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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate of the frequency of anti-thyroid antibodies,  thyroid fuctions and
their relation to disease activity  in patients with rheumatoid arthritis (RA).
Materials and methods: Thirty-seven (female/male: 32/5) newly diagnosed patients with RA and 23 (female/ma-
le: 19/4) healthy controls were included in the study. All the patients fulfilled 1987 ACR criteria. None of the pati-
ents in the study or control group had  a history of thyroid disease, thyroidectomy or drug use related to thyroid.

ÖZET

Amaç: Bu çal›flman›n amac›; Romatoid artrit (RA)’li hastalarda anti-tiroid antikor s›kl›¤›n›n saptanmas›, tiroid
fonksiyonlar›n›n de¤erlendirilmesi ve hastal›k aktivitesi ile iliflkisinin araflt›r›lmas›. 
Gereç ve yöntem: Romatoloji Poliklini¤i’ne ilk kez baflvuran ve 1987 ACR s›n›fland›rma kriterlerine göre RA ta-
n›s› konulan 37 hasta (K/E:32/5) ile 23 sa¤l›kl› kontrol (K/E:19/4) çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n ve kontrollerin hiç-
birinde tiroid hastal›¤›, tiroid operasyonu hikayesi yoktu ve tiroid fonksiyonlar›n› etkileyecek bir ilaç kullanm›yor-
lard›. Tüm hastalara tiroid muayenesi yap›ld› ve DAS28 skoru hesapland›; TSH, sT3, sT4, tT3, tT4, antitiroglobu-
lin antikoru (ATA) ve antimikrozomal antikor (AMA), ANA, ESH, CRP bak›ld›.
Bulgular: RA’l› hastalarda ortalama yafl 51,4±11,8 (21-75 aras›), ortalama hastal›k süresi 11,0±9,7 y›l (1-45) iken
sa¤l›kl› kontollerde ortalama yafl 40,9±13,8  (20-73 aras›) bulundu. Hastalar›n 24’ünde (%67) RF pozitif idi. TSH
düzeyleri RA grubunda kontrollere göre anlaml› olarak daha düflüktü fakat normal s›n›rlar içindeydi (s›ras›yla
1,1±0,9 mIU/ml ve 1,6±1,0 mIU/ml, p<0.05). RA’l› hastalar›n 5’inde (%13) TSH düzeyleri normalin alt›nda idi.
RA’l› hastalarda serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), total T3 (tT3) ve total T4 (tT4) düzeyleri s›ras›yla 3,3±0,7 pg/ml,
2,6±4,0 ng/dl, 97.8±40.7 ng/dl ve 8,9±1,8 mg/dl olarak bulundu; kontrol grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda aradaki fark
istatistiki olarak anlaml› de¤ildi. RA grubunda ESH ortalama 39,2±31,5 mm/s (3-120 aras›) olup ESH düzeyleri ile
TSH, sT3, sT4, tT3, tT4 de¤erleri aras›nda korelasyon saptanmad›. Hastal›k aktivitesini de¤erlendirmek için
DAS28 skoru hesapland›. DAS28 skoru ortalama 4,5±1,4 (1,5-7,1 aras›, medyan 4,7) bulundu. DAS28 skoru ile
sadece tT3 de¤erleri aras›nda korelasyon saptand›  (p<0,05). ATA, RA ve kontrol grubunda s›ras›yla 5 (%16,6) ve
3 (%13) olguda pozitif olup aradaki fark anlaml› de¤ildi. RA grubunda 6 (%20) ve kontrol grubunda 2 (%8,6) ol-
guda AMA pozitif bulundu; aradaki fark anlaml› de¤ildi. Hasta ve kontrollerin hiçbirinde ANA pozitifli¤i saptan-
mad›. 
Sonuç: RA’da tiroid fonksiyon testlerinde de¤ifliklikler ve otoantikor pozitiflikleri görülebilmektedir ve bu durum
hastal›k aktivitesi ile iliflkili olabilmektedir. RA’da tiroid disfonksiyonu genellikle nontiroidal hastal›k sendromu ve
subklinik hipertiroidi fleklinde görülmektedir. Bu nedenle, RA’l› hastalarda tiroid disfonksiyonu aç›s›ndan dikkatli
olunmas› ve belli aral›klarla hormon düzeylerinin kontrol edilmesi uygun olacakt›r.
Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, tiroid fonksiyonlar›, anti-tiroid antikorlar, DAS28
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G‹R‹fi

