

barsak hastaligi agisindan anlamli olabilir (60).

HLA-B27 antijeni hastalarin %90°1 veya daha fazlasinda pozitiftir. Akut anterior iiveit
veya spondilitik kalp hastalig1 olanlarda bu oran artabilir (74).

Sakroileit en erken ve sik goriilen radyolojik bulgudur, genellikle bilateraldir. ilk bulgu
yalanci genislemedir, daha sonra skleroz olur (Evre 1-2). Alt 1/3'de belirgindir. Tliak
kenarda kikirdak daha ince oldugu icin ilk bulgular iliak kanatta goriiliir. ilerlediginde
skleroz ve erozyon eklemin her iki kenarinda olur (Evre 3). Daha sonra kemik fiizyon
olusur (Evre 4). Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans siipheli olgularda
endikedir. Manyetik rezonans artikiiler kikirdakta erken lezyonu ve komsu kemik iligi

O0demini gostermede Ustlinddir (39).

Vertebralarda karelesme konkav anterior superior ve inferior ylizeylerde erozyona
bagl olusur, parlak kdseler Romanus lezyonu olarak adlandirilir. Simfizis pubiste
skleroz ve diizensizlik ile osteitis pubis olabilir. Iskial tuberositlerde erozyon, iliak
krista ve proksimal trokanterlerde entezitler gorulur. Spinal ligamentlerde ossifikasyon

ile intervertebral disklerde kopriilesme olur ve sindezmofitler olusur. Simetrik

18



sindezmofitler ile bambu kamis1 gériiniimii olur. AS'de simetrik ve bilateraldir (75).
Ayrica jeneralize spinal osteopeni olusur. Osteopeni; immobilite, lokal sitokin

salimimina bagl olusur ve mindr travma ile spinal kiriklar olabilir (76)

AS’de ek olarak spondilodiskit (Anderson lezyonu) olabilir. Destriktif diskovertebral
bir lezyondur. %8'e varan oranlarda bildirilmistir. Genellikle alt torakal bolgededir ve
%50 multipl seviyededir (77).

2.3.5. Tan

AS tamisinda Modifiye New York Kriterleri (1984) kullaniimaktadir. Bu kriterlere
gore kesin tan1 icin sakroileit sarttir (Tablo 3)(78).

Tablo 3. Modifiye New York Kriterleri (1984)

Klinik Bulgular

1. 3 aydan uzun siiren, egzersiz ile rahatlayan, istirahat ile diizelmeyen bel agrisi
2. Lomber omurga hareketinin frontal ve sagital diizlemde kisitlanmasi

3. Yas ve cinse gore gogiis ekspansiyonunun azalmast

Radyolojik Bulgular
1. Bilateral Evre 2-4 sakroiliit
2. Unilateral Evre 3-4 sakroiliit

Radyolojik kriterlerden herhangi biri ile en az 1 klinik Kkriterin olmasi : kesin AS tanisi

Hastaligin erken taninmasi deformiteler gelismeden miidahale etmeyi ve erken
tedaviyi olas1 kildig1 i¢in erken tanida New York kriterleri yetersiz kalmaktadir. Bu
nedenle hastaligin preradyografik déonemde erken tanisi igin aksiyal spondiloartrit
siniflama kriterleri yaymlanmistir. Giiniimiizde en sik kullanilanlar Amor tarafindan
Onerilen  Olgiitler, Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu (European
Spondyloarthropaty Study Group- ESSG) smiflama olgiitleri, Ankilozan Spondilit’te
Calisma Grubu (Assessment of Spondyloarthritis International Society -ASAS)
kriterleridir (79).

2.3.6. Prognoz

AS’in seyri ¢ok degiskendir. Spontan remisyonlar ve alevlenmeler ile seyreder ve
prognozun genel olarak iyi oldugu kabul edilmektedir. Hastalik géreceli olarak hafif
veya kendini sinirlayan bir seyir gosterebilir. Buna karsin, hastalik yillar boyunca aktif

olarak da kalabilir. Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada AS’li hastalar i¢in 6liim
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riskinin, yas ve cinsiyete gore eslestirilmis kontrollere gére %50 ylksek oldugu
saptanmugtir. Oliim nedenleri arasinda amiloidoz ve spinal kiriklar gibi hastalik

komplikasyonlar1 ve kardiovaskiiler, gastrointestinal ve renal problemler vardir (80).

Hastaligin ilk 10 y1il1 6zellikle 6nemlidir. AS’1i hastalarin fonksiyon kaybinin biiyiik
bir bolumi bu donemde olusur. Hastalik siireleri en az 10 yil olan AS ve diger SpA
olgularinda yapilan retrospektif bir ¢alismada, hastaligin ilk iki senesinde saptanabilen
yedi degiskenin, hastaligin siddeti ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu yedi degisken;
hastaligin 16 yasindan 6nce baslamasi, ESH’ nin 30 mm/saat {izerinde olmasi, kalca
eklem tutulumu olmasi, NSAID’larin etkili olmamasi, lomber omurgada kisitlilik

olmasi, daktilit olmasi ve oligoartrit varligi seklinde bildirilmistir (81).

Ekstraartikuler bulgular da kéth prognozla iliskilidir. Sosyoekonomik durum da
prognoz Uzerinde etkilidir. Sigara igilmesi, dusuk egitim duzeyi, duisuk

sosyoekonomik durum ve yetersiz egzersiz de koétu prognozla iliskilidir (82).

Gebelikte hastalik seyri degiskendir. Gebelikte hastalikta kotiilesme sikligi yaklagik
%31-55 oranindadir. Postpartum dénemde (6 hafta-6ay) kotilesme sikligi ise %45-
92°dir (83).

2.3.7. Tedavi

AS’ nin ideal tedavisi icin farmakolojik ve nonfarmakolojik yontemler birlikte

uygulanmalidir. Nonfarmakolojik tedavi yaklasimlari; basta hasta egitimi ve diizenli
egzersiz program (yer ve su ici egzersizleri) olmak tizere kaplica tedavisi, fizik tedavi

modaliteleri, is ve ugras: tedavisini igerir (84).
2.3.7.1. Farmakolojik tedavi

Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar: NSAID, agr ve tutuklugu gidermede ilk
basamaktir. NSAID’ larin yetersiz, kontrendike oldugu veya iyi tolere edilemedigi
durumlarda, parasetamol ve opioidler gibi agr1 kontroliinde analjezikler distintlebilir
(84).

Kortikosteroidler: Lokal inflamasyon bdlgelerine kortikosteroid enjeksiyonu
yapilabilir. Aksiyel hastalikta sistemik steroidlerin kullanimina dair yeterli kanit
yoktur (84)
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Sulfasalazin: Sulfasalazin (SSZ), AS’ de en iyi arastinlmis hastalik modifiye edici
ajandir. Tum c¢alismalar degerlendirildiginde sonug¢ olarak SSZ aksiyel tutulum igin

onerilmemektedir; fakat periferik artritli hastalarda 6nerilmektedir(84)

Leflunomid: Aksiyel tutulum tizerinde etkili degildir. Ancak periferik artritte yarar
saglayabilir (85).

Anti Tumor Nekrozis Faktor o (anti-TNF- o) tedavisi: ASAS 0Onerilerine gore
geleneksel tedavilere ragmen israrli sekilde yiksek hastalik aktivitesi bulunan

hastalara anti-TNF- « tedavisi verilmelidir (84)

2.3.7.2. Cerrahi tedavi

Total kalca artroplastisi, refrakter agrisi1 veya o6zurluligi olan ve radyolojik olarak
yapisal hasar1 bulunan hastalarda, yasa bagli olmaksizin diistinilmelidir. Secilmis
olgularda duzeltici osteotomi ve stabilizasyon islemleri gibi spinal cerrahi yontemleri
yararl olabilir (57).

2.4. Romatoid Artrit

2.4.1. Tanim

RA, 0Ozellikle diartrodiyal eklemleri tutan, simetrik, eroziv sinovit ile karakterize, tim
ik ve etnik gruplarda gorilebilen, ciddi deformiteler ve 6zirlulik gelistirebilen,
kronik, inflamatuar sistemik bir hastaliktir. Siklikla klinik dalgalanmalarla seyreder ve
tedaviye ragmen kronikleserek progresif eklem destriksiyonu, deformite, disabilite ve
hatta erken 6limle sonuglanabilir (86).

2.4.2. Epidemiyoloji

Diinya capindaki prevelanst % 0,8 (degisik toplumlarda sikligi % 0,3-2,1 arasinda
bildirmistir) olarak tahmin edilmektedir (87). izmir Balgova ve Narlidere’de yapilan

baska bir ¢alismada 2835 kisi taranmis kaba prevalans %0.49 olarak hesaplanmistir.
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Ayni calisma sonuglarimin 2000 yili genel niifus sayimmi verilerine gore Tiirk
toplumuna genellendiginde prevalans %0.36 olup bu deger diger Akdeniz tlkelerine
benzerdir (88).

Hastalik en sik dordiincii ve besinci dekatlarda baslar. Insidansi 60-64 yas arasi
kadinlar da 18-29 yas aras1 kadinlara gore 6 kat daha fazladir. RA, bayanlari, erkeklere
oranla 2,5 kat daha sik tutmaktadir. Yas ilerledik¢e cinsiyet farki azalmaktadir (89).

2.4.3. Etyopatogenez

Kabul edilen yaygin goriise gore hastalik, genetik olarak yatkin kisilerde, tam olarak
bilemeyen c¢evresel etkenlerin antijenik uyarisiyla baslayip immiin sistemdeki
kompleks etkilesimlerle kronik hale gelmektedir. Etiyolojide rol oynadig diisiiniilen
faktorler; enfeksiyoz ajanlar, genetik, immin sistem bozuklugu, travma, stres, cinsiyet,

endokrin, metabolik, ¢cevresel, nutrisyonel ve psikolojik fakttrlerdir (90).
2.4.3.1. Genetik Faktorler

RA’da genetik yatkinligin oldugunu gosteren ¢ok sayida veri vardir. Hastalik
seropozitif bireylerin birinci derece akrabalarinda yaklasik dort kat daha fazla
goriilmektedir. Monozigot ikizlerde RA goriilme oran1 %30’larda iken dizigot ikizlere
bu oran %5’e diiser. Ancak tek yumurta ikizlerinde hastaliin ikizlerin her ikisinde de
¢ikma olasiliginin %50’nin altinda olmasi etiyopatogenezde genetik faktorler disinda

cevresel faktorlerin de 6nemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir (91).

Hastalikla iligkili genetik faktorlerin 6. kromozomda bulunan Human Lokosit Antijen
(HLA) sistemi genleri ile iliskili oldugu ve bir tek genetik bozukluktan ¢ok birkag
genin RA’y1 etkiledigi diistintlmektedir.

HLA ve Romatoid artrit iliskisi

[lk olarak Idkositlerde saptanan ve insan 16kosit antijenleri (HLA) olarak
isimlendirilen bu molekillerin daha sonra vicuttaki butln hicrelerin ylzeylerinde
bulundugu anlasilmis ve major histokompatibilite kompleksi (MHC) olarak
isimlendirilmislerdir, MHC molekulleri antijen sunan molekiillerdir. Temel olarak iki
sinifta incelenir; MHC smifl’in HLA A, B, C olmak iizere {i¢ tipi vardir, MHC sinif 2
ise HLA DR, DQ, DP olmak Uzere (¢ tiptir (92).
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Romatoid artrit ile HLA sinif I allelleri arasindaki zayif iliski olmasina ragmen, sinif
Il allelleriyle 6zellikle DR4 ile kuvvetli iliskisi vardir. Beyaz irk ve bir¢ok toplumda
bu bdyle iken Israilliler’de DR1, ispanyollar’da DRW 10, Japonlar’da DW15’in rélatif
riskleri daha yiiksektir. Ayrica DR4’in bulunmas: hastalik ciddiyeti ve
kroniklesmesinde etkilidir (93). HLA DR4’iin alt gruplarindan HLA DRB1*0401, -
*0404, -*0408 RA ile iliskili alellerdir. Bu alelleri tasimayanlarda hastalik daha hafif
ve seronegatif seyretmektedir. Iki (homozigot) DRB1*04 aleli olanlarda ise daha agir
ve ekstraartikiler tutulumlu bir hastalik tablosu olustugu bildirilmistir. HLA DR2, -
DR3, -DR7’nin hastalik riskini azalttigi kabul edilmektedir (94).

HLA kompleksi disindaki bazi genlerde RA’da genetik yatkinliga katkida
bulunmaktadir. Bunlar, T hiicrelerinde antijen reseptoriiniin ekspresyonunu ve
immunoglobulinin (Ig) hem hafif hem de agir zincirlerini kontrol eden genlerdir.
Ayrica timoér nekroz faktor o (TNF-a) ve interlokin (IL) 10 genlerindeki
polimorfizmler ve kromozom 3 (3q13)’deki bir bolgenin de RA ile iligkili oldugu
gosterilmistir (94).

2.4.3.2. Enfeksiyoz Ajanlar

Bazi hastalarda sinoviyal dokularda difteroid benzeri mikroorganizmalar elde
edilmistir, ancak benzer mikroorganizmalar diger dokularda da saptanmustir.
Mikobakteriyum tiiberkiilozisin kartilaj proteoglikanlar1 ile molekiiler benzerlik

gosterdigi ve sinovyal sivida lenfosit proliferasyonuna neden oldugu ileri siirtilmiistiir

(90).

Etyolojide rol oynadigi diisintlen viriisler arasinda ise; EBV, HTLV Tip I, diger

retroviriisler, Hepatit B viriisii, Rubella viriisii, Parvoviriis B19 sayilabilir (86)

Fakat bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda bu viriislerin RA etyopatogenezindeki rolleri
kesin olarak aydinlatilamamakla birlikte ti¢ farkli mekanizma tizerinde durulmaktadir.
[lki artrojenik bir ajanin eklem kikirdagma ve diger yapilara yayilarak direk etkiyle
veya lokalize immiin yanitla artrite yol agmasi, ikinci mekanizma virdslerin immin
kompleksler olusturmak yoluyla artrite neden olabilecekleri, li¢iincii olas1t mekanizma
ise viral ajanlarm immiin sistemi etkileyerek otoantikor olusumuna yol agmalaridir

(90).

23



2.4.3.3. Cinsiyet ve Hormonlar

RA kadimnlarda yaklasik 3 kat daha fazla goriilmektedir. Cinsiyet farkinin temeli
bilinmemekle birlikte bagisiklik islevleri tizerine hormonal etki ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Hamilelikte hastalik seyrindeki degisiklikler nedeniyle seks
hormonlarinin {izerinde durulmustur. RA’da gebeligin etki mekanizmasit tam

anlagilamamustir.

Genellikle RA’da hamilelik doneminde hastalarin %75’inden fazlasi iyilesme ve
remisyon gosterir. Ancak hamilelik sonrasi olgularin %80-90’inda olay tekrar
alevlenmektedir (95). Oral kontraseptiflerin kullanimi1 veya erken yasta gebelik
hastaligin ortaya c¢ikisin1  geciktirdigi veya hastaligin  siddetini  azalttig1
dustnilmektedir (96)

Seks hormonlar1 immiin mekanizmalar {izerinde 6nemli roller oynamaktadir. Genelde
Ostrojenin immdin sistem uzerine (6zellikle T lenfositlerine) aktive edici, androjenlerin
ise baskilayici rol oynadiklari gosterilmistir. Ostrojenler T lenfositlerin antijen
stimulasyon etkilerini ve T hiicrelerinin siipresor aktivitesini baskilar. Progesteron ise
T hiicre siipresor aktiviteyi arttirir, fakat lenfosit proliferatif etki gdsteren mitojeni

inhibe eder (97).

RA’l1 hastalarda olgiilen bazal kortizol diizeyi normal iken sirkadiyen paternlerinin
bozuldugu, kortizol diizeyi ile hastalik aktivitesi arasinda belirgin iliski oldugu, cerrahi

gibi bir stres sonrasinda kortizol diizeyinde yiikselme olmadig1 saptanmistir (98).
2.4.4. Klinik Bulgular

Olgularin % 75’inde hastalik yavas ve sinsi olarak baslar. Haftalar veya aylar siiren bir

sliregte artraljiler, sabah tutuklugu ve eklemlerde sislikler olusur.

2.4.4.1. Eklem Tutulumu

RA’da eklemler simetrik bir sekilde tutulurlar. Klinikte eklemlerde agri, sislik ve

hassasiyet olur. En ¢ok korkulan eklemlerin basinda; Metakarpofalangial (MKF)
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eklemler, proksimal interfalangial (PiF) eklemler ve el bilekleri gelir (% 70- 90).
Dizler, dirsekler ve metatarsofalangial (MTF) eklemler de % 60’larin {izerinde bir
oranla olaya katilirlar. Kalca, omuzlar, ayak bilekleri ve servikal bolgede de 6zellikle
C1 ve C2 daha az tutulan eklemlerdir (ancak oran yine de % 40-50’lerde seyreder)
(95). MKF’de subluksasyon ve ulnar deviasyon, el bilekte radiyal deviasyon olur.
Tipik olarak kugu boynu (MKF eklemlerde fleksiyon kontraktiirii, PIF’lerde
hiperekstansiyon ve DIiF’lerde fleksiyon olarak tanimlanir) ve diigme iligi
deformiteleri (es zamanl olarak PIF’lerde fleksiyon ve DIF’lerde hiperekstansiyon

olarak tanimlanir.) gelisebilir.

Omuzlar en sik tutulan eklemlerdendir. Sinovyum, klavikula distal ucu, bursalar,
rotator kaf, boyun ve goégiisteki bazi kaslar tutulabilir. Ayrica temporomandibular
eklem, ag1z agma ile agrili kisitlilik ve hassasiyet goriilen, yaygin tutulan bir eklemdir.

Krikoaritenoid eklem tutulumu seste kalinlasma ile kendini belli eder (99).

Genellikle hastaligin ileri evrelerinde kalga tutulumu goriiliir. Hareket kisithligi,
hareketle veya yilik verme ile agri, kalga tutulumu oldugunu gosterir. Erken
donemlerde kalga rotasyonu veya kalga lizerine ylik verme ile kasik agrisi, yiirlime
giicliigii ortaya ¢ikar. Ileri evrede kartilaj destriiksiyonu ve iki tarafli erozyonlar
gelisirse osteoporozda eklenerek asetabulum pelvis icine itilir ve asetabuler protriizyon
gelisir (99).

Diz tutulumu siktir ve erken donemde ilk tutulan eklem olarak goriilebilir. Sislik ve
effizyon vardir. Kuadriseps atrofisi ve fleksiyon kontraktiirii gelisebilir. Diz
ekleminde effiizyonun artmasi ile baker kisti olusabilir. Baker kisti bacaga yayilip
riptire olabilir. Bu durum akut tromboflebitle karigabilir. Ayirici tanm1 US veya

artrografi ile yapilir (99).
2.4.4.2. Eklem Dis1 Tutulum

RA’nin en sik goriilen deri bulgusu subkutan romatoid nodiillerdir. On kol ekstansor
yiizeyinde veya diger mekanik basiya maruz kalan bolgelerde olusur. Hemen her
zaman seropozitif hastalarda goriiliir. Hastaligin aktivite dlzeyini gosterir ve
genellikle siddetli hastalik ile beraberdir. Ancak methotreksat kullanimi ile hastalik

aktivitesi azalirken nodiillerin artabilecegi bildirilmistir (100).
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Pannus dokusunun komsu kemige invaze olmasiyla fokal osteolizis gelisir. Bu da
karakteristik kistik erozyonlar1 olusturur. Inflamasyonlu ekleme komsu kemikte
osteopeni vardir. Inflamasyonlu eklemlere uzak kemikte sitokinlerin etkisiyle aksiyal

ve apendikiler osteopeni gorulir (101).

RA’da en sik g6z komplikasyonu %10-35 oraninda goriilen keratokonjonktivitis
sikkadir. Episklerit ise nadir goriiliir ancak genellikle hastalik aktivitesine paralel
seyreder ve siklikla kendiliginden geriler. Sklerit daha nadir goriiliir ve tedavi
edilmezse skleromalaziye ilerleyip korliige neden olabilir. Daha nadir gorulen goz
bulgulari ise anterior {iveit, bant keratopatisi, list oblik kasin stenozan tenosinovitine

bagli diplopidir (101).

RA’da anemi siktir ve nedeni multifaktoryeldir. Hastaligin aktif donemlerinde
normokrom-normositer anemi goriiliir. Kronik hastalik anemisi seklindedir. RA’da
aneminin siddeti, hastalik siddeti ile 6zellikle periferik artritle iligkilidir. Trombositoz
sik goriilen bir bulgudur (102).

Uzun siireli RA’da nadir bir komplikasyon olan sekonder amiloidozun %3-5 oraninda
olabilir. A¢iklanamayan 6dem, genel durum bozuklugu, hepatosplenomegali, nefrotik

sendrom ve bobrek yetmezligi durumlarinda ayrintili amiloid incelemesi yapilmalidir

(102).

En sik kardiyak tutulum perikarditdir. Cogu zaman seropozitif, nodiilll, erkek
hastalarda goriiliir. Perikardiyal eflizyon sivisinda protein yiiksek, glukoz ve
kompleman duzeyleri dusiktir. Tedavi ile genellikle geriler. Bazen konstriktif
perikardite ve bunun sonucu olarak sag kalp yetmezligi ve periferik 6deme neden
olabilir. Miyokard ve kapaklarda romatoid nodiillere bagli lezyonlar goriilebilir.
Klinikte kapak disfonksiyonlari, emboli, iletim defektleri, koroner arterit ve bazen de
kardiyomyopati seklinde goriiliir. Artmis ateroskleroza bagli iskemik kalp hastaligi
riski RA hastalarinda ytiksektir. En ¢ok kas, sinir, kalp ve gastrointestinal sistem
damarlarini tutan degisik tip ve derecelerde vaskiilit olabilir. Klinikte ise Raynoud
fenomeni, degisik deri ve tirnak lezyonlari, iilserler ve gangren seklinde bulgu
verebilir. Vaskiilitli vakalarin ¢ogu seropozitiftir, HLA DR4 pozitif ve C3 seviyeleri
diistiktur (102).
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Hastaliga bagli geligsebilen akciger bulgulari pulmoner nodiiller, plevral effiizyon,
interstisyel fibroz pulmoner hipertansiyondur. Kaplan Sendromu seropozitif RA
hastalarinda gelisen 6zel bir pndmokonyoz tipidir. Akciger grafisinde iyi sinirh
homojen nodiiler opasiteler seklinde gorilir. Ozellikle komiir madeninde ¢alisanlarda,

slika ve asbeste maruz kalan kisilerde goralir (102).

Periferik noropatilerden kompresyon néropatileri olarak femoral sinir, fibula basinda
peroneal sinir, ayak bileginde posterior tibial sinir ve MTP’de interdijital sinir baskiya
ugrayabilir. Altin, klorokin gibi ilaglara bagl periferik néropati gelisebilir. Simetrik
sensoriyal polinéropati, simetrik sensorimotor polindropati, monondrit, monondritis
multipleks gorulebilir. Santral sinir sistemi tutulumu olarak dura ve koroid pleksusta
yerlesen amiloidoz, vaskiilit, romatoid nodiillere bagli inme, hemoraji, ensefalopati,
menenjit izlenebilir. Atlantoaksiyal ve diger seviyelerdeki subluksasyon veya
luksasyonlara bagli bas boyun agrisi, vertebrobaziller yetmezlik, radikiilopati veya

myelopati bulgulari olabilir (102).
2.4.5. Laboratuvar Bulgular:

Romatoid artrite spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Ancak bazi laboratuvar testleri
tan1 koyma, hastalik aktivitesinin izlenmesi, prognoz ve uygulanacak tedavide yol
gostericidir. Hastalarin %70-80“inin serumunda saptanabilen RF tani kriterleri i¢ine
alinan tek laboratuar testidir. RF, immunglobulin G’nin Fc kismima karsi olusan
cogunlukla IgM yapisinda daha az siklikla da IgG ve IgA yapisinda olan bir
otoantikordur. RF pozitif olan hastalarda prognoz daha koétiidiir, eklem disi tutulumlar
ve eklem hasar1 daha fazladir. IgA yapisinda RF pozitif olanlarda daha fazla kemik

erozyonlari gelismektedir (103, 104).

Son yillarda RA’l1 hastalarin ¢ogunda mevcut olan sitriillin igeren proteinlere karsi
antikorlar (anti-CCP) saptanmistir. Bu antikorlarin RA i¢in duyarliligi RF’ye benzer,
Ozglinliigii daha yiiksektir. Anti-CCP antikorlari, RA klinigi gelismeden Once
pozitiflestikleri i¢in erken teshiste, RA icin 6zgiin olduklari i¢in ayirici tanida, koti
prognozu gosterdikleri i¢in de agresif tedavi gereksinimi olan hastalarin

belirlenmesinde yardimeidirlar (105).
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Romatoid artritli hastalarin yaklasik %60“inda Sjogren Sendromu ve vaskiilit varligi
ile iligki gosteren antiniikleer antikor pozitifligi tespit edilebilir. Antiniikleer antikor

pozitifligi olanlarda RA daha agir seyreder (106).

Aktif hastalikta karaciger kokenli alkalen fosfataz yiiksekligi, diisiik albumin, eritrosit
sedimentasyon hizinda yukselme, akut faz proteinlerinden 6zellikle C-reaktif protein
(CRP) dizeylerinde yukselme goézlenir (107). Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar
(ANCA) vaskiilitin eklendigi klinik durumlarin tan1 ve tedavisinin takibi i¢in yararhidir

(108)

RA’daki sinovyal sivi analizi, inflamatuvar artritin karakteristrik ozelliklerini
gostermekle birlikte hastalia 6zgiil bir degeri yoktur. Sivi genellikle bulaniktir.
Polimorfoniikleer 16kositlerin baskin oldugu 5000- 50000/ mm3 arasinda beyaz kiire

mevcuttur (109).
2.4.6. Radyolojik Bulgular

Direkt grafiler hastalik tanisinda ve takibinde onemli bir yere sahiptir. Radyolojik
olarak ilk bulgu eklem gevresinde kalsifikasyon ile birlikte yumusak doku sisliginin
goriilmesidir. Ilerleyen inflamasyon ile eklem aralifinda simetrik daralma, kistik ve
erozif degisklikler, subluksasyon ve eklemde ankiloz izlenebilir. Erozyonun ilk
goriildiigii yerler, 2. ve 3. metakarp baslarinin radial yiizii ile 3. PIF eklemi radial ve
ulnar yizudur (110).

Direkt grafiler erken erozyonlarin izlenmesinde yetersizdir. Magnetik rezonans
goruntileme diger radyolojik yontemlere gore daha iistiin kontrast rezoliisyon saglama
ozelligine sahiptir. Sinovitin degerlendirmesinde godiliniumdietilen
triaminepentasidik asit (Gd-DTPA) maddesi kullanilarak kontrasti daha belirgin hale
getirmektedir. Gd- DTPA ile MRG bulgularinin mikroskopik sinovit bulgular ile
korele oldugu saptanmigtir. Ortalama 4 aydir RA tanis1 alan hastalarda direkt grafilerde
yizde 15 oraninda erozyon saptanirken, MRG ile bu oranin yiizde 45 oldugu
bildirilmistir. MRG tedavinin takibinde de degerlidir (110, 111).

Yapilan klinik caligmalarda ultrasonografinin erozyonlarin tespit edilmesinde direkt

grafiye gore daha duyarli oldugu saptanmistir (112).

2.4.7. Klinik Takip
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RA hastalik aktivitesini O0lgmek i¢in giiniimiizde en sik kullanilan Amerikan
Romatoloji Birligi (ACR) ve Avrupa Romatizma Savas Dernegi (EULAR) tarafindan
onerilen aktivite degerlendirme kriterleridir. EULAR tarafindan 44 eklemin
degerlendirildigi bir hastalik aktivite skoru (DAS= Disease Activity Score)
gelistirilmistir (113). Bu skorlamada 0-10 arasinda bir sonug elde edilir, sonucun <1.6
olmasi remisyon olarak kabul edilir. Kullanim kolaylig1 saglamak i¢in degerlendirilen
eklem sayis1 28“e distiriilerek DAS28 olgiitli gelistirilmistir. DAS28 skorlamasinda
28 eklemdeki sislik ve hassasiyet, ESR degeri ve hastanin genel saglik degerlendirmesi
veya agri degerlendirmesi dikkate alinir. DAS28“in <2.6 olmasi remisyon, 2.6-3.2

hafif, 3.2-5.1 orta, >5.1 olmas yiiksek aktivitede hastalik olarak kabul edilir.

Hastalarin eklemlerinde olan agriyr degerlendirmek icin gorsel agr1 skalast (VAS)
kullanilir. Fonksiyonel durumun degerlendirilmesinde Saglik degerlendirme anketi

(HAQ) en sik kullanilan metoddur (114).
2.4.8. Tam

RA tanist anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgularini igeren kriterlere ve
ayirici tantya gore konulmaktadir. 1987 ACR ( American Collage of Rheumatology)
kriterleri 2010 yilinda erken RA tanis1 koymak ve hizli bir sekilde DMARD tedavisi
baslamak i¢cin ACR/EULAR (European League Against Rheumatism) tarafindan
revize edilmistir. Bunun nedeni 1987 ACR tam kriterlerinin erken RA' da ¢ok fazla
yararli olmamasidir. Ancak 2010' da yayimlanan kriterler tani kriteri olmaktan ¢ok

siniflama kriterleri oldugu vurgulanmigtir (115).

Tablo 4. 2010 Romatoid Artrit ACR/EULAR Siniflama Kriterleri

Hedef populasyon (kimler test edilmelidir)

1. En azindan bir tane klinik olarak tespit edilmis sinovit (sisme)

2. Sinovitle daha iyi agiklanamayan bir hastalik olmamasi

RA ig¢in siniflama kriterleri (skor bazli algoritim , skor kategorilerini A-D ye kadar ekleyiniz .(A
skoru >6 ise hastanin RA agisindan siniflanmasi gerekecektir)

29



A . Eklem tutulumu*

1 Biyuk eklem

2- 10 tane biyik eklem

1-3 kiiglik eklem (buyiik eklem tutulumu olmadan veya olarak)

4-10 kiguk eklem tutulumu ( bilyuk eklem tutulumu olmadan veya ek olarak)
10 eklemden fazla tutulum ( en azindan bir kiigiik eklem olmali)

B. Seroloji ( en azindan bir tanesi siniflama icin gereklidir)

Negatif RF veya negatif CCP

Diisiik Pozitif RF veya Diisiik Pozitif ACPA

Yiksek Pozitif RF veya Yuksek pozitif ACPA

C.Akut Faz Reaktanlari ( en azindan bir tanesi siniflama i¢in gereklidir)
Normal CRP ve normal ESR 0
Yuksek CRP veya Yiksek ESR 1

DN RO

w N O

D. Semptomlarin Siiresi
6 hafta > 1
6 hafta < 1

*Hedef Kitle: En az bir eklemde klinik sinovit varlig1 ve sinoviti bagka bir hastalik ile daha iyi
aciklanamayan hastalar degerlendirmeye alinir. A-D kategorilerinin puanlari toplanir; bir hastay1 kesin
RA olarak siiflandirmak i¢in 10 lizerinden 6 ve iizeri bir puan gereklidir.

2.4.9. Tedavi

Tedavide ilk adim inflamasyonun oldugu eklemler istirahate alinmali ve semptomlari
baskilamak i¢in Non-Steroid Antiinflamatuar ilaglar (NSAID) ve Kortikosteroidler
baslanmalidir. DMARD’lara vakit ge¢irmeden baslanmalidir. Tedavide ilk segenek
olan DMARD’lar metotreksat (MTX), siilfasalazin (SLZ) ve antimalaryal ilaclardir.
Tek veya kombinasyon seklinde kullanilabilirler. Tedavi etkinligi bakimindan

kombine tedaviler daha usttin gérinmektedir (116)

Non-steroid Antiinflamatuar flaclar: NSAID’lar RA’l1 hastalarda eklem agrisini ve
tutuklugunu azaltarak rahatlama saglarlar. Ancak hastaligin seyrini degistirebildikleri
ya da eklem hasarin1 6nleyebildikleri ispatlanamamistir. Bu nedenle uzun dénemde

modifiye edici ilaglarla kombine kullanilmalhidirlar (117).

Kortikosteroidler: Aktif RA’l1 hastalarda diisiik doz kortikosteroid tedavisi (15
mg/giin prednisolon) inflamasyona bagli semptom ve bulgular1 baskilanmada kisa ve
orta vadede plasebo ve NSAID’lara gore ustiindiir. Aktif RA’da doz arttirilabilir,
gerektiginde pulse steroid tedavisi tercih edilebilir. Ancak kronik kullanimda ¢ok fazla
yan etkisi olmasi nedeni ile hastayr kontrol altinda tutan en diisiik doz verilmelidir

(118).
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Metotreksat: Metotreksat, hastalik aktivitesinde diizelme saglar ve radyolojik

erozyon ve yapisal hasar gelisimini azaltir (119).

Sulfasalazin: Tedavide kullanilan etkin doz 2-3 gr/giin’diir. RA’da klinik, laboratuar
ve radyolojik iyilesme saglar. Sulfasalazin diger DMARD’lar ile kombine edilerek
kullanilabilir (120).

Antimalaryal Tlaclar: Tedavide giinlik doz ortalama 4-6 mg/kg’dir. RAte klinik ve
laboratuvar olarak etkili olduklar1 ispatlanmis, ancak radyolojik olarak erezyonlar
onleyemedikleri anlasilmistir. En ¢ok metotreksat ile kombine edilmektedir. Organ

tutulumuna da fazla etki degildirler (121).

Leflunomid: Ozellikle metotreksat ile kombine edildiginde hastalar karaciger
toksisitesi agisindan yakindan takip edilmelidir. Leflunomid tedavisinin hastanin
fonksiyonel durumunda belirgin diizelme sagladigi ve radyolojik erozyonlarin

ilerlemesini 6nledigi bildirilmistir (122).
Azatioprin: RA tedavisinde diger uzun etkili ilaglar kadar etkilidir (123).

Siklosporin: Diger tedavilere yanit vermeyen hastalarda veya metotreksat ile kombine
olarak kullanilir. Yan etkileri fazla oldugundan ilk tercih ilaglar arasinda yer

almamaktadir (124).
Biyolojik Ajanlar

RA etyopatogenezinin daha iyi anlasilmas1 ve biyoteknolojideki gelismeler sonucu RA
tedavisi igin sitokinleri hedef alan biyolojik ajanlar gelistirilmistir. Inflamatuar yanitin

olusmasinda 6nemli rol oynayan TNF ve IL-1 bu sitokinlerden baslicalaridir (32).

Etanercept: Orta veya siddetli derecede, aktif RA tedavisinde kullanilir. Hastalarin
yaklasik %37’sinde enjeksiyon yeri reaksiyonlart goriiliir. Firsat¢1 enfeksiyon ve

otoantikor olugmasi gibi yan etkileri bulunmaktadir (125).

Infliximab: Ilacin etkinligi ilk dozundan sonra goriilmeye baslar. Tedavi siiresinin iki

yil ve lizerinde devam ettigi hastalarda etkinlikte %20-30 azalma olabilir (125).

Adalimumab: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari hastalarin yaklagik %20’sinde goriiliir.

Notralize insan anti-human antikorlari olugsa da bu oran %1 den daha azdir (125).
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Anakinra: IL-1 reseptor antagonistidir. Hastaligin seyrini degistiren ilaglara cevap
vermeyen agir olgularda, metotreksat ile kombine edilerek veya tek bagina kullanimi
Onerilmistir. Hastaligin semptomlarini azaltmasi yaninda, progresif eklem hasarinin

hizin1 da azalttig1 yoniinde ¢alismalar vardir (126).

Ritiksimab: Uzun zamandir lenfoma tedavisinde kullanilan anti CD-20 monoklonal
antikorudur. B hiicre deplesyonu yapar. Komplemana bagli sitotoksisite, antikor

aracili hiicresel sitotoksisite ve apopitoz tizerinde etkilidir (127).

Abatacept: Abatacept, solubl, flizyon proteini olup insan CTLA-4’lin eksternal zincir
(domain) boliimii ile insan IgGl’in agir zincirinin sabit boliimiinden olusur.
CD80/CD86-CD28 kostimulasyon yolagiyla aktive edilen T hiicrelerinin
aktivasyonunu zayiflatir (118).

Tocilizumab: 1gG1 subgrubu humanize bir IL-6 reseptdr antikorudur. Tocilizumab,
IL-6 reseptoriiniin hem membrana bagli hemde solubl formlart ile yarigir, boylece

dogal sitokinin reseptoriine baglanmasini inhibe ederek etki eder (128).

Kombine Tedavi: Ulkemizde yapilan calismalarda MTX-Sulfosalazin-
Hidroklorokinkombinasyonu oldukga basarili sonuglar vermistir. Bu kombinasyona
steroid eklenerek yapilan g¢alismalarda; erken RA’li hastalarda 6 aylik izlemde
hastaligin remisyona girmesinde ve radyolojik hasarlarin engellenmesinde diger
tedavilere gore daha basarili olmustur (129). Ayrica metotreksat-siklosporin,
Metotreksat-infliksmab, Metotreksat-etanercept, Metotreksat-leflunamid, Metotreksat
sulfasalazin hidroksiklorokin kombinasyonlarinin tek basina MTX ten ¢ok daha etkili

oldugu gosterilmistir (130).

Cerrahi Tedavi: Tutulan eklemlerdeki problemlere ve deformitelere yonelik tendon
tamirleri, sinir dekompresyonlari, sinovektomi, osteotomiler, artrodez ve eklem

protezleri gibi cerrahi uygulamalar yapilabilir (131).

2.5. Tiroid Bezi Hastaliklar:

2.5.1. Konjenital Anomalileri
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Tiroglossal duktus anomalileri ve ektopik tiroid dokusu en sik gorulen iki gelisimsel
anomalisidir. Brankiyal kese anomalileri anatomik olarak tiroid glandina yakin

olmakla birlikte, ayrica degerlendirilir (132).
2.5.2. Tiroid Kanserleri

Tiroid kanserleri en sik gorilen endokrin kanserlerdir (tim endokrin kanserlerin %90
" mm olusturur). Tim kanser 6ltiimlerinin %0.4° Gni olusturur. Olgularin ¢ogunda
papiller kanser ve onun folikiler varyant: vardir. Tiroid kanser orani noduler guatrl

olgular ele alindiginda erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha fazla saptanir (133).
2.5.3. Tiroiditler

Hemen hemen tamam: mikrobiyaldir. Siklikla akut Gst solunum yolu infeksiyonu ile
birliktedir. Nadiren a¢ik yaralanmalar nedeniyle de olusabilir. En sik izole edilen
etkenler hemolitik streptokoklar, stafilokokus aureus ve streptokokus pnomonidir.
Bakteriler siklikla baskin olmakla birlikte, fungus ve virus nadiren de olsa etken olarak
bildirilmistir (134).

Non-bakteriyel troiditler granulomat6z tiroidit (de Quervain tiroiditi: Subakut

tiroiditis) ve otoimmun tiroidit (Hashimoto troiditi) olmak {izere iki gesittir.
2.5.4. Hashimoto Tiroiditine Ayrintilh Bakis
25.4.1. Tanim

Tiroid bezinde yaygin lenfositer infiltrasyonun oldugu bir otoimmun tiroid hastaligidir
(135).

2.5.4.2. insidans ve Prevalans

Popiilasyonda %2’ lik oran ile yaygin olarak goriilen bir hastaliktir, sikhgin giderek
arttig: tespit edilmektedir. Insidansin 1 yil igin %0.3-1.5 oldugu bildirilmistir. Siklikla
30-50 yaslar arasinda kadinlarda tespit edilmekte ve ailevi 6zellik gostermektedir.
Olgularin %95 i kadindir, kadinlarda erkeklerden 8-10 kat daha sik gozlenmektedir.
Antikor pozitifligi yas ile birlikte artar; 70 yas ve daha bilyiik kadinlarda %33’ e kadar
cikar. Tiroid peroksidaz ve tiroglobulin otoantikorlarinin her ikisininde pozitif oldugu

ve TSH’ nin yiksek oldugu kadinlarda hipotiroidizm her yil %5 oraminda gelisir
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(136). Hashimoto tiroiditi , primer tiroid bezi yetersizliginin (guatrl: hipotiroidizm) en
Onde gelen sebeplerindendir (137).

Otoimmin bir hastalik olan Hashimoto tiroiditinin diger otoimmun hastaliklarla

birlikteligi gortilmektedir (138). Bunlar Tablo 5’te 6zetlenmistir:

Tablo 5. Hashimoto tiroiditine eslik eden hastalhiklar

Endokrin hastaliklar Sjogren sendromu

Graves hastaligi Kronik aktif hepatitis

Tip 1 Diabetes Mellitus Sistemik lupus eritematozus
Otoimmiin orsitis veya ooforit Primer biliyer siroz
Idiyopatik hipoparatiroidizm Diger hastaliklar
Lenfositik hipofizitis Renal tubtler asidoz
Endokrin dis1, organ spesifik otoimmiin Down sendromu
hastaliklar Turner sendromu
Pernisiy6z anemi Klinefelter sendromu
Vitiligo

Romatoid artrit
Idiyopatik trombositopenik purpura
Myastenia gravis

2.5.4.3. Etyoloji ve patogenez

Hashimoto tiroiditinde diffliz lenfosit infiltrasyonu, nadir germinal merkezler, az
kolloid iceren hacmi kicilmds tiroid folikulleri ve fibrozis vardir. Tiroid bezi icindeki
lenfositlerin esit oranda T ve B hiicrelerinden olustugu saptanmistir. Infiltre olan T
hlcrelerinin cogunda alfa/beta T hiicre reseptorleri vardir. T hlcrelerinden interferon,
IL-2 ve CD25 ekspresyonu artmistir. Ayrica tiroglobulin baglayan lenfosit sayisinda
artis vardir. Eger hastanin serumunda yuksek antitiroid antikorlar varsa ve sadece
lenfosit infiltrasyonu saptanmigsa, Hashimoto tiroiditi tanist konabilir. Hastaligin
atrofik formunda ise tiroid bezi kii¢uktlr, lenfosit infiltrasyonu vardir, ancak fibroz
doku tiroid parankiminin yerini almigtir (139).

Hastaligin baslangicinda anti-tiroglobulin antikorlar1 belirgin artmisken, ileri
donemlerde kaybolabilmektedirler. Ancak anti-mikrozomal antikorlar (anti-M veya
anti-TPO) yillarca pozitif kalmaktadirlar (140).

2.5.4.3.1. Presipite Edici Faktorler
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Genetik faktorler: Hashimoto tiroiditinde programli hiicre 6lumu yani apoptozis,
tiroid harabiyetinde 6nemli rol oynar. Fas reseptort ile ligand (Fas 1) arasindaki iligki
apopitozisi saglarken, bu olay protoonkogen Bcl-2 ile inhibe edilir. HLA sistemi ile
ilgili calismalarda HLA-DR3, B8 ve DR-5 ile 6nemli birliktelik gostermektedir. Genel
olarak otoimmuin tiroid hastaliklarinda HLA-B8 birlikteligi vardir (141).

Ekzojen faktorler: Hashimoto tiroidit prevelansinin iyot alimi ile iligkisi
gosterilmistir. Iyot aliniminin yiilksek oldugu ABD ve Japonya gibi tlkelerde yiiksek
prevelans saptanmistir. Amiodarone kullananlarda iyotla olusan hipotiroidizm siktir.
Ozellikle antikorlar: pozitif olan olgularda Amiodarone aldiktan sonraki 18 ay icinde

hipotiroidizm gelistigi saptanmistir (140).
2.5.4.4. Klinik

Genellikle baslangigta guatr ile birlikte otiroidizm veya hipotiroidizm vardir. Bu
nedenle ¢ogu olgu semptomsuz olabilir ve tan: tesadlfen konabilir. Diffiiz ve/veya
noduler 6zellik gosteren tiroid bezi yavas ve sinsi olarak biydr, sert ve agrisizdir. Hizh
blyume olursa, agril: olabilir. Nadiren disfaji ve dispne gibi bazi belirtiler gelisebilir.
Baslangigta otiroid olan vakalar genellikle guatrin yarattigi sorunlar nedeniyle tetkik
sirasinda teshis edilirken, olgularin %20’ si baslangigtaki hipotiroidi bulgular: ile
dikkati ceker. Hashimoto hastaliginin ileri evresinde ise, tipik olarak eriskin atrofik
tiroid bezi yetersizliginin belirti ve bulgulari vardir. Hipotiroidizmin meydana
gelisinde, hicresel ve antikor bagimli tiroid harabiyeti etkili olmaktadir. Bezin
otoimmin hasarlanmas: gegici tirotoksikoz seklinde klinik tablo yaratip, hastalarda
hipertiroidizme neden olabilir (142).

2.5.4.5. Laboratuvar ve Radyolojik bulgular:

Vakalarin %80°ninde tan1 aninda T4, T3 ve TSH normal bulunmaktadir fakat TRH’ya
TSH cevabi artmistir. Antikorlardan anti mikrozomal (Anti-TPO) olgularin %95’inde,
Anti-TG olgularin %60’1nda pozitiftir (142).

Hashimoto tiroiditinde, USG ile gbzlenen erken bulgular arasinda genel boyut artist

ve lobiule kontur sayilabilir. Bez icinde yaygin sekilde gorilen, 1-6 mm caph
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hipoekoik, solid nodulctkler oldukea tipik bir gérintl olusturur. Histolojik olarak bu
nodullerin fibroz bantlarla cevrili ve lenfosit/plazmositler ile infiltre lobuller oldugu
bilinmektedir (143).

Bazi kronik tiroidit olgularinda USG bulgulari, normal ya da normale yakin olabilir
(143).

2.5.4.6. Tedavi

Tiroid hormonu uygun dozlarda kullanilarak hipotiroidizm 6nlenir, guatrin ilerlemesi
engellenir. Replasman amaciyla L-Tiroksin (L-T4) verilir. TSH’y1 normallestiren doz
ile idame yapilmalidir. Tiroid cerrahisi ¢ok biiyilkk ve basiya sebep olan guatr

varliginda yapilabilir (144).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve kontrol gruplari

Bu kesitsel ¢alismaya, Sakarya Universitesi Etik Kurulu’ndan izin alinarak 2015

Ocak- 2015 Haziran tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip
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ve Rehabilitasyon Anabilim Dali tarafindan izlenen 21 PsA, 26 AS, 24 RA hastas1 ve
romatolojik hastalig1 olmayan 27 saglikli kontrol dahil edildi.

3.2. Klinik, Radyolojik ve Laboratuvar Degerlendirmeleri

RA’li olgularin hepsi ACR RA tani/siiflama kriterleri, AS’li olgularin hepsi Modifiye
New York 1984 kriterleri ve PsA’li olgularin hepsi CASPAR kriterleri ile
degerlendirilerek tani almislardi. Hastalarin dosyalarindan yas, boy, kilo, viicut kitle
indeksi, mevcut romatolojik hastaligi ve tani siiresi, kullandig1 ilaglar, laboratuvar
parametrelerinden ESH, CRP, TSH, sT3, sT4, anti TPO, anti TG ve goruntuleme
yontemlerinden tiroid USG’de tiroid bezi; biiyiiklik, nodiilarite ve homojenite
acisindan sonuglari not edildi. Yine nonspesifik sikayetlerle bagvuran ve tam
konulmus romatolojik bir hastaligi olmayan, bilinen tiroid cerrahisi veya tiroidle
iligkili ilag kullanim 6ykiisii olmayan hastalar kontrol grubunu olusturmak iizere dahil
edildi ve dosyalarindan laboratuvar ve USG sonuglar1 not edildi. Tim gruplar i¢in gebe

hastalar tiroid fonksiyonlar1 etkilenebileceginden ¢alismaya dahil edilmedi.

Tiroid fonksiyon bozuklugu agisindan olgular hipotiroidi (klinik ve subklinik),
hipertiroidi (klinik ve subklinik) ve 6tiroid olarak siniflandirildi. TSH yiiksekligine ek
olarak sT4 diizeyi diisiik olanlar klinik hipotiroidi, sT4 diizeyi normal olanlar subklinik
hipotiroidi kabul edildi. TSH diisiikliigline ek olarak sT4 diizey1 yiiksek olanlar klinik
hipertiroidi, sT4 diizeyi normal olanlar subklinik hipertiroidi kabul edildi.

Bu ¢alismada; en az bir tiroid otoantikor pozitifligine ek olarak, tiroid USG ile
parankimde heterojenite, tiroid fonsiyon testleri (TFT) bozuklugu veya fizik bakida
diftiz guatr kriterlerinden en az birisini karsilayan olgulara Hashimato tiroiditi tanisi

konulmustur.

Normal referans degerleri sT3 igin 2.63-5.69 pmol/L, sT4 i¢in 9-19.04 pmol/L; TSH
i¢in 0.34 -4.94 plU/mL, anti-TG i¢in 0 -4.11 1U/ml, anti-TPO i¢in 0 -5.61 1U/ml, ESH
icin 0-20 mm/saat ve CRP icin 0-5 mg/L olarak alinmistur.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Tim veriler, SPSS for Windows 20.0 bilgisayar istatistik paket programina yiiklendi.
Kantitatif degisken veriler ortalama + standart sapma (minimum-median-maksimum),

kalitatif degisken veriler % olarak verildi. Yapilan gruplama sonrasinda, istatistiksel
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degerlendirmeler, parametrik degiskenler i¢in bagimsiz gruplarda ANOVA varyans
analizi, nonparametrik degiskenler i¢in bagimsiz gruplarda Kruskal Wallis ve post-hoc
test olarak Mann-Whitney U testi kullanildi. Parametrik degiskenler arasi
korelasyonda Pearson’un korelasyon analizi ve nonparametrik iki degisken arasinda

Ki-kare testi kullanilarak yapildi. P<0.05 degerler anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
4.1. Gruplarim Demografik Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismamiza 21 PsA (% 21,4), 26 AS (% 26,5), 24 RA (% 24,5) ve 27 saglikli (%
27,6) olmak lizere toplamda 98 hasta dahil edildi. Cinsiyet dagilimi PsA grubunda 7
(% 19,4) erkek, 14 (% 22,6) kadin, AS grubunda 15 (% 41,7) erkek, 11 (% 17,7) kadin
ve RA grubunda ise 7 (% 19.4) erkek, 17 (% 27,4) kadin ve saglikli grupta 7 (% 19.4)
erkek, 20 (% 32,3) kadin olarak bulundu. (Tablo 6.1.) Cinsiyet dagilimi gruplar
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arasinda farklilik agisindan test edildiginde dagilimin benzer oldugu tespit edildi (p=
0,73).

Tablo 6.1. Gruplarin cinsiyete gore dagilim

Cinsiyet Hastahk Total
PsA AS RA Saglikli
Kadin 14 11 17 20 62
(% 22,6) (% 17,7) (% 27,4) (9% 32,3) (% 100)
Erkek 7 15 7 7 36
(% 19,4) (% 41,7) (% 19,4) (% 19,4) (% 100)
Total 21 26 24 27 98
(% 21,4) (% 26,5) (% 24,5) (% 27,6) (% 100)

PsA grubunda yas ortalamas1 45,48 + 11,8 (25-46-64) yil, AS grubunda 40,54 + 8,07
(27-39,5-67) ve RA grubunda ise 47,7 £ 11,06 (28-50-66) yil olarak bulunmustur.
Gruplar arasinda yasin normal dagilim gdosterdigi ve ANOVA varyans analizi ile

degerlendirildiginde gruplar aras1 anlamli fark olmadig tespit edildi (p= 0,77 ).

PsA grubunda viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 26,5 = 7,1 (20,9-32,2-43,15) kg/m2,
AS grubunda 26,1 + 2,7 ( 21,6-25,5-32,4) kg/m2, RA grubunda ise 27,8 + 7,4 (17,4-
25,6-50,7) kg/m2? ve saglikli grupta 27,8 + 5,4 (18,6-26,7-43,9) kg/m? olarak
bulunmustur. Gruplar arasinda VKI degerlerinde anlamli fark saptanmadigi Kruskal

Wallis varyans analizi ile tespit edildi (p=0,82).

PsA grubunda ortalama hastalik siiresi 55,9 + 62,4 (1-36-276 ) ay, AS grubunda 65,3
+ 84,7 ( 1-36-420) ay ve RA grubunda 81,6 £ 79 (1-60-300) ay olarak belirlenmistir.
Ayrica hastalik siiresi ile hastalik gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,4)
(Tablo 6.2.).

Yas ve VKI degerlerinin gruplar aras1 dagilimi grafiklerde gozlenmektedir. RA ve PsA
grubundaki hastalarin yaglarinin AS grubundaki hastalara gére daha biiyiik oldugu
gorulmektedir (Sekil 1a,Sekil 1b).

Tablo 6.2. Gruplarin demografik ozellikleri ve hastalik siiresi karsilastirilmasi®

Romatoid Artrit Saghkh
Psoriatik Ankilozan P

Artrit spondilit (n=26) (n=24) (n=27) degeri
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Yas

(n=21)

45,48 £11,8 40,54 + 8,07 47,7 £ 11,06 447 + 8,4
Yas (25-46-64) (27-39,5-67) (28-50-66) (31-46-60) 0,77
265+71 278+54
26,1+27 278+7,4
(20,9-32,2- (18,6-26,7-
VKI”(kg/mZ) 43,15) (21,6-25,5-32,4) |(17,4-25,6-50,7) 43,9) 0,82
55,9 £ 62,4 65,3 + 84,7 81,6 £79
Hastahk
Suresi (ay) (1-36-276) (1-36-420) (1-60-300) - 0,4

*VKI: Viicut kitle indeksi
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Sekil 1a. Yasin gruplar arasinda dagilim
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Sekil 1b. VKi’nin gruplar arasinda dagihm

4.2. Gruplarin Tedavilerinin Degerlendirilmesi

PsA grubundaki hastalarin kullandig1 ilaglara bakildiginda 9 (%42,9) hasta
metotreksat, 2 (%9,5) hasta sulfosalazin, 6 (%28,6) hasta adalimumab, 1 (%4,8) hasta
golimumab ve 1 (%4,8) hasta sertolizumab pegol kullanmaktaydi. 2 (%9,5) hasta ilag

kullanmiyordu.

AS grubunda; 9 (%34,62) hasta sulfosalazin, 7 (%26,9) hasta etarnecept, 4 (%15,4)
hasta adalimumab, 1 (%3,8) hasta infliximab, 1 (%3,8) hasta golimumab
kullanmaktaydi. 4 (%15,4) hasta ila¢ kullanmiyordu.

RA grubundaki hastalara bakildiginda ise 5 (%20,8) hasta metotreksat, 2 (%8,3) hasta
sulfosalazin, 3 (%12,5) hasta leflunomid, 2 (%8,3) hasta hidroksiklorokin, 1 (%4,2)
hasta ikili DMARD kombinasyon, 1 (%4,2) hasta etarnecept, 2 (%8,3) hasta
adalimumab, 2 (%8,3) hasta infliximab, 1 (%4,2) hasta tofasitinib, 1 (%4,2) hasta
tosilizumab kullanmaktaydi. 4 (%16,7) hasta ila¢ kullanmiyordu. PsA, AS ve RA
grubundaki hastalarin kullandig ilaglar pasta grafik seklinde asagida gozlenmektedir
(Sekil 2a).
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Sekil 2a. PsA, AS ve RA grubundaki hastalarin kullandigi ilaglar ve dagilimi

PsA grubunda 4 (%19) hasta, AS grubunda 15 (%57,69) hasta, RA grubunda 9 (%37,5)
hasta ve sagliklt grupta 11 (%40,7) hasta kullandig1 ilaglara ek olarak NSAID
kulanmaktaydi. PsA, AS, RA ve saglikli gruplardaki hastalarin NSAID kullanim
oranlar1 pasta grafikte gortlmektedir (Sekil 2b).
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NSAikullanimi

B NSAI kullanan
B NSAI kullanmayan

vsd

1141 Bes

Sekil 2b. PsA, AS, RA ve saghkh gruplardaki hastalarin NSAID kullanim oranlari
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PSA grubunda 7 (%33,3) hasta ve RA grubunda 11 (%45,8) hasta steroid
kullanmaktaydi. AS ve saglikli grupta steroid kullanan hasta yoktu (Sekil 2c¢).

Steroidkullanirm

M steroid kullanan
[]steroid kullanmayan

vsd

Sekil 2¢. PsA ve RA gruplarindaki hastalarin steroid kullanim oranlari

4.3. Gruplarin Laboratuvar Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan olgular laboratuvar parametleri agisindan degerlendirildiginde; PSA
grubundaki hastalarin TSH degerleri 1,5 + 0,7 (0,3-1,44-2,67), sT3 4,47 £ 0,69 (3,2-
4,4-5,8), sT4 13,08 + 1,45 (11,18-12,8-15,72), anti-TPO 27,72 + 58,6 (11,18-0,06-
200), anti-TG 8,7 + 16,3 (0,13-1,9-56,49) ve ESH 24,7 + 20,36 (6-19-90), CRP 9,15
+ 12,1 (0,32-5,33-44) idi. AS grubunda TSH degerleri 1,2 + 0,62 (0,24-1,15-2,59),
sT3 4,8 + 0,88 (3,2-4,8-8,25), sT4 13,08 + 1,45 (11,18-12,8-15,72), anti-TPO 26,9 +
62,7 (0,01-0,45-226,5), anti-TG 5,59 + 10,9 (0,1-1,46-47,74) ve ESH 15,7 £ 11,3 (2-
12,5-56), CRP 5,2 £ 6,99 (0,25-2,48-26) idi. RA grubundaki hastalarin TSH degerleri
1,2 £ 0,77 (0,19-1,05-2,89), sT3 4,44 + 0,61 (3,08-4,4-6,09), sT4 12,7 £ 1,7 (9,36-
12,8-15,79), anti-TPO 41,3 + 78,1 (0-0,61-266,1), anti-TG 24,2 + 51,56 (0,59-3,42-
197,86) ve ESH 27,79 +17,6 (5-27-69), CRP 6,04 = 5,4 (0,1-4,23-18,1) idi. Saglikli
grupta ise TSH degerleri 1,3 + 1,08 (0,11-0,9-4,16), sT3 4,77 £ 0,5 (3,74-4,8-5,74),
sT4 12,48 + 1,43 (9,99-12,25-16,02), anti-TPO 32,6 + 115,4 (0,01-0,4-487,7)), anti-
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TG 12,6 +53,97 (0,3-1,64-282,6) ve ESH 16,3 £ 9,95 (2-15-50), CRP 1,7 + 1,86 (0,21-
0,67-6,6) idi.

ESH ve CRP degerlerinde, Kruskal Wallis varyans analizine gore gruplar arast anlamli
fark gozlendi. Farkliligin kaynagimi tespit etmek icin post-hoc test olarak Mann
Whitney U testi kullanildi. CRP degerleri PsA, AS ve RA gruplarinda saglikli gruba
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,03; p=0,03; p=0,002). ESH
degerleri ise RA grubunda saglikli grup ve AS grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptandi (sirasiyla p=0,28; p=0,01) (Tablo 6.3.)

Hastalarin laboratuvar parametrelerinin dagilimi grafiklerde goriilmektedir. Anti-TPO
ve anti-TG degerlerinde anlamli fark bulunmamasinin nedeni olarak saglikli gruptaki
2 hastanin anti-TPO ve 1 hastanin anti-TG degerlerinin diger gruplardan ¢ok yiiksek
olmasindan kaynaklandigini gérmekteyiz (Sekil 3)

Tablo 6.3. Gruplarin laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

Psoriatik Ankilozan Romatoid
Artrit Spondilit Artrit Saghkh P degeri
15+0,7 1,3+£1,08

TSH (0,3-1,44- 1,2+0,62 1,2+0,77 (0,11-0,9-

(uIU/mL) | 2,67) (0,24-1,15-2,59) |(0,19-1,05-2,89) |4,16) 0,36

477+0,5

sT3 4,47 +0,69 4,8 +£0,88 4,44 +£0,61 (3,74-4,8-

(pmol/L) |(3,2-4,4-5,8) |(3,2-4,8-8,25) (3,08-4,4-6,09) |5,74) 0,06
13,08 + 1,45 12,7+1,7 12,48 + 1,43

sT4 (11,18-12,8- |14,7+10,9 (9,36-12,8- (9,99-12,25-

(pmol/L) |15,72) (10,66-12,2-68) |15,79) 16,02) 0,47

Anti 27,72 +58,6 |26,9+62,7 32,6 +115,4

TPO (11,18-0,06- |(0,01-0,45- 413+78,1 (0,01-0,4-

(1IU/ml) | 200) 226,5) (0-0,61-266,1) |487,7) 0,92
8,7+ 16,3 24,2 + 51,56 12,6 + 53,97

Anti TG |(0,13-1,9- 5,59 +10,9 (0,59-3,42- (0,3-1,64-

(1U/ml) | 56,49) (0,1-1,46-47,74) |197,86) 282.6) 0,11

ESH 247+20,36 |15,7+11,3 27,79 £17,6 16,3+ 9,95

(mm/sa.) | (6-19-90) (2-12,5-56) (5-27-69) (2-15-50) 0,04
9,15+121 1,7+1,86

CRP (0,32-5,33- 5,2 +£6,99 6,04 +54 (0,21-0,67-

(mg/L) [44) (0,25-2,48-26) (0,1-4,23-18,1) |6,6) 0,017*

ESH ve CRP degerlerinde, Kruskal Wallis varyans analizine gore gruplar arasi anlamli fark
go6zlendiginden (p<0,05) farkliligin kaynagim tespit etmek igin post-hoc test olarak Mann Whitney U
testi kullanildi. CRP degerleri PsA, AS ve RA grubunda saglikli gruba gére anlamli olarak yiiksek, ESH
degerleri ise RA grubunda saglikli gruba ve AS grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptandi.
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4.4. Gruplarm Tiroid Ultrasonu ve Klinik Degerlendirilmeleri

Tiroid USG bulgular1 degerlendirildiginde PsA grubunda 5 (%23,8) hastada normal
bulgular, 5 (%23,8) hastada heterojen tiroid parenkimi (HTP), 4 (%19) hastada tek
nodil, 5 (%23,8) hastada birden fazla nodil, 2 (%9,5) hastada HTP ve tek nodul
go6zlendi.

AS grubunda 10 (%38,5) hastada normal bulgular, 10 (%26,9) hastada HTP, 1 (%3,8)
hastada tek nodil, 4 (%15,4) hastada birden fazla nodul, 2 (%7,7) hastada HTP ve tek
nodal, 2 (%7,7) hastada da HTP ve birden fazla nodul tespit edildi.

RA grubunda 4 (%16,7) hastada normal bulgular, 10 (%41,7) hastada HTP, 3 (%12,5)
hastada tek noddl, 4 (%16,7) hastada birden fazla nodul, 2 (%8,3) hastada HTP ve tek
nodul, 1 (%4,2) hastada da HTP ve birden fazla nodul tespit edildi.

Saglikli grupta ise 17 (%63) hastada normal bulgular, 2 (%7,4) hastada HTP, 5
(%18,5) hastada tek nodil, 3 (%11,1) hastada birden fazla nodiil oldugu gézlendi
(Tablo 7.1., Sekil 4)

Tiroid USG bulgulari ile hastaliklar arasinda iliski olup olmadigi her bir alt gruba ait
hasta sayisit yeterli olmadigindan gruplar arasi Ki-kare testi ile karsilastirma
yaptlamadi. Normal ve normal olmayan tiroid USG bulgular1 seklinde iki grup
olusturuldu (Tablo 7.2.). Yeni gruplar arasi karsilastirma i¢in Ki-kare testi kullanildu.
PsA, AS ve RA hastalarindaki USG bulgular1 saglikli grup ile karsilastirildiginda
anlamli fark tespit edildi (p=0,003). Farkliligin kaynagi RA ve PsA grubunun normal
olmayan USG bulgularinin saglikli gruba gore anlamli olarak yiiksek olmasindan
kaynaklaniyordu. PsA, AS ve RA gruplari kendi iginde karsilastirildiginda da anlaml
fark oldugu gozlendi (p=0,35). Farkliligin kaynagi RA grubunda normal olmayan
USG bulgularinin PsA grubuna gore anlamli olarak yiiksek olmasindan

kaynaklaniyordu.
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Tablo 7.1. Gruplarin tireid USG bulgular:

HTP ve
Birden birden
Normal fazla HTP ve tek fazla
Tek nodul U U nodul
Psoriatik |5 5 4 5 2
Artrit (%23,8) (%23,8) |(%19) (%23,8) | (%9,5) -
Ankilozan |10 10 1 4 2 2
Spondilit | (%38,5) (%26,9) |(%3,8) (%15,4) | (%7,7) (%7,7)
Romatoid |4 10 3 4 2
Artrit (%16,7) (%41,7) |(%12,5) (%16,7) | (%8,3) 1 (%4,2)
19 25 8 13 6 3
Toplam (%26,7) (%35,2) |(%11,2) |(%18,3) |(%8,4) (%4,2)
17 2 5 3
Saghkh (%63) (%7,4) (%18,5) (%11,1) |- -

HTP: Heterojen tiroid parenkimi

Ultrasonbulgulan

MNormal bulgular

Heterojen parenkim

Tek nodl

Birclen fazla noddl

Heterojen parenkim ve tek noddl

Heterojen parenkim ve birden fazl
noddl

Saghkl

Sekil 4. Gruplarin tiroid USG bulgularinin dagilim
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Tablo 7.2. Gruplarin normal-normal olmayan USG seklinde dagilimi

Normal USG Bulgulari Normal Olmayan USG
Bulgulari

Psoriatik Artrit 5 16

(%23,8) (%76,2)
Ankilozan Spondilit 10 16

(%38,5) (%61,5)
Romatoid Artrit 4 20

(%16,7) (%83,3)
Toplam 19 52

(%26,7) (%73,3)
Saghkh 17 10

(%63) (%37)

Gruplar tiroid boyutu agisindan degerlendirildiginde PsA grubunda 19 (%90,5)
hastada tiroid boyutu normal, 2 (%9,5) hastada tiroid boyutu artmis oldugu gézlendi.
AS grubunda 24 (%92,3) hastada tiroid boyutunun normal, 2 (%7,7) hastada tiroid
boyutunun artttigi goriildii. RA grubunda 16 (%66,7) hastada tiroid boyutunun normal,
7 (%29,2) hastada tiroid boyutunun artmus, 1 (%4,2) hastada tiroid boyutunun azalmis
oldugu ve saglikli grupta ise 26 (%96,3) hastada tiroid boyutunun normal, 1 (%3,7)
hastada tiroid boyutunun artmis oldugu tespit edildi (Tablo 8.1.).

Tiroid boyutu ile gruplar arasinda korelasyon gruplardaki hasta sayisi yeterli
olmadigindan yapilamadi. Ancak tiroid boyutu normal olan ve olmayan sekilde iki
grup olusturuldugunda (Tablo 8.2.) gruplar kendi igerisinde ikili olarak Fisher kesin
Ki-kare testi ile korelasyon yapilabildi. Normal olmayan tiroid boyutunun RA
grubunda saglikli ve AS grubuna gore anlamli olarak fazla oldugu gozlendi (sirasiyla

p=0,008; p=0,03).
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Tablo 8.1. Gruplarin tiroid boyutlarimin dagilimi

Old DO
O a A

Psoriatik Artrit 19 (%90,5) 2 (%9,5) -
Ankilozan

Spondilit 24 (%92,3) 2 (%7,7) -
Romatoid Artrit | 16 (%66,7) 7 (%29,2) 1 (%4,2)
Toplam 59 (%83) 11 (%15,4) 1(%1,5)
Saghkl 26 (%096,3) 1 (%3,7) -

Tablo 8.2. Gruplarin tiroid boyutlarinin normal-normal olmayan seklinde dagilimi

Normal Tiroid

Normal Olmayan

. Boyutu  TiroidBoyutu

Psoriatik Artrit 19 2

(% 90,5) (%9,5)
Ankilozan Spondilit 24 2

(% 92,3) (% 7,7)
Romatoid Artrit 16 8

(% 66,7) (% 33,4)
Toplam 59 12

(% 83) (% 16,9)
Saghkh 26 1

(% 96,3) (% 3,7)

Gruplar nodiill varligi ve boyutu agisindan degerlendirildiginde PsA grubunda 6
(%28,6) hastada 1 cm’den kuguk, 5 (%23,8) hastada 1 cm’den biiyiik nodiil oldugu
go6zlendi. AS grubunda 8 (%30,8) hastada 1 cm’den kiigiik, 1 (%3,8) hastada 1 cm’den
biiyiik nodiil oldugu tespit edildi. RA grubunda 6 (%25) hastada 1 cm’den kiigiik, 4
(%16,7) hastada 1 cm’den biiyiik nodiil ve saglikli grupta 7 (%25,9) hastada 1 cm’den

kiguk, 1 (%3,7) hastada 1 cm’den biiyiik nodiil oldugu not edildi (Tablo 9.1.)

Nodiil boyutlar1 acisindan gruplar arasi karsilagtirma alt gruplardaki sayr azligi
nedeniyle nodiilii olan ve olmayan seklinde yeniden gruplandirma yapild: (Tablo 9.2.).

Gruplar arasinda Ki-kare testi ile yapilan analizde nodiil varligi agisindan anlaml fark

olmadig tespit edildi (p=0,4).
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Tablo 9.1. Gruplarin nodiil boyutlar1 acisindan dagilimi

Nodul boyutu

Normal 1 cm'den kiguk 1 cm'den buyuk
Psoriatik 10 6 5
Artrit (%47,6) (%28,6) (%23,8)
Ankilozan 17 8 1
Spondilit (%65,4) (%30,8) (%3,8)
Romatoid 14 6 4
Artrit (%58,3) (%25) (%16,7)

19 7 1
Saghkl (%70,4) (%25,9) (%3,7)

Tablo 9.2. Gruplarin nodiil var-yok seklinde yeniden dagilimi

Nodul yok Nodul var

Psoriatik Artrit 10 11
(%47,6) (%52,4)
Ankilozan 17 9
Spondilit (%65,4) (%34,6)
Romatoid Artrit 14 10
(%58,3) (%41,7)
Toplam 41 30
(%57,7) (%42,3)
Saghkl 19 8
(%70,4) (%29,6)

Gruplar tiroid fonksiyon bozuklugu agisindan degerlendirildiginde PsA grubunda 1
(%4,8) hastada, AS grubunda 2 (%7,7) hastada, RA grubunda 3 (%12,5) hastada ve
saglikli grupta 1 (%3,7) hastada subklinik hipertiroidi saptandi. Diger hastalar 6troid
olarak degerlendirildi (Tablo 10). Alt gruplardaki say1 azligindan Fisher Kesin Ki-kare
testi kullanilarak ikili karsilagtirmalar yapildi. Tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli sonug saptanmadi.

Tablo 10. Gruplarin tiroid fonksiyon bozuklugu acisindan degerlendirilmeleri

Otiroid Subklinik hipertiroidi
PsA 20 (%95,2) 1 (%4,8)
AS 24 (%92,3) 2 (%7,7)
RA 21 (%87,5) 3 (%12,5)
Saghklh 26 (%96,3) 1 (%3,7)
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Gruplar hashimoto tiroiditi (otoimmun tiroid hastalign : OTH) agisindan
degerlendirildiginde PsA grubunda 5 (%23,8) hastada, AS grubunda 8 (%30,8)
hastada, RA grubunda 12 (%50) hastada ve saglikli grupta 2 (%7,4) hastada OTH
oldugu gozlendi. Ki kare testi ile test edildiginde gruplar aras1 anlamli farklilik oldugu
tespit edildi (p=0,008). Yapilan ikili karsilastirmada (Fisher kesin ki-kare testi) AS
grubunda saglikli gruba gére OTH anlamli oranda ytiksek saptandi (p=0,03). Ayrica
yates siireklilik diizeltmesi ile yapilan ikili ki-kare testi ile RA grubunda OTH saglikli
gruba gore anlamli derecede fazla oldugu saptandi (p=0,002) (Tablo 11)

Gruplarin OTH varlig1 agisindan dagilim grafigi Sekil 5°de gorilmektedir.

Tablo 11. Gruplarin OTH*varhg acisindan degerlendirmeleri

OTH olanlar OTH olmayanlar

PsA 5 (%23,8) 16 (%76,2)
AS 8 (%30,8) 18 (%69,2)
RA 12 (%50) 12 (%50)

Saghkli 2 (%7,4) 25 (%92,6)

OTH: Otoimmiin Troid Hastalig1

fesEial
25 51%
25+

207

18
18,37%
16
16,33%

. B oTH olanlar

15 [JOTH oimayanlar
12
12,24%
10+
B
B8,16%
5
5,10%
-
2 04%
o
PsA AS RA Sadiikli

Sekil 5. Gruplarin OTH varhg acisindan dagilim grafigi
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PsA, AS ve RA hastalarinda hastalik siiresi ile OTH arasindaki korelasyonu test etmek
amactyla Pearson korelasyon analizi kullanildi. Hastalik siiresi ve OTH varligi
arasinda zay1f bir negatif korelasyon oldugu saptandi (r= -0,167, p=0,97). Ayrica tiim
gruplarda OTH varlig1 ve yas arasinda giiglii bir negatif korelasyon oldugu tespit edildi
(r=-0,261; p=0,01) ve bu farkin daha ¢ok AS, RA ve saglikli gruptan kaynaklandigi
tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilen 62 kadin hastanin %32,3’sinde ve 36 erkek hastanin
%19,4’tinde OTH mevcuttu. Olgular OTH varlig1 ile cinsiyet iliskisi agisindan Ki-kare
testi ile degerlendirildi ve anlamli fark tespit edilemedi (p=0,17) (Sekil 6).

