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ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA TiROID OTOANTIKOR PREVALANSI*

Tagkin SENTURK?, irfan YAVASOGL U, Adil COSKUN®, Zahit BOLAMAN®

OZET

Girig: Romatoid artrit (RA) toplumun yaklasik %1'ini etkileyen inflamatuar karakterde sistemik otoimmiin bir
hastaliktir ve gendllikle sistemik otoimmUin hastalikl arla organa 6zgli otoimmiin hastal iklarin bir arada goérilme
sikligimin az oldugu kabul edilir. Biz calismamizda RA'li hastal arda, organa 6zgii otoimmiin hastaliklarin en sik
gorllenlerinden biri olan otoimmun tiroid hastalig: varligini vetiroid otoantikor sikligin: belirlemeyi amagladik.
Materyal ve Metod: Calismaya 1987 ARA siniflama kriterlerine gbre RA tamisi konulan ve yas ortalamas: 484
olan, 82 aktif hasta (67 kadinve 15 erkek) kabul edildi. Kontrol grubu olarak 31 kadin ve 16 erkek olmak tizere 47
saglikli birey calismaya dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunda serbest tiroksin (sT4), serbest triiodotironin
(sT3), tirotropin(TSH), anti-tiroglobulin antikoru (Anti-T) ve anti-peroksidaz antikor (anti-TPO) bakildi ve iki
grup arasindasonuglar karsilastirildi.

Sonugclar: Serum tiroid otoantikor seviyeleri RA'li hasta grubunda anti-TPO:85.69+106.83 1U/ml ve anti-
TG:58.2+83.9 IU/ml olarak bulunurken, kontrol grubunda anti-TPO:43.16+ 132.23 IU/ml ve anti-
TG:24.19£36.74 |U/ml olarak bulundu. iki grup arasinda tiroid otoantikorlarinin serum seviyeleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptand: (sirasiyla p=0.008 ve p=0.0004). Tiroid hormon seviyeleri (ST3, sT4 ve
TSH) agisindan 2 grup arasindaistatistiksel fark yoktu (p>0.05).

Tartigma: Burada elde edilen bulgulara gore RA'li hastalarda otoimmun tiroid hastaligimn sikligr normal
popul asyona gore daha siktir. Bu da sistemik veya organa 6zgu ol duguna bakmaksizin, otoimmiin hastal iklarda
immun yanitin timden etkilendigini distindiirmektedir. RA'li hastalarda basta otoimmiin tiroid hastalig1 olmak
Uzerediger organa 6zgii otoimmiin hastaliklarin gelisimi agisindan dadikkatli olunmalidir.

Anahtar K elimeler: Romatoid artrit, tiroid otoantikorlar

The Prevalance of Thyroid Autoantibodiesin Patientswith Rheumatoid Arthritis

SUMMARY

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoimmune disorder that affects
approximately 0.5-1% of the popul ation and according to general opinion thefrequency of systemic autoimmune
disordersto be seen together with organ specific autoimmunedisordersisnot very common. The aim of thisstudy
was to evaluate the thyroid functions and thyroid autoantibodies in patients with RA and to determine the
frequency of autoimmunethyroid disordersinthesepatients.

Materyal and Method: 82 active patients (67 femal es and 15 males) with adiagnosis of RA according to 1987
ARA classification criteria were included in the study. 47 healthy individuals (31 females and 16 males) were
included in the study as the control group. In al participants free thyroxine (fT4), free triiodothyronine (fT3),
thyrotropin (TSH), thyroglobulin antibody (anti-Tg) and anti-peroxidase (anti-TPO) antibody titres were
measured. Resultsof the RA patientswere compared with the controls.

Results: Inthe RA group thyroid autoantibody valueswere asfollows: anti-TPO 85.69+106.831U/ml and anti-Tg
58.2+83.9 |U/ml. These values were: anti-TPO 43.162132.23 IU/ml and anti-Tg 24.19+36.74 1U/ml in the
control group. There was a statistically significant difference between two groups with regards to thyroid
autoantibodies (p=0.008, p=0.0004, respectively). There was not any statistically significant difference between
twogroupswithregardstofT3,fT4 and TSH values (p>0.05).