Romatoid artrit (RA) sinovyal eklemlerin simetrik tutulumu
ile karakterize kronik, sistemik bir hastal›kt›r. En s›k görülen
inflamatuar artrit olup prevalans› %0,5-1 olarak bildirilmekte-
dir. Etyolojisi tam olarak ayd›nlat›lamam›fl olmas›na ra¤men
çevresel etkenler, infeksiyöz ajanlar, genetik ve otoimmünite
üzerinde durulmaktad›r (6).
Özellikle RA, Sjögren sendromu, sistemik lupus eritema-
tozus ve skleroderma gibi romatizmal hastal›klar ile oto-
immün tiroid hastal›klar› aras›nda iliflki oldu¤u iyi bilin-
mektedir (3,5,8,12).  Yap›lan ilk çal›flmalarda özellikle
RA’l› hastalarda Hashimoto tiroiditi s›kl›¤›n›n artt›¤›na
dikkat çekilmifltir (2). Ayr›ca, otoimmün tiroidit ve antiti-
roid antikor pozitifli¤indeki art›fl›n sadece RA’l› hastalar-
la s›n›rl› olmad›¤›, onlar›n ailelerinde de normal populas-
yona göre daha s›k oldu¤u belirtilmifltir (14). 
Kronik hastal›klarda tiroid hastal›¤› olmadan da tiroid hor-
monlar›nda de¤ifliklikler oldu¤u bildirilmektedir. Bu de¤iflik-
liklerin akut hastal›klarda bile meydana geldi¤i ve sitokin ak-
tivasyonu ile de iliflkili oldu¤u çeflitli çal›flmalarda gösteril-
mifltir (16). RA’l› hastalarda çeflitli derecelerde tiroid disfonk-
siyonu oldu¤u bildirilmifl olup s›kl›¤› baz› çal›flmalarda
%30’u bulmaktad›r (8,10,12,13). 
Tiroid hormonlar› ve otoantikorlar›n›n tayini, tiroid hasta-
l›¤›n›n erken tan›nmas› yönünden faydal›d›r; çünkü subk-
linik formlar morbiditeye katk›da bulunabilir. Bununla
birlikte bu tetkiklerin maliyetinin yüksek olmas› nedeni ile
tiroid disfonksiyonu aç›s›ndan riski olan hastalar›n belir-
lenmesi flartt›r. Di¤er yandan, farkl› hastal›klar aras›ndaki
iliflkiler onlar›n kesin olarak anlafl›lamayan patogenezleri
hakk›nda ipuçlar› sa¤layabilir.
Bu çal›flmada RA’l› hastalarda tiroid fonksiyonlar›n› ve tiroid

otoantikorlar›n› de¤erlendirdik ve tiroid hormonlar› ile RAak-
tivitesi aras›ndaki iliflkiyi araflt›rd›k. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Hastalar

Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi ‹ç Hastal›klar› Romato-
loji Poliklini¤i’ne ilk kez baflvuran ve tedavisiz (yeni tan›
konulan veya romatoid artritle ilgili tedavisini en az alt›
ayd›r b›rakm›fl) 37 hasta (K/E:32/5) ile 23 sa¤l›kl› kontrol
(K/E:19/4) çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n hepsi 1987 ACR
(American College of Rheumatology) RA s›n›fland›rma
kriterlerini doldurmaktayd› (1). Hasta ve kontrol grubun-
da bilinen tiroid hastal›¤› anamnezi, tiroidektomi veya ti-
roid fonksiyonlar›n› etkileyebilecek ilaç kullan›m› mevcut
de¤ildi. Bütün hastalara ve kontrol grubuna tiroid muaye-
nesi yap›ld›. Hastal›k aktivitesini de¤erlendirmek amac›y-
la DAS28 hesapland› ve ayn› gün venöz kan örnekleri
al›nd› (11).
Örnekleme ve Laboratuar Testleri

Hastalardan al›nan venöz kan örneklerinde kemilüminesent
immunometrik yöntemle tiroid stimülan hormon (TSH), ke-
milüminesent enzim “immunoassay” metodu ile serbest T3
(sT3), serbest T4 (sT4), total T3 (tT3), total T4 (tT4) de¤erle-
ri, Elx 800 analizör ile antitiroglobulin antikoru (ATA) ve an-
timikrozomal antikor (AMA) çal›fl›ld›. Eritrosit sedimentas-
yon h›z› (ESH) sedi-sistem ile, C reaktif protein (CRP) ve ro-
matoid faktör (RF) ise nefelometrik sistem ile otomatik olarak
ölçüldü. