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Abstract

Purpose: In this study, the frequency of thyroid disorders
in psoriatic arthritis (PsA) patients and the effect of anti
TNF-a treatment on autoimmune thyroid disease were
investigated.

Materials and Methods: Thyroid stimulating hormone,
triiodothyronine, thyroxine, antithyroglobulin(Tg) and
anti-thyroid peroxidase (TPO) of 95 patients followed at
the rheumatology outpatient clinic were retrospectively
evaluated. Sixty-six patients with PsA (F/M: 43/23) whose
data were complete, and 35 healthy controls (F/M: 25/10)
were included in the study. Thyroid ultrasonography was
applied to all cases by an endocrinology specialist.
Results :38 of the PsA patients received disease modifying
antirtheumatic drugs (DMARDs) (Group 1; mean age:
43.9419.81), and 28 anti TNF-« treatment (Group 2; mean
age:42.25711.48). Group 3 was comprised of healthy
controls (mean age: 40.52%8.34). Significant differences
were observed between the mean anti-TPO values and
anti-Tg values of all groups.

Conclusion: Autoimmune thyroid disorders were
observed more frequently in patients with PsA than in the
control group. The PsA patients who are receiving
DMARDs appeated to have autoimmune thyroid
disorders more frequently than those receiving anti TNF-
o treatment. This condition may be resulting from TNF-o
on the pathogenesis of thyroid disorders.
Keywords: DPsoriatic  arthritis, anti-TNF,
dysfunction

thyroid

Oz

Amag: Bu calismada psoriatik artrit (PsA) hastalarinda
tiroid hastahigi sikligi ve anti-TNF tedavinin otoimmun
tiroid hastaligina olan etkisi arastirilmustir..

Gereg ve Yontem: Romatoloji polikliniginde PsA tanistyla
takip edilen 95 hastanin tiroid stimiilan hormonu (TSH),
trityodotironin (sT3), tiroksin (sT4), antitiroglobulin (Tg)
ve anti-tiroid peroksidaz (TPO) retrospektif olarak
incelendi. Caligmaya, verileri cksiksiz olan ve tiroid
hastaligina yol olan sekonder nedeni olmayan 66 adet PsA
(F / M: 43/23) ve 35 saglikli kontrol (F / M: 25/10) alindt.
Tim olgulara endokrinoloji uzmani tarafindan tiroid
ultrasonografisi yapildi.

Bulgular: PsA hastalarindan 38 tanesi hastalik modifiye
edici antiromatizmal ajan (DMARD) tedavisi (Grup 1;
ortalama yas: 43.94 + 9.81) ve 28 hasta anti-TNF-« tedavisi
(Grup 2; ortalama yas: 42.25 £ 11.48) aliyordu. Grup 3
saglikli kontrollerden olusuyordu (yas ortalamas:: 40,52 *
8,34). Tum gruplarin ortalama anti-TPO degetleri ve anti-
Tg degerleri arasinda anlamli farkliliklar gézlendi.

Sonug: PsA hastalarinda otoimmin tiroid bozukluklart
kontrol grubundan daha sik gézlendi. DMARD alan PsA
hastalarinda anti-TNF-o tedavisi alan hastalardan daha sik
otoimmiin tiroid bozukluklari gériildi. Bu durum tiroid
bozukluklarinin  patogenezinde TNF-a
olabilecegini gésterdi.

nin  rolu
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GIRIS

PsA , psoriazisin eslik ettigi seronegatif spondilartrit
grubundan bir hastaliktir. Kadin ve erkeklerde esit
siklikta goriiliir. Insidanst yilda 6/100.000, prevelansi
ise 1-2/1000 dir'. Psoriazisli hastalar arasinda
psoriatik  artrit  prevelanst  %4-30  arasinda
degismektedir?®. Psoriatik artritin tam olarak sebebi
bilinmemesine ragmen genetik immunolojik ve
cevresel faktorler suclanmaktadir.

Psoriatik artrit ailesel gecis gdsteren bir hastalik olarak
bilinmektedir. Psoriazis ve PsA hastalarinin yaklagik
%40 ‘inda yakinlarinda hastalik vardir®. Psoriatik
artritli hastalarin birinci derece akrabalarinda PsA
gelisme insidansi yuksektir. Monozigotik ikizlerde
dizigotik  ikizlerden  daha  yiksek  oranda
gortlmektedirt. PsA gelisimiyle ilgili altinet kromozom
tzerindeki MHC kompleksi sucglanmaktadir. HLA
B13, B17, B57 ve Cw 0602, DR7, PsA hastalarinda
genel popiilasyondan daha yuksek
bulunmustut®.Poliartikiller  tutulumlu  PsA
HLADR4 arasinda bitliktelik gosterilmistir>.

ve

PsA da sitokin profili, T hicreleri ve monositler veya
makrofajlar arasinda kompleks etkilesimi yansitir.
Th1 sitokinler (TNF-x, IL1- 8, 1. 10) yiiksektir.
Stratum korneuma karst olusan ANA pozitifligi,
antiepidermal keratin ve anti-sitokeratin antikor
pozitifligi gosterilmistir®. PsA  hastalarinin cilt ve
sinoviasindaki fibroblastlarin proliferatif aktivitesi
artmustir. IL-1, IL-6 ve plateletten kéken alan buyime
faktérlerinin saliniminda artis vardit’. Ozellikle CD8
T hiicrelerin hem deri hem eklem hastaliginin
patogenezinde O6nemli oldugu disiunilmektedit’.
Monositlerin PsA hastalarinda arttigt gosterilmis ve
bu artis vaskilarite artist ile uyumlu bulunmaktadir.
Bunun kikirdak erozyonuna yol agtgt
dustinulmektedir.  Periferik  kanda  osteoklastik
prekiirsorlerin arttig tespit edilmistir®.

Psoriazis ve PsA gelisimi ve alevlenmesi ile viral ve
bakteriyel ~ enfeksiyonlar — arasindaki iliski  bu
organizmalarin patogenik rolini distindirmektedir.
HIV enfeksiyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir!©,
Psoriazis  travma  bolgelerinde  gelisebilmektedir
(Koebner fenomeni). PsA tanist hem klinik hem de
radyolojik bulgular ile konmaktadir. Psériazis meveut
olan hastada enflamatuar artrit varligs psoriatik artriti
dustndirir. Psoriazis’li hastalarin %8-40’tnda artrit
gelisir. Psoriatik artrit, artikiller ve ekstraartikiler
Ozellikleri ile sistemik inflamatuar bir hastaliktir.
Distal interfalangeal eklem tutulumu ile karekterize
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form, asimetrik oligoartikiler eklem tutulumlu form,
artritis  mutilans, simetrik  poliartikiiler —eklem
tutulumlu form, sakroiliitis ve spondilit mevcut olan
spondilartikiller form olmak tzere 5 cesit eklem
tutulumu mevcuttur. Tedavi secencekleri olarak; non
steroid  antiinflamatuar  ilaglar, DMARD lar
(metoteksat, siilfosalazine, leflinomide, siklosporine,
anti-malariyal ajanlar, azatiopurine) ve Tumor
nekrozis faktdr alfa inhibitorleri  (adalimumab,
etanercept, infliksimab) dir.

Tiroid hormon sentezi ise; hipotalamustan salgtlanan
tiroid releasing hormon (TRH), hipofizdeki TSH
TSH ise tiroid bezini uyarak T4 ve T3 adl
hormonlarin sentezini seklindedir. Tiroid
hormonlarinin  sentezinde temel olarak kullanilan
element iyottur (gunlik gereksinim 50-150ug/gun)!.
Serum  anti-tiroid  peroksidaz=anti-mikrozomal
antikor(TPO)  ve anti-tiroglobulin(Tg)  kronik
otoimmiin hastalikta yitksek bulunur. Otoimmiin
hastaligt  bulunanlarda anti-TPO hemen tim
hastaliklarda anti-Tg’den yitksek bulunmaktadir.
Anti- TPO diizeyi disik olup anti-Tg dizeyi yiiksek
olan otoimmin tiroidit sikligi %5 tir;bu ylizden anti-
Tg’nin tantya katkisi azdir. Anti-TPO ve anti-Tg
otoimmin tiroiditte %95- 100 oraninda, Graves
hastaliginda  ise  %60-90 pozitif
saptanmaktadir. Anti-TPO ve anti-Tg normal
popiilasyonda %10 oraninda pozitif bulunabilir!2.
Otoimmiin tiroid hastaligi ile inflamatuar romatizmal
hastaliklarin birlikteligi bir¢ok
gostetilmigtir!317

oraninda

calismada

TNF-o hedefleyen biyolojik ajanlar PsA tedavisinde
kullanilmaktadir. Anti TNF-x  ajanlarin  tiroid
hormonlart Gizerine etkisi ¢ok iyi bilinmemektedir.
TNF-alfanin TSH diizeyine etkileri géz 6niine
alindiginda, literatiir verileri tartigmalidir. Sicanlarda
6n hipofiz hiicrelerinde yapilan in vitro calismalar,
TNF-alfa ve IL-1'in dogrudan hipofiz bezine etki
ederek TSH seviyesini distirdigini gostermistir's.
Bu etki Kennedy ve arkadaslari tarafindan yapilan
benzer bir calismada tespit edilmemistir!®. Diez ve
ark. 2002 yilinda yaptiklar1 bir calismada TNF-alfa
aktivasyonunun tiroid bozuklugu olan hastalarda
onemini gostermistir. TNF-alfa diizeyinin hipo /
hipertiroidi hastalarinda normal popiilasyona gore
daha yiksek oldugunu tespit etmislerdir. TNF-a
ekspresyonunun, otoimmin tiroid hastaligt olan
hastalarda da arttifi gOsterilmistir ve bu nedenle
TNF-a inhibitotleti ile tedavinin, muhtemelen tiroid
otoimmiin durumunu da etkileyebilecegi
diusuntlmustar?.
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Calismamizda psoriatik  artrit  hastalarinda  tiroid
hastaligi sikligini ve anti TNF-o tedavisinin buna
etkisini arastirmayt amagcladik.

GEREC VE YONTEM

2010-2012 yillart arasinda Izmir Atatiirck Egitim ve
Aragtirma  Hastanesi Romatoloji  poliklinigine
bagvuran CASPAR (Classification Criteria For
Psoriatic Arthritis) siniflamasina gore psoriatik artrit
tanust almis 66 (43 kadin, 23 erkek) hasta, 35 (25
kadin, 10 Erkek) saglikli kontrol calismaya alindi.
Kontrol grubu; psoriatik artrit dahil kronik hastalig
olmayan kigilerden olusmaktayd:i. Kontrol grubu
secilirken yas ortalamasinin hasta grupla benzer
olmasina dikkat edildi. Caligmaya dahil edilme
kriterleri; 18 yasindan buyik olmak, CASPAR
suniflamasina gére PsA tanusi alip tedavi aliyor olmak
olarak belitlendi. Tiroid hastaligina yol agacak
sckonder nedeni (radyasyon maruziyeti, ilaclar...)
olan 13 hasta calisma disinda tutuldu. Bu calisgma
Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi tibbi
etik kurul tarafindan onaylanmis, tim hastalar ve
kontrol ~ grubu  ¢alismaya  katlmadan  Gnce
aydmlatilmis onam vermislerdir.

Islemler

Hastalarin tiroid testleri degerlendirildi. Endokrin
uzmani tarafindan hastalara ve kontrol grubuna tiroid
ultrasonografisi yapild. Psoriatik artrit hastalarinin 38
tanesi temel etkili tedavi (Grup 1: Methotraxate), 28
tanesi anti TNF- a tedavi (Grup 2:) almaktaydi. Grup
3 ise kontrol grubundan olusturuldu.

Tiroid durumu: Enzim immun assay ile O6lgilen
fT3(2,3-4,2 pg/ml), fT4 (0,74-1,52ng/ml), TSH
(0,35-5,5uU/ml) ve siemens immun assasy sistemine
gore dleulen TPO, ATg (60U/ml tizerindeki degetler
otoimmun tiroid hastaliklar agisindan pozitif olarak
kabul edildi) kullanildi. Hastalarda tiroid durumu ise :
otiroid; TSH,fT4,fT3 normal aralikta, hipotiroidi;
TSH>550 Uu/ml ve fI4<0,74 ng/ml ve
hipertiroidi; TSH<0,35 IU/ml ve fT4>1,52 ng/ml
olarak belirlendi. TSH<0,35 IU/ml, fT4 ve fI3
normal araltkta olan hastalar ‘subklinik hipertiroidi’
olarak, TSH>55 TU/ml, fT4 ve fI'3 normal aralikta
hastalar da ‘subklinik hipotiroidi’ olarak kabul edildi.

Tiroid ultrasonografisi (USG); Logic C3(GE Medikal
sistem, Milwaukee, USA) ekipmanlari ile 8,5-23
mHz’de caligan lineer transduser ile yapildi
Sonografik muayene sirasinda; tiroid parankim
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ckojenitesi, nodil formasyon varligi, nodilin eko
yapist (kistik, slid, miks), nodilin eckojenitesi,
nodiliin kenar 6zellikleri(iyi sinurh,dizensiz,bulanik),

nodilde kalsifikasyon varligt gibi parametreler
dikkatlice degetlendirildi.
Sonografik  degerlendirmeden sonra; >10 mm

tzerindeki tim noduller ve stipheli gérinimi olan
nodillerden deneyimli endokrinologlar tarafindan
USG egsliginde ince igne aspirasyon biyopsisi (ITAB)
yapildi.  Aspirasyon veya sitosantrifiij sonrasi
materyaller May-Grunwald-Giemsa ve papanicolaou
boyalari ile boyandi Sitolojik 6rnek deneyimli
sitopatologlar tarafindan degetlendirildi ve benign,
malign, stpheli olarak smiflandirdldi. En az on
follikiiler hticre iceren grup veya follikiler hiicrelerin
6 yada daha fazla kiimeli halde bulundugu 6rnekler
yeterli olarak tanimlandi. Benign sitolojili olgular;
nodiil hacminde ve klinik degisiklik icin altt ayda bir
USG ve Kklinik takip yapildi Nodilin biytimesi
durumunda maligniteyi ekarte etmek icin ikinci TTAB
yapidi. Butin malign ve stpheli sitoloji gelen
hastalara cerrahi yapild.

Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket
programt kullanilmistir. Kategorik Sl¢iimler say1 ve
yuzde olarak, siirekli 6l¢timlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-
maksimum) olarak verilmigtir. Gruplar arasinda
strekli Olcimlerin  karsilastirlmasinda  dagilimlar
kontrol edilmis, parametrik dagihm gésteren
degiskenler icin Student T testi, parametrik dagilim
gostermeyen degiskenler icin Mann Whitney U testi
kullandlmustir.  Tkiden fazla grup ortalamasinin
karsilastirlmasinda  tek  yonli  ANOVA  testi
kullandmistir. P degerinin < 0.05 olmast istatiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamiza 66 PsA hastast ve 35 kontrol hastast
dahil edildi. 66 PsA hastasinin 38 tanesi DMARD
tedavisi alirken, 28 tanesi anti-TNF-alfa tedavisi
aliyordu. Tum gruplarin yas, demografik verileri,
hastalik sureleri, titoid otoantikor ve tiroid nodul
bulgulart Tablo 1’de verildi. Grup 1(DMARD
tedavisi alan)’de ortalama yas 43.94%9.81, grup 2
(anti-TNF-alfa  tedavi alan)’de
42.25111.48, grup 3 (kontrol grubu)’de ortalama yas,
40.52%8.34 olarak bulundu. Gruplar arasinda yas,
acsindan anlamli fark gotrulmedi (p>0.05).

ortalama  yas
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Tablo 1. Hastalarin ve kontrol grubunun demografik ve tiroid verileri

DMARD alan PsA hastalar: Anti TNF-« alan PsA Kontrol grubu
(n:38) hastalar1 (n:28) (n:35)
Ortalama yas 43.94£9.81 42.25%11.48 40.52£8.34
Kadin/Erkek 25/13 18/10 25/10
Ortalama Psoriazis Stresi 76.4£81.2 69.9£34.8 -
OrtalamaPsériatik Artrit Siiresi 37.7+4.04 50.7%30.6 -
Tiroid nodulii olan hasta say1st 20 5 3

Grup 1 ve grup 2 anti-TPO ortalamalart (sirastyla
121,35£1.13 ve 38.25% 15.88) ile ATg ortalamalart
arasinda anlamlt farklidik (68.48%8.35; 27.331+1.48)
saptandt  (p<0.05). Grup 1 anti-TPO ve ATg
ortalamalart grup 2 ‘den anlamli olarak yuksekti
(Tablo 2). Grup 1 ve grup 3 anti TPO ortalamalari
(strastyla  121,35+£1.13;  51.94%£33.55) ve ATg
ortalamalart arasinda anlamli farklidik (68.4818.35;
37.62% 2.12) saptand1 (p<<0.05). Grup 1 anti- TPO ve
ATg ortalamalari grup 3 ‘den anlamli olarak yuksekti
(Tablo 2). Grup 2 ve grup 3 anti TPO ortalamalari

Tablo 2. Gruplarin anti-TPO ve Atg ortalamalar1

(strastyla 38.25%15.88; 51.941+33.55) ve anti Tg
ortalamalari arasinda da anlamli farklilik (27.3311.48;
37.62% 2.12) saptandi(p<0.05). Grup 2 anti-TPO ve
ATg ortalamalart grup 3 ‘den anlamlt olarak dusiikti
(Tablo 2). Grupl’de 38 hastanin 20’sinde, grup 2’de
28 hastanin 5’inde, grup 3’de 35 hastanin 3’unde
tiroid nodulu’ tespit edildi. Grup 1 de;1 hastada
subklinik hipotroidi, 1 hastada subklinik hipertroidi,
1 hastada klinik hipotroidi, Grup 2 de; 1 hastada
subklinik hipotroidi, 1 hastada klinik hipotroidi, Grup
3 de; 1 hastada subklinik hipotroidi saptandi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Anti TPO ortamalart 121,354+1.13 38.25+% 15.88 51.94£33.55
ATg ortalamalart 68.48£8.35 27.33£1.48 37.62% 2.12
*p<0,05 **p<0,05

*Grup 2 ve 3 e gore anlaml yiiksek; ** Grup 3 e gore anlamli disik

TARTISMA

Psoriazis, kronik, immin aracili bir inflamatuar
dermatolojik  hastaliktir. Bazt  epidemiyolojik
calismalarda, psoriatik artrit, miyokard enfarktiisi,
inme, kronik bobrek hastaligt ve tveit gibi baz
enflamatuar komorbiditelerin eslik ettigi
bildirilmistir?!. Psoriasis ile otoimmin hastaliklarin
birlikteligi nadir degildir. Bir otoimmin tiroid
hastaligt olan Hashimoto’nun tiroiditi (HT), tiroid
bezinin lenfositik infiltrasyonu sonucu hasarlanmasi
ve serum ATg ve anti-TPO otoantikorlarinin varligi
ile karakterize bir hastalikur?2. HT’nin Sjégren
sendromu  (§jS)?3%4, sistemik lupus eritematozus
(SLE)?*26 ve romatoid artrit (RA)?’ gibi pek ¢ok
sistemik  otoimmin  hastalikla iligkili  oldugu
bilinmesine ragmen psoriasis icin de benzer bir
iliskinin olup olmadigi cok net degildir. Bununla
birlikte psoriasis ile tiroid hastaligt arasindaki iliskiyi
inceleyen sinirlt sayida calisma vardir. Tayvan’da bir
kesitsel calismada, psoriazis hastalarinda
hipertiroidizm (prevalans orant 1.28, % 95 giiven
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araligi [CI] 1.07-1.53) ve hipotiroidi (prevalans oran
1.33, % 95 CI 1.05-1.70) icin artmis bir prevalans
bildirilmistir?”. Bir Avrupa vaka kontrol calismasinda
ise psoriazis ve otoimmiin tiroid hastaliklart arasinda
anlamli bir iliski g6sterilememistir?®.