M OTH olanlar
] OTH oclmayanlar

Kadin Erkek

Sekil 8. OTH’nin cinsiyete gore dagilim

RH olan gruplarda ilag kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda OTH varligi
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,727) (Tablo 12.1.). Ayrica biyolojik tedavi
kullanan ve DMARD kullanan hastalar arasinda OTH varlig1 acisindan anlamli fark
tespit edilemedi (p=0,202) (Tablo 12.2.).
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Tablo 12.1. PsA, AS ve RA hastalarinda ila¢ kullammm ve OTH birliktelig

i

OTH olanlar OTH olmayanlar
Ila¢ kullanan hastalar 20 (%33,3) 40 (%76,2)
Ila¢ kullanmayan hastalar 4 (%40) 6 (%60)

Tablo 12.2. PsA, AS ve RA hastalarinda biyolojik ve DMARD kullanimi ile OTH
iliskisi

OTH olanlar OTH olmayanlar
Biyolojik tedavi alanlar 9 (%27,3) 24 (%72,7)
DMARD tedavisi alanlar 12 (%42,9) 16 (%57,1)
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5. TARTISMA

Otoimmiin hastaliklar, organa 6zgii antijenlere yonelik immiin cevabin olustugu organ
spesifik hastaliklar ile, immiin cevabin herhangi bir organa 6zgii olmadig1 genis bir
hastalik grubunu olusturmaktadir. Sistemik inflamatuar otoimmiin hastaliklar (SLE,
RA, DM/PM, vaskulitler ve PSS vb.) bir ¢ok hiicre, doku ve organ sistemini tutarlar
ve viicutta pek c¢ok antijene (hiicre c¢ekirdegi, hiicre membrani ve hiicre dis

antijenlerine) kars1 antikor tiretilmesi ile karakterizedirler (145).

Bu hastaliklarin seyri sirasinda tutulan organlar icerisinde tiroid bezi de bulunabilir.
Tiroid bezinin otoimmiin hastaliklari, organa 6zgili otoimmiin hastaliklar icerisinde sik
gortlen bir hastalik grubunu olusturur. Otoimmiin tiroid hastaliklari ile diger organ
spesifik hastaliklarin birlikteligi iyi bilinmektedir. Tiroid anormallikleri ile RA, SLE,
SjS ve PSS gibi sistemik otoimmiin romatolojik hastaliklar arasinda iligki oldugunu
bildiren galismalar bulunmaktadir (145). Fakat benzer bir iliskinin PsA, AS ve diger
SpA grubu hastaliklar arasinda olup olmadig1 konusunda daha az veri vardir. Tiroid
fonksiyon bozukluklarina bu sistemik otoimmiin romatizmal hastaliklarin siklikla
eslik etmesi, bu iliskide tiroid hastaliklarinin ortaya ¢ikmasinda bir¢cok genetik ve

immiin etyolojik nedenin varlig1 ihtimalini akla getirmektedir (32, 146, 147).

Sistemik otoimmiin hastaliklarda anti-tiroid antikorlarinin (anti-TPO, anti-TG)
goriilme siklig1 yiiksektir. Degisik calismalarda %11 ile 51 arasinda antikor pozitifligi
saptandig1 bildirilmistir. Ayrica bu hastalarda sik olarak tiroid fonksiyon testi
bozukluklar: da goriilebilmektedir. Bununla beraber, klinik olarak aktif tiroid hastaligi

tanis1 cok daha seyrek ve gii¢ olarak konabilmektedir (145, 147).

Herhangi bir nedene bagli olarak gelisen hipotiroidi veya hipertiroidide, cesitli kas-
iskelet sistemi sikayetlerinin ortaya ¢iktig1 ve bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan
bazi ilaglarin romatolojik bulgulara neden olabilecegi bilinmektedir. Ayrica tiroid
hastaliklarinin seyrinde artrit, artralji, miyalji, kas kramplar, tuzak ndoropatiler,
proksimal kas gli¢csiizlligii, halsizlik, yorgunluk, osteoporoz, yumusak doku sislikleri

ve yumusak doku kalsifikasyonlar1 gelisebilir. Yine radyolojik bulgular olarak
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periostite, yeni periostal kemik formasyonlarina, kas enzimleri artisina, kas

biyopsisinde fokal nekroz ve rejenerasyona neden olabilir (3, 148, 149).

Bianchi ve ark.lar1 1993 yilinda 107 RA, 42 PsA ve 12 erkek AS’li hastada TFT ve
tiroid otoantikorlart ¢aligmiglar ve tiroid USG yapmislar ve sonuclari 52 saglikli
kontrolun verileri ile karsilastirmiglardir. Tiroid voliimii tiim hasta gruplarinda, saglikli
kontrollere gore yiksek bulunmustur. Anti-TPO pozitifligi siklig1 da, hem RA, hem
de PsA hasta gruplarinda saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur. Sonug
olarak bu ¢alismada, otoimmun tiroid disfonksiyonu birlikteliginin sadece RA’te degil,

diger otoimmiin hastaliklarda da olabilecegi bildirilmistir (9).

Lange ve ark.larmin 1999 yilinda yaptiklari bir ¢calismada ise, 22 kadin AS’li hasta ve
22 kadin saglikli kontrol TFT, tiroid otoantikorlar1 ve tiroid USG bulgular1 agisindan
incelenmistir. Tiroid voliimiinde artis, tiroid fonksiyon bozuklugu ve tiroid otoantikor
pozitifligi AS’li hastalarda daha sik bulunmustur. Hasta sayisi oldukga az olsa da, bu
calisma sonucunda AS’li kadin hastalarda otoimmiin tiroid disfonksiyonunun, saglikli

kontrollere gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir (150).

Chan ve ark. 2001°de yaptiklari ¢alismada RA’li olgularda en sik subklinik hipotiroidi
olmak tizere, %10,9 sikliginda TFB saptamislardir (3). Aymi calismada, klinik
hipotiroidi saptanan RA’li ve SLE’li olgularin yaslarimin, subklinik hipotiroidili
olgulara gore ileri saptanmasinin ‘otoimmiinite olusumunda yavas ve yaygin ilerleme’
hipotezini (151) destekledigi belirtilmektedir. Bu hipoteze gore, otoimmiin tiroiditte
hastalik zaman i¢inde hafif tiroiditten, klinik hastalik olusumuna kadar ‘piramid
hastalik’ seklinde ilerleyebilmektedir. SLE ve RA gibi otoimmiin hastaliklar bu
ilerlemeyi hizlandirmaktadir (152).

Calismamizda; TSH, sT3, sT4, anti-TPO, anti-TG degerleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Sebep olarak anti-TPO ve anti-TG
degerlerinin pozitiflik oran1 degil de titre olarak karsilastirilmasi ve otoantikorlarin
taranmasinda degisik yontemlerin kullanilmasi farkliligin kaynagi olabilir (153).
Bununla beraber farkli genetik yap1 (154), bayan cinsiyet (155), cevresel faktorler
(156), molekiiler seviyedeki patojenik otoimmiin cevabin kisiden kisiye farkliligi, ileri
yas ve inflamasyonun yogunlugu ve siirecinin uzamasi (157) farkli sonuglarin ortaya

¢ikmasina neden olabilmektedir.
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Antonelli ve ark.larinin 2006°da yaptig1 bir ¢alismaya 80 PsA hastasi, 112 RA hastast
ve 80 saglikli kontrol dahil edilmistir. Anti-TPO, hipoekojenite ve  subklinik
hipotroidizm PsA’l1 kadin hastalarda kontrol grubundaki kadin hastalara gore yiiksek
ve RA hastalariyla benzer tespit edilmistir (anti-TPO pozitif hasta sirastyla 28%, 12%,
ve 31%; hipoekoik troid 31%, 16%, ve 36%; subklinik hipotrodi 25%, 8%, ve 12%, ).
Erkek hastalarda anti-TPO pozitifligi, hipoekojenite ve subklinik hipotroidizm PsA
ve RA grubunda kontrol grubuna gore yiiksek olarak bulunmustur (anti-TPO pozitif
hasta sirasiyla 14%, 5%, 2%:; hipoekoik troid 16%, 10%, ve 3%). Subklinik hipotroidi
prevelansi, troid nodiil varligi ve troid boyutlari agisindan 3 grup arasinda anlamli fark

tespit edilmedi (158).

Cesitli SpA hasta gruplarinda otoimmun tiroid disfonksiyonunu degerlendiren bir
diger caligsma Peluso ve ark.lar1 tarafindan 2011 yilinda yapilmistir. Bu ¢alismaya 24
AS, 108 PsA, 85 ayrimlasmamis SpA, 68 reaktif artrit (ReA) ve 72 enteropatik artrit
olgusu ve saglikli kontrol grubu olarak da 318 olgu alinmistir. Bu c¢aligmada tiim
gruplarda TFT ve tiroid otoantikorlart ¢aligilmis ve tiroid USG yapilmistir. AS hasta
grubunda, istatistiksel anlama ulasmasa da, anti-TPO pozitifliginin, saglikh
kontrollere gore daha sik oldugu (%12.5’e kars1 %9.43) gosterilmistir. PsA grubunda
da, anti-TPO pozitifligi (%23.15’e kars1 %9.43 p<0.05), tiroidit siklig1 (%25.93 e kars1
%10.69) ve tiroid USG’nde hipoekojenite siklig1 (%38.8’e karst %20.13; p<0.05)
saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. PsA olgularinda anti-
TPO pozitifligi “odds oran1” saglikli kontrollere gore 2.89 (1.61-5.19),Hashimoto
tiroiditi “odds oran1” 2.92 (1.67-5.11) ve hipoekojenite “odds orani” 2.53 (1.57-4.06)
olarak hesaplanmistir. Ayni ¢alismada ayrimlasmamis SpA tanili 85 hastada da, anti-
TPO pozitifligi (%23.53°e kars1 % 9.43; p=0.015) ve hipoekojenite (%38.8’e karst
%20.13; p=0.015) saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Ayrimlasmamis SpA hastalarinda anti-TPO pozitifligi “odds oran1” 2.95 (1.58-5.53),
Hashimoto tiroiditi “odds oran1” 2.74 (1.49-5.03) ve hipoekojenite “odds oran1” 2.52
(1.50-4.22) olarak hesaplanmistir. ReA olgularinda ise, anti-TPO olumlulugu %22.06,
Hashimoto tiroiditi sikligi %23.53 ve hipoekojenite sikligt %38.24 oraninda
bulunmustur (p=0,0005). Enteropatik artrit grubunda ise hem anti-TPO olumlulugu,
hem de Hashimoto tiroiditi siklig1 %23.61, hipoekojenite siklig1 ise %38.89 olarak

bulunmustur (p=0,0005). Bu ¢alismanin sonucunda SpA’lerde genel olarak otoimmiin
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tiroid hastalig1 prevalansinin arttig1 bildirilmistir. Fakat ayni calismada AS i¢in
otoimmiin tiroid hastalig1 prevalansinin arttig1 gosterilememistir. Bunun nedeni diger

hasta gruplarina oranla, AS hasta sayisinin az olmasi ve ¢ogu olgunun erkek olmasi

olabilir (159).

Acay ve ark.lar1 2014 yilinda 201 romatolojik hastaligi olan (41 AS, 15 SLE, 80 RA,
65 FMF) hastay1 ve 122 saglikli kontrolii incelemisler. CRP, TSH, sT3, sT4, anti-
TPO, anti-TG degerleri 6l¢lilmiis. Romatolojik hastaligi olan grupta TSH degerleri 3.1
+ 2.68 mIU/L and saglikli grupta 1.9 + 0.83 mIU/L tespit edilmis ve iki grup arasinda
anlamli fark oldugu gozlenmistir(P = 0.004). RH olan grupta sT4 degerleri 1.43 £ 0.67
ng/dL kontrol grubunda ise 1.58 + 0.68 ng/dL saptanmistir (P <0.001). Subklinik
hipotroidizm RH grubunda 24 hastada bulunmustur. Troid otoantikorlar1 RH olan
grupta 16 (8%) hastada yiiksek oldugu goézlenmistir. Bu hastalarin da tigiinde subklinik
hipotroidizm saptanmuistir. Troid otoantikorlar1 RH olan grupta anlamli olarak yuksek

saptanmustir (P <0.001) (160).

Calismamizda troid fonksiyon bozuklugu olarak sadece PsA grubunda 1, AS grubunda
2, RA grubunda 3 ve saglikli grupta 1 subklinik hipertroidi saptandi. Antonelli ve
ark.larinin (158) ve Andeopoulos ve ark.larmin (161) yaptiklart ¢aligmaya benzer
olarak PsA ve RA hastalar1 ile saglikli grup arasinda troid fonksiyon bozuklugu ve
nodularite acisindan anlamli fark goézlenmedi. Bu iki ¢alismadan farkli olarak RA
grubunda saglikli gruba gore normal olmayan US bulgularinin anlamli olarak yiiksek
oldugu ve normal olmayan troid boyutunun RA grubunda saglikli gruba gore
istatistiksel olarak anlamli olarak fazla oldugu gozlendi. Bu sonu¢ Bianchi ve

ark.larmin (9) yaptig1 caligmayla benzerdir.

Lange ve ark.larmin (150) yaptiklart ¢aligmadan farkli olarak AS grubunda troid
fonksiyon bozuklugu ve troid US bulgularinda saglikli grupla kiyaslandiginda fazla
olsa da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bu farkliligin nedeni hasta

sayisinin azligi olabilir.

Bu caligmada PsA grubunda 5 hastada, AS grubunda 8 hastada, RA grubunda 12
hastada ve saglikli grupta 2 hastada OTH oldugu go6zlendi. Daha 6nce yapilan
calismalara benzer (150,152,158) olarak AS ve RA grubunda saglikli gruba gore OTH

anlamli oranda yiiksek saptandi. PsA grubunda daha fazla OTH gozlenmesine ragmen
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fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Peluso R. ve ark.larinin (159) yaptiklar
calismadan farkli olarak RH olan grupta hastalik siiresi ile OTH varlig1 arasinda zayif
bir negatif korelasyon oldugu saptandi. Kaklamonos ve ark.larinin (162) 2015 yilinda
yaptiklar1 ¢alismaya paralel olarak biyolojik tedavi alan hastalar ve DMARD tedavisi

alan hastalar arasinda OTH arasinda anlamli bir fark olmadig1 gézlendi.

Bizim c¢alismamizda, literatlire benzer olarak (163) OTH tespit edilen hastalarin
yalnizca 2’sinde subklinik hipertroidi, diger olgularin ise 6troid oldugu saptandi.
Literatirde (164) kadinlarda erkeklere gore 5-20:1 oranda fazla goriilmesine ragmen
Emmungil ve ark.larinin (165) yaptiklari ¢alismaya benzer olarak ¢alismamizda OTH
varlig1 ile cinsiyet arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Bu da bize, aslinda
kadinlarda daha sik goriilen bir hastalik olarak bilinen Hashimoto tiroiditi’nin, PsA,
AS ve RA olan hastalarda cinsiyetten bagimsiz olarak artmis siklikta gériindiigiini

dusundirebilir.

Repplinger ve ark.larmin (166) yaptiklart galismaya benzer olarak OTH ile yas
arasinda giiclii bir negatif korelasyon oldugunu saptadik. Ayrica hastalik siiresi ve
OTH varlig1 arasinda zayif bir negatif korelasyon oldugunu tespit ettik. Her ne kadar
Peluso ve ark.larmnim (159) yaptiklari ¢aligmada hastalik siiresinin OTH geligsmesinde
etkisi olabilecegi sOylense de bizim galigmamizda biyolojik ve DMARD tedavisi alan
hastalarda OTH’nin istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber daha az oldugu
goriilmiistiir. Hastalik siiresi artmasiyla birlikte hastanin tedavisi de artacagindan
Tarhan ve ark.larinin (167) yaptiklar1 c¢alismaya benzer olarak OTH’nin

baskilanabilecegi diisiiniilmektedir.

Otoimmiin hastaliklarda genetik yapinin etkisi bilinmektedir. Taneja ve ark. (154)
HLA DR4 gene sahip kisilerin RA ve SLE’ye yatkin, HLA DR2 veDR3 gene sahip
kisilerin ise otoimmiin tiroid hastaliklarina daha yatkin olduklarini, RA’li ailelerde
SLE prevalansinin % 2-3 ve otoimmiin tiroid hastalig1 prevalansinin ise %]1-2
oldugunu rapor etmislerdir. Romatoid artrit ve otoimmiin tiroid hastaliklar1 arasinda
genel bir genetik baglanti oldugunu, RA’li hastalarin birinci derece akrabalarinda
tiroid hastalig1 oranimin yiiksek oldugunu, HLA A1, B5 ve DR3 arasinda bir iligkinin
olmadigini Silman ve ark. (145) rapor etmislerdir. Yine Prahalad ve ark. (168)JRA’li
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hastalarin 1. ve 2. derece akrabalarinda sirayla %16 ile %10.6 oraninda kontrol

grubuna oranla otoimmiinite prevalansinin 6nemli derecede arttigini rapor etmislerdir.

Romatolojik hastaliklar ile otoimmiin tiroid hastaliklar1 arasindaki iliskinin varligi
bilinmesine ragmen bunun mekanizmasi hala agik degildir. Otoreaktif T-hucreleri
yalniz tiroid bezini otoantijen olarak tanimayip ayni zamanda diger organlar1 da antijen
olarak algilayabilir. Bu iliskide molekiiler seviyedeki patojenik otoimmiin cevabin
arastirtlmasi 6nem arz etmektedir (147). Sram ve ark. (169) RA ve SLE’lu hastalarda
tiroid fonksiyon bozuklugunun 6nemli siklikta oldugunu, yeterli tedavi ve remisyon

i¢in tiroid fonksiyonlarinin bakilmasinin énemli oldugunu rapor etmislerdir.

CTLA-4 AS patogenezinde rol oynadigi diislinlilen bir molekiildiir. CTLA-4
molekdli, aktif CD-4 pozitif T hicrelerince sunulan ve bu hiicrelerin asir1 aktivitesini
siirlayan bir molekiildiir. CTLA- 4’lin hiicre zarina bagli ve kanda serbest dolasan
formlar1 mevcuttur. Cok yakin zamanda yayinlanan ¢alismalarda, AS patogenezinde
yetersiz CTLA-4 fonksiyonunun da rol oynadiginmi disiindiiren bulgular elde
edilmistir. Toussirot ve ark.larinin (170)yaptiklar1 ¢alismada, 165 SpA hastasi ve 88
saglikli kontrolde serum CTLA-4 diizeylerine bakilmis ve SpA hastalarinda saglikli

kontrollere gore anlamli olarak daha yliksek degerler bulunmustur.

Tayvan’dan yapilan diger bir ¢alismada, AS’li hastalarda CTLA-4 polimorfizmi
arastirilmistir. Bu ¢alismada CTLA-4 +49A>G genotipinin yiksek CRP duzeyleri ile
korele oldugu, 318T allelinin ise yiksek CTLA-4 seviyeleri ile iligkili oldugu
gortlmustur. Serum CTLA-4 diizeyinin yiiksek olmasinin bozulmus immiin yanit ve

CDA4 T hiicre aktivasyonuna neden olabilecegi bildirilmistir (171)

CTLA-4’tin Hashimoto tiroiditi patogenezinde de Onemli rol oynadig
dustnllmektedir. Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde Hashimoto tiroiditi igin
genetik risk faktorleri arasinda CTLA-4 geninin A49G ve CT60 polimorfizmleri de
bildirilmigtir. A49G polimorfizmi i¢in odds oram1 1.29 (p=0,001) ve CT60
polimorfizmi i¢in odds oranm1 1.64 (p=0.003) olarak hesaplanmistir. Her bir olgu
bazinda degerlendirildiginde GG haplotipinin AA haplotipine gére Hashimoto tiroiditi
icin 1.36 (CI; 1,16-1,59) oraninda risk olusturdugu bildirilmistir (172).
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Hashimoto tiroiditinin sik birliktelik gosterdigi RA, SLE ve sistemik sklerozis gibi
hastaliklarda da CTLA-4 molekili incelenmistir. RA hastalarinin CTLA-4 A49G
polimorfizmi agisindan incelendigi bir calismada, RA hastalarinda saglikli kontollere

gore polimorfizmin daha sik oldugu saptanmistir (173).

RA hastalarmin CTLA-4 polimorfizmi ve otoimmiin tiroid disfonksiyonu agisindan
arastirildigr diger bir ¢calismada ise, CTLA-4 A/G polimorfizmi olan hastalarda, bu
polimorfizmin bulunmadig1 hastalara gore otoimmiin tiroid disfonksiyonunun anlamli
olarak daha sik goriildiigii saptanmistir (174). Yakin zamanda Slovakya’dan yapilan
diger bir calismada da; Hashimoto tiroiditinin eslik ettigi ve etmedigi RA hastalari,
sadece Hashimoto tiroiditi tanisi olan hastalar ve saglikli kontroller CTLA-4
polimorfizmi agisindan degerlendirilmistir. Bu ¢calismada, RA ve Hashimoto tiroiditi
birlikteligi gosteren olgularda GG genotipinin kontrollere gore daha sik oldugu
bulunmustur (%29.41’¢ karst %9.8, p=0.02, OR:4.49, %95 CI: 1.20-18.54) (175).

SLE ve sistemik sklerozis gibi hastaliklarda, serumda serbest CTLA-4 dizeyinin

yuksek oldugu ve bunun hastalik aktivasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (176)

SpA ve Hashimoto tiroiditi patogenezinde genetik faktorler disinda, ¢evresel faktorler
de rol oynamaktadir. Mikroorganizmalar ve 6zellikle yersinya enterokolitika’nin her
iki hastalik patogenezinde de rol oynayabilecegini gosteren c¢alismalar mevcuttur.
Mikroorganizmalar molekiiler benzerlik mekanizmasiyla SpA ve Hashimoto

tiroiditi’ne yol agtyor olabilirler (177).

Kemokin ailesini olusturan diisiik molekiil agirliklt proteinlerden CC ve CXC
kemokinleri hakkinda genis arastirmalar mevcuttur. CCL2 ThO hiicrelerinin in vitro
Th2 hiicrelerinin donlismesine adaptif Th2 yanitinin gelismesinde 6nemli bir faktordiir
(178). CXC kemokin ailesinde, CXCL10 Th1 lenfositlerinin interferon (IFN) gamma
sekresyonunda gii¢lii kemoatraktan aktiviteye sahiptir. Yakin zamanda, kemokinlerin
endokrin otoimmiin hastaliklar iizerinde 6nemli rol oynadigi, O6zellikle yapilan
calismalarda Hashimoto troiditi ve erken evre Graves hastaliginda CXC kemokinler

fazla salinim1 gosterilmistir (179).

Dolasimdaki alfa ve beta kemokinlerin PsA iizerindeki rolleri hakkinda fazla ¢alisma

yoktur. CXCL10 plazmositoid dendritik hiicrelerin PsA’teki inflame sinoviyuma
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kemotaksisinde stimulator olarak rol almaktadir (180). Yapilan ¢alismalarda CXCL10
(181) ve CXCL9 (182) PsA hastalarinin sinoviyal sivilarinda bulunmustur. CXCL9
PsA hastalarinda hem sinoviyal dokuda ve sivida tespit edilmistir, fakat dolasimdaki

varligi simdiye dek arastirllmamistir (183).

CCL2 hakkinda geliskili sonuglar rapor edilmistir. Macchioni ve ark. (184) CCL2
serum seviyelerinin 16 PsA hastasinda azalmig oldugunu rapor etmislerdir, fakat Ross
ve ark. (185) CCL2 serum seviyelerinin 18 yeni yerlesmis sinovitli PsA hastasinda
yiikselmis oldugunu bildirmislerdir. Bir baska calismada sinoviyal T hiicre sayilar1 ile
MCP-1 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir. 21 PsA ve AS

hastasinda serum CCL2 diizeylerinin normal oldugu gériilmiistiir (186).

Antenolli ve ark. (10) PsA hastalarinda OTH frekansinin artmig oldugunu
gostermiglerdir. Ayrica serum Thl (CXCL10) and Th2 (CCL2) kemokinleri PsA
hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli olarak fazla bulunmugstur. CXCL10 serum
seviyeleri PsA+OTH hastalarinda PsA hastalarina gore yiiksek saptanmasina ragmen
ve CCL2 seviyelerinde iki grup arasinda farklilik tespit edilememis. Antonelli ve
ark.lariin bir bagka ¢alismasinda dolasimdaki CXCL10 seviyeleri ile hipotroidi ve
troid hipoekojenitesi arasinda gii¢lii bir iliski oldugu goriilmiis (187) her iki durumda

da serum troid otoantikorlar1 ile herhangi bir iligki saptanmamustir.

Sonu¢ olarak; calismamizda PsA, AS ve RA’li hastalarda otoimmin tiroid
disfonksiyonu sikligi saglikli kontrollerden yiiksek bulunmustur ve bu bulgu
literatiirdeki dnceki ¢alismalarin sonuglartyla uyumludur. Bu nedenle, PsA, AS ve RA
olgularinda eslik edebilecek otoimmun tiroid disfonksiyonu olabilecegi akilda
bulundurulmali ve gerek goriildiigiinde hastalar bu agidan klinik ve laboratuar olarak

degerlendirilmelidir.
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