Conclusion: Astherewasnot an apperent finding specific for athyroid disorder in patientswith RA in our study,
the thyroid antibody positivity identified here might be due to a pathologic autoimmune response rather than
demonstrating a thyroid disease.Thyroid function and TPO Ab tests should be performed as part of the
biochemical andimmunologica profilein RA patients.
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Klinik Arastzrma

Otoimmiin hastaliklar (OIH), bir ucta organa
0zgu ve diger ucta sistemik otoimmin hastaliklar:
iceren bir yelpaze olusturur. Organa 6zgu OiH'da
tiroid, mide, pankresas, stirrenal en sik etkilenen hedef
organlardir. Bu hastaliklardaantijen, hedef organlarda
yer air. Romatoid artrit (RA), sistemik lupus
eritematozus(SLE) ve Ségren sendromu gibi kollajen
doku hastaliklar: ise sistemik tutulumiu OIH'lar
arasinda yer alir. Bu hastaliklarda antijen serumda

solubl hal dedir vemeydanagel enimmiin kompleksler
dokul ardabirikerek hasaranedenolur .**

RA toplumun yaklasik %1'ini etkileyen kronik,
inflamatuar bir hastaliktir ve sistemik OIH'1n en sik
gorulenidir. Organa 6zgii OiH'daise en sik otoimmiin
tiroid hastaliklart (OTH) vebunlarin arasindadaen stk
Hashimato tiroiditi gorilir’ Lenfoid hiperplazi,
immun eksiklikler, malignite sikligindaartis gibi bazi
ortak Ozelliklerine ragmen; genel olarak sistemik
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otoimmin hastaliklarla organa 6zgl otoimmin
hastaliklarin bir arada gérilme sikliginin az oldugu
distnilmektedir.**> Buna ragmen, yapilan bazi
calismalara gore RA, SLE, Sogren sendromu gibi
sistemik otoimmin hastaliklarin seyri  esnasinda,
hastalarda tim tiroid patolojilerinin %20-40'1m
olusturan otoimmun tiroid hastaliklarinin
beklenildiginden daha sik gorildigl saptanmistir ve
bu oramn 9%15-20 civarinda oldugunu bildiren
calismalar varcir.*® Bu bilyik olasihikla hastaliga
egilim yaratan genetik ve cevresel faktorlerin ortak
olmasi nedeniyleolabilir.

Salidlatlar ve diger bircok steroid olmayan anti-
inflamatuar ilaglann, cesitli yollarla tiroid bezinin
fonksiyonlarimi degistirebildigi gosterilmistir.’” Diger
taraftan ise, bazi yazarlar tiroid fonksiyon
bozuklugunun romatizmal hastalig:
alevlendirebilecegini ileri sirmislerdir.® Biz de
calismamizdaRA'li hastalardatiroid fonksiyonlarin ve
tiroid otoantikorlarim degerlendirmeyi ve otoimmin
tiroid hastaliginin sikligini belirlemeyi amacladik

MATERYAL VE METOD

Adnan Menderes Universites Tip Fakilltesi, i¢
Hastaliklarina bagli Romatoloji Bilim Dal1
poliklinigine basvuran ve 1987 ARA siniflama
kriterlerine™ gore RA tanist konulan 82 hasta (67 kadin
ve 15 erkek) ve 47 saglikl kontrol (31 kadin ve 16
erkek) calismaya dahil edildi. Calismaya ainan hem
hasta ve hem de kontrollerde tiroid hastaligina ait
Oykl, semptom ve bulgu yoktu. Ayrica diabetes
mellitus gibi sistemik bir hastalig: olanlar, pernisiytz
anemi gibi diger bir otoimmin hastalig olanlar, tiroid
testlerini etkileyebilecek gebelik, ilag kullamm gibi
durumlar ve son 15 ginde steroid kullanim 6ykuisi
olanlar calismayaalinmadh.

Hasta ve kontrol grubunda serum serbest
tiroksin (sT4), serbest triiodotironin (sT3), tirotropin
(TSH), anti-Tg, anti-TPO seviyeerine bakildi. TSH,
sT4, sT3 “modular analytics E170” cihazi ile
“kemiliminisens” yontemi kullamlarak 17082301,
17038302, 17129801 kitleri ile bakildi. Anti-Tg ve
anti-TPOise ELISA yontemi ile* Aeskulisa’ cihaziile
calisildi. Laboratuar tarafindan verilen normal
degerler sT4icin0.932-1.71 ng/dl, sT3igin 1.82-4.62
pg/ml, TSH i¢in 0.270-4.21U/ml, anti TG veanti TPO
icin401U/mlidi.

Ayrica calismaya dahil edilen RA'li hastalarda
ve kontrol grubunda hastalik aktivitesini
degerlendirmek amaciyla eritrosit sedimentasyon
hizina (ESH) ve serum C-reaktif protein (CRP)
seviyesine bakildi. Yine hasta ve kontrol grubunda
turbidimetrik yontemle serum romatoid faktér (RF)
seviyel erinedebakildi ve elde edilen sonuglar hastave
kontrol grubuilekarsilastirildi.

Itatiksd analiz. Calismaninistatistiksel analizi
SPSS11.0 programinda“ independent samplesstudent
t-testi” ve “Pearson” korelasyon analizi kullanilarak
yapildi vep<0.05anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun demografik ve
laboratuar ©zellikleri Tablo 1'de verilmistir.
Inflamasyonu degerlendirmek icin bakilan ESH ve
CRPile, RF arasinda iki grup arasinda beklenildigi
gibi igtatistiksel olarak anlamli fark vardir (sirasiyla
p=0.001, 0.005ve0.003).

Tablol. Hastdar ve kontrol grubunun demografik ve
laboratuar ozellikleri.

Hasta Kontrol P
(n=82) (n=47) degeri
Cins 67/15 31/16
(Kadin/Erkek)
Ortalamayas (yil) 484+11.9 47.7+8 >0.05
Hastalik 48+52(1-30) - -
stiresi (y1l)
RF (<10 1U/ml)* 54,02 + 117.26 6.07+253 0.001

43.28+£19.74
20.23 £ 27.02

20.46 + 6.48 0.005
298+268 0.003

ESH (0 20 mm/h)*
CRP (0 6 mg/dl)*

*Normal degerler

RA'li hastalarda sT3:2.72+0.79 pg/ml,
sT4:1.2140.29 ng/dl ve TSH:3.46+1.92 IU/ml
bulunurken, kontrol grubunda sT3:2.56+0.71 pg/ml,
sT4:1.19+0.28 ng/dl ve TSH:3.06+1.52 |U/ml olarak
saptand:. iki grup arasindasT3, sT4 ve TSH degerleri
arasindaistatistiksel fark yoktu (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun tiroid testlerinin
karsilagtiriimasi

Hasta Kontrol P
(n=82) (n=47)
sT3(1.82-4.62 2.72+£0.79 256+0.71 >0.05
pg/ml)*
sT4(0.932-1.71 1.21+0.29 1.19+0.28 >0.05
ng/dl)*
TSH (0.270-42 346+ 192 3.06 £ 1.52 >0.05
1U/ml)*
Anti-TPO (40 85.69 + 106.83 43.16 + 132.23 0.008
1U/ml)*
Anti-TG ( 40 58.2+ 83.9 24.19 + 36.74 0.0004
1U/ml)*
*Normal degerler

Her iki grupta serum tiroid otoantikor
seviyelerine bakildiginda RA'li hasta grubunda anti-
TPO:85.69+£106.83 IU/ml ve anti-Tg:58.2+83.9
IU/ml olarak bulunurken, kontrol grubunda anti
TPO:43.16+132.23 1U/ml ve anti-TG:24.19+36.74
IU/ml olarak saptanch. ki grup arasinda tiroid
otoantikor seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir
fark vardi (sirasiylap=0.008 ve p=0.0004) (Tablo 2).

TARTISMA

RA ve Hashimato tiroiditi her yasta
gorulebilmesine ragmen, en sik 20-50 yas arasinda
gorilir ve gorilme sikhigi yasla artar. Her iki
hastaliktadasikliklakadinlar etkilenir vetimirklarda
gorulebilir. Hashimato hastaliginin nedeni tam olarak
bilinmemektedir ve tamda tiroid otoantikorlarimn



saptanmasi 6nemlidir. Bu hastaliklardabilinmeyen bir
nedenle tiroid hiicrelerinin HLA antijeni (6zellikle de
DR5) ekspresyonu artabilir. Sonucta immun sisteme
HLA molekdlleri ile birlikte tiroglobulin, tiroid
peroksidaz, TSH reseptoril gibi tiroid antijenleri
sunulabilir ve CD4+ T lenfaositlerin aktivasyonuile bu
yapilara karst bir immin yamt gelisebilir. CD4+ T
hiicrelerin aktive olmasi, B hiicrelerini uyararak tiroid
otoantikorlarinin olusmasinaneden olur. ***

Bu calismada herhangi bir tiroid hastalig1 veya
tiroid testlerini etkileyecek bir sorunu olmayan RA'li
hastalardaki tiroid testleri, saglikli kontrol grubu
karsilastirdi. Sonug olarak serumsT3,sT4veTSH gibi
tiroid fonksiyon testleri arasinda 2 grup arasinda fark
bulunmazken, anti-TPO ve anti-Tg gibi tiroid ile
iliskili otoantikor seviyeleri hasta grubunda istatiksel
olarak anlaml1 yiksek saptandi.

RA'li hastalarda, tiroidin kronik otoimmun
inflamasyonunda gorilenden daha yiksek oranda
tiroid otoantikorlari gortlebilir. RA'de normal
sinoviya doku zamanla romatoid sinoviyal dokuya
doner ve bu dontsimi gosteren hiicreler T hicre
aktivasyonunda etkilidir. RA'li hastalarda sinoviyal
zardaegemen olanT hiicregrubu CD4+ T hicreleridir.
RA'de gorilen yiksek tiroid otoantikor seviyeleri
reaktif T hiicrel eri tarafindan tiroid dokusunda gelisen
otoantijenlerin taninmasi, gelisen lenfositer
infiltrasyonun tiroidi etkilemesi, lokal doku
proteinlerinin salimmu ve glikolize, fosforilize yada
silfatlanmis  proteinlerin tiroid otoantikorlar1 ile
capraz reaksiyonvermes ile agiklanmaktadir.**

RA'de otoimmin tiroid hastaligi siklhigimin
arttigin bildiren bir cok calismavardir. RA'li hastave
yakinlarinda yapilan bir calismada, hastalarin
%6'sinda tiroid hastaligi saptanirken, erkeklerin
%5'inde ve kadinlarin %15'inde TPO antikorlar
saptanmis.” Yunanistan'da101 RA'li hastay: i geren bir
seride ise hastalarin %12,9'unda anti- TPO antikorlar
saptanirken bu oran kontrollerin %8.6'sinda
bulunmus™ ve benzer bulgular yapilan diger 2 baska
calismada da saptannms.*"’ Brezilyadayapilan son bir
calismadaise, 25 RA'li hastanin %32'sinde Tgvelveya
TPO antikorlar1 bulunurken, 113 kontroltin sadece
%4'linde saptanimis.”® Ancak 64 Ingiliz hastay: iceren
benzer bir calisgmada ise TPO antikorlarimn siklig
sadece %11 bulunmus.” Bu veriler RA ve otoimmiin
tiroid hastalig:i arasindaki birlikteligi
destekl emektedir.

RA ve ogteoartrit (OA)'li hastalar: igeren bir
calismada, tiroid antikorlart RA'de %9.1 saptanirken,
OA'de%3.7 oranindatespit edilmis ve 2 grup arasinda
istatiksel olarak anlaml: fark bulunmus.” Bir baska
calismada da, yine RA'de 0zellikle anti-TPO
antikorlari olmak tizere, otoantikor pozitifliginin OA'e
gore sk oldugu vurgulanmistir.® Marasini ve
arkadaslar1 da*, RA'li hastalarda tiroid
otoantikorlarimi normalden yiksek bulmuslar ve bu
pozitifligin tiroid hastaligim gbstermekten ziyade
patolojik otoimmitin bir yamitin sonucu oldugunu ve bu

Sentiirk ve Ark.

nedenle bir tarama testi olarak kullamlmamasi
gerektigini ileri sirmUslerdir. Biz de calismamizda
diger yapilan calismalara benzer sekilde, RA'li
hastalarda anti-TG oramm %15.9 ve anti-TPO oranin
%12.3 saptarken, bu oranlar saglikli kontrol grubunda
sirast ile%2.6 ve%l.8 olarak bulduk.

Periferik tolerans bozuklugunun,
otoimmunitenin nedenlerinden biri oldugu
bilinmektedir. Cesitli enfeksiyonlar lokal inflamasyon
ile antijen sunan hicrelerin B7 gibi kositimilator
molekilleri eksprese etmelerine ve sdf antijeni T
hiicrelerine sunarak T hiicre toleransinin bozulmasina
yol acabilir. Sonucta bu olaylar self reaktif T hiicre
olusumuna ve daha sonra da B lenfosit toleransinin
bozulmasina sebep olabilir. Deneysel hayvan
modellerinde, T hiicres yiizeyinde bulunan CTLA-4
(sitotoksik T lenfosit antijen-4) denilen inhibitor
reseptorin kaldirilmas: sistemik otoimmin hastaliga
yol acmaktadir, bu da kositumilator molekillerin
dnemini gostermektedir.**CTLA-4 gen polimorfizmi
ile otoimmiin endokrin hastaliklar arasinda gucl bir
birliktelik vardir. AyricaCTLA-4 gen polimorfizmi ve
RA arasindaki birliktelige ait yayinlar da mevcuttur.
CTLA-4 polimorfizmine gucl bir sekilde bagl1 olan
otoimmin tiroid hastaligi ile RA arasindaki bu
birliktelik isekafalar: karistirmaktadr. >

Romatoid faktér (RF), 1gG'nin Fc parcasina
baglanan bir otoantikordur ve RA'li hastalarin
%80'inde bulunur.” Bir otoantikor olmasina ragmen,
calismamizda RA'li hastalarda gortlen RF titres ve
hastalik siiresi ile tiroid otoantikorlar1 arasinda bir
korelasyon saptanmacdh (p>0.05). Bu da tiroid
otoantikorlarinin, RF ve hastalik siiresinden bagimsiz
olarak gelistigini gostermektedir.

Sistemik ve organa 6zgl otoimmiin hastaliklar
arasinda, 6zellikle HLA'y1 ilgilendiren genetik bir
birliktelik de sb6z konusu olabilir.® Hashimato
tiroiditinde, bir baska organa 6zgli veya sistemik
otoimmin hastalik normalden daha sk ortaya
¢cikmaktadir. Ayrica Hashimato tiroiditi olan kisilerin
ailelerinde de otoimmin tiroiditler veya diger
otoimmun hastaliklar toplumdan daha sik goril ir.**
Prahalad ve arkadaslarn™ jiivenil kronik artritli (JKA)
hastalarin akrabalarinda ¢esitli otoimmiin hastaliklart
(alopesi areata, ankilozan spondilit, dermatomiyozit,
Graves hastal1g1, Hashimoto tiroiditi, insuline bagiml
diabetesmellitus, inflamatuar bagirsak hastal1gi, iritis,
JKA, multipl skleroz, psoriazis, RA, SLE ve vitiligo)
arastirmiglar ve sadece Hashimato tiroiditinin
prevaansinmin arttigim bulmuslardir. Bu durum klinik
olarak farkli otoimmtin hastaliklarin, otoimminitede
risk faktori olarak etki edebilen ortak bir genetik
egilimi paylasabilecegi seklinde yorumlanmustir.
Bizim hastalarimizda da organa 6zgi otoimmun
hastalik olan Hashimato tiroditini gésterenanti-Tg ve
anti-TPO antikorlar1 yiiksek orandapozitif bulundu.

Otoimmitin tiroid hastaliklarinda sistemik
immin yanitin da s6z konusu olabilecegi
bildirilmistir.”® Bu calismadaki sonuclarla birlikte
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degerlendirildiginde, sistemik veya organa 6zgu
otoimmun hastalik olmasina bakmaksizin, bu
hastaliklarin olusumunda muhtemelen immin yanit
tamamiyle etkilenmektedir. Sonuc olarak; RA ve
otoimmun tiroid hastaligimn birlikteligi siktir ve bu
nedenle RA'li hastalar, tiroid hastaligi agisindan
dikkatli takipedilmelidir.
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