Psoriatik artrit (PsA), psoriazis ile iligkili enflamatuar
bir artrittir. ~ Baslangicta romatoid artritin  bir
degiskeni olarak kabul edilmesine ragmen, psoriatik
artrit ayr1 bir klinik varlik olarak ortaya ¢ikmistir. PsA
degisken bir klinik tabloya sahiptir ve Ps hastalarinin
yaklastk % 30'unda goriiliir?®. Psoriatik artritli (PsA)
hastalarda  tiroid  otoimminitesi  (TA)  ve
disfonksiyonunun (ITD) prevalans: ile ilgili ¢eliskili
sonuclar bildirilmistir. ~ Ilk sistematik calismada
Bianchi ve ark. 52 kontrol grubu ve 42 PsA'l hastada
tiroid volimi ve fonksiyonu ve anti-mikrozom ve
ATg prevalansmna  bakilmigtir.  Bu  ¢aligmada
ultrasonda 6lctilen ortalama tiroid hacmi kontrollere
kiyasla artmistir. PsA'll hastalarda, anti-mikrozom
antikorlarinin prevalanst artmis olup; tiroid tutulumu
aktif hastalig1 olan hastalarla sinurlt saptanmistir. Bu
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sonuglar PsA hastalarinda anlamlt bit tiroid tutulumu
oldugunu gostermigtir. Bununla birlikte, ¢aligma
temel olarak retrospektif bir ¢alismadir ve hastalarin
secim  kritetleri  belirtilmemistir®.  Fallahi  ve
arkadaglar1 2017 yilinda yaptiklart bir calismada,
kontrol grubuna goére genis bir PsA hasta grubunda
tiroid disfonksiyonu (TDF) yeni klinik ve subklinik
vakalarin ~ gorilme  sikligini  degerlendirmeyi
amaclamistir. TDF'lLi PsA hastalart  calismadan
cikarilmis; 97 PsA’l hasta ve 92 kontrol hastast yeni
gelisen tiroid disfonksiyonu acisindan ortalama 74 ay
takip edilmistir. Yeni gelisen hipotiroidizm, TDF,
pozitif anti-TPO, 6zellikle hiperekoik bir tiroid
paterninin ortaya c¢tkmasi Ozellikle PsA’li kadin
hastalarda kontrollere gére daha belirgin olarak artti3
izlenmistir3!.

Antonelli ve arkadaslari, PsAh kadin hastalarda
hipockoik tiroid ve subklinik hipotiroidizm olan
gruptaki anti- TPO diizeylerinin, kontrol grubundaki
kadinlardan anlamli olarak daha sik oldugunu ve
stkliginin, RA'i hastalardakine benzer oldugunu
gostermistir. Pozitif anti-TPO titreleri ve hipoekoik
bir tiroid, PsA ve RA’li erkeklerde de kontrollere gore
daha sik bulunmustur. Subklinik hipertiroidizm,
tiroid nodiilleri ve tiroid buytimesi prevalans: 3 grup
arasinda anlaml farkhlik gostermemigtir. Sonugta,
PsA'll etkek ve kadinlarda genel poptlasyona gore
anlamli derecede yiiksek tiroid otoimmiinitesi (pozitif
anti-TPO, hipoekoik tiroid) varligi gésterilmistir3?.
Bu sonuglara benzer sekilde calismamizda; otoimmiin
tiroid hastaligi sikligt  hasta grubunda kontrol
grubundan daha yiiksek bulundu. Grup 1 ve 2'deki
ortalama anti-TPO degerleri (121.35 £ 1.13; 38.25 £
15.88) ve ATg degerleri (68.48 * 8.35; 27.33 £ 1.48)
arasinda anlamlt farkliliklar gézlendi (p <0.05).
Benzer sekilde, 1. ve 3. gruplarin ortalama anti-TPO
degetleri (121.35 £ 1.13; 51.94 + 33.55) ve ATg
degerleri (68.48 * 8.35; 37.62 * 2.12) arasinda da
anlaml farklar mevcuttu (p <0.05). 2. ve 3. gruplarin
ortalama anti-TPO degetleri (38.25 + 15.88; 51.94 £
33.55) ve ATg degerleri (27.33 + 1.48; 37.62 + 2.12)
arasinda da anlamli fark vardi (p <0.05). Ayrica
calismamizdaki gruplarda tiroid nodul vatligina
bakildiginda; grup 1'de 20, grup 2'de 5, grup 3'te 3
olguda tiroid nodili gérildi. Bu bulgularla tiroid
nodult en stk grup 1'de gézlendi (p <0.05).

PsA'da, Thl immin baskinlig, hastaligin ilk
asamalarinda gosterilmistit. CXCL10 (prototip Thl
kemokin), psoriazis ve PsA  patogenezinde
belitleyicidir. Psortiasisin ilk evtesinde Thl immin
yanitla bitlikte ytksek sirkiilasyonlu CXCL10 Seviyesi
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izlenirken; CXCL10 seviyeleri uzun siiren psoriasiste
azalir?®.  Ayrica, psoriatik hastalarda dolasimdaki
CXCL10 seviyeleri AITD varliginda daha yuksektir
(P <0.05)*%. Yukarida belirtilen hem PsA hem de
AITD'nin ilk evreletinde Thl immin baskinlik
profili, ortak, cevresel ve genetik kosullarin etkisi
altinda, otoimmun basglangicinin patogenetik temeli
olabilir. Psoriasiste TNF- o dahil proinflamatuar
sitokinlerin diizeyi artmustir. Konvansiyonel tedaviye
zayif yanit veren orta ile siddetli formlar igin,
terapideki bir sonraki adim, ¢ogu TNF- a antagonisti
olarak gorev yapan biyolojik ajanlardir. Bu ilaclar,
TNF-alfanin reseptorleri ile etkilesimini antagonize
eder ve bu proinflamatuar sitokinin inhibisyonuna yol
acar. Anti-TNF o tedavisi PsA tedavisinde basartyla
kullandir3.  Anti-TNF- o tedavisinin  tiroid
disfonksiyonu  Uzerindeki etkisi kesin  olarak
bilinmemekle birlikte, Allanore ve ark.?” aktif RA icin
anti-TNF alfa (etanersept) ile tedavi edilitken gecici
hipertiroidizm gelisen 37 yasinda bir kadint ve van
Lieshout ve ark.3® aktif RA icin anti-TNF alfa
(Adalimumab) ile tedavi edilitken Graves hastaligi
olan 70 yasindaki bir kadint bildirmislerdir. Chen ve
ark. TNFa'nin deneysel graniilomatéz otoimmiin
tiroiditlerdeki ¢alismalarinda; anti-TNF'yi 19, 21 ve
48. giinlerde uygulayarak etkisini aragtirmistir. Tiroid
lezyonlarinin  48. glinde anti-TNF tedavisi ile
geriledigini tespit etmisler ve bu bulgu ile, anti-
TNF'nin bir tedavinin apoptoz ve proinflamatuar
sitokin sekresyonunu duzenleyerek inflamasyonu ve
fibroziyi baskiladig1 sonucuna varmiglardir®. Tarhan

ve arkadaglarinin  bir calismasinda, ankilozan
spondilitli (AS) 108 hastada tiroid tutulum siklig1 ve
tiroid disfonksiyonu retrospektif olarak

degerlendirilmistir (M / F = 81/27). Ug¢ hastada
subklinik hipertiroidi ve iki hastada subklinik
hipotiroidi saptanmistir.  Bu bes hastanin hepsi
sulfasalazin tedavisini aldigt tespit edilmistir. Anti-
TNF tedavisi alan hasta grubunda tiim hastalar
otiroidik ~ olup;  tiroid  fonksiyon = bozuklugu
kaydedilmemistir. Tiroid nodild, anti-TPO ve ATg
pozitifligi sikliklari sirastyla %27 (29/108), % 29
(32/108) ve % 11 (12/108) olarak bildirilmistir.
Otoimmiin tiroid hastaligi sikliginin, tim AS hasta
grubunda, literatirde bildirilenden daha yiiksek
oldugu sonucuna varilmistir*’. Bagka bir calismada
RA'lt hastalara 6 ay boyunca adalimumab tedavisi
verilmis ve anti-TNF'nin bir tedavinin hipotiroidi
hastalarinda  tiroid  fonksiyon = bozuklugunu
iyilestirdigi tespit edilmistir*!. Sabugo ve ark. akne,
sinovit, hiperostoz, pustiloz (SAPHO sendromu) ve
hipotiroidi belirtileri olan bir hastada anti-TNF



Karaogularindan ve ark.

tedavisi ile tiroid hormon replasmaninda yiksek doz
ihtiyacini azaltabildiklerini gstermistir®?.

Bizim calismamizdaki anti-TNF o tedavisinin tiroid
disfonksiyonu tzerine etkisine bakildiginda ise; 101
hastanin (kadin / etkek (F / M) 68/33) vetileri analiz
edildi. 28 hasta anti-TNF «, 38 hasta (F / M 12/52)
konvansiyonel tedaviler [DMARD] aliyordu. Anti-
TNF « tedavisi alan hasta grubunda (Grup 2) saglikli
kontrol grubuna (Grup 3) ve diger ila¢ alan hastalara
[DMARD] (Grup 1) (p <0.05) gére otoimmiun tiroid
hastaligt sikligt daha distik bulundu. Ayrica DMARD
alan PsA hastalarinda; otoimmiin tiroid hastaliklart
kontrol grubundan daha stk gérildi (p <0.05). Tiroid
otoimmiinitesinin yant sira, tiroid fonksiyon testleri
de arastirldt ve 1 hastada subklinik hipotiroidi, 1
hastada subklinik hipertiroidi ve 1 hastada klinik
hipotiroidi DMARD alan grup 1’de tespit edildi.
Anti-TNF alfa alan grup 2'de 1 hastada subklinik
hipotiroidi ve 1 hastada klinik hipotiroidi tespit edildi.
Kontrol grubu 3'te, sadece 1 kiside subklinik
hipotiroidizm hastast tespit edildi. Calismamizin
kisitliliklarina bakildiginda ise; tek merkezli olmast,
retrospektif olmast ve az sayida hasta icermesiydi.

Sonug olarak; otoimmun tiroid bozukluklart PsA'l
hastalarda saglikli populasyondan stk gérilmektedir.
Bu ytizden PsA'l hastalarda tiroid fonksiyon testleti,
anti-TPO  testi ve tiroid wultrasonu  klinik
degerlendirmenin bir parcast olarak yapilmalidir.
Ayrica galismamizda DMARD alan PsA hastalarinda,
anti-TNF-a  tedavisi alan hastalardan daha sik
otoimmiin tiroid bozukluklari gérildi. Bu durum
tiroid bozukluklarinin patogenezinde TNF-o'dan
kaynaklanabilecegini disindirdi. Bu etkiyi daha iyi
anlayabilmek icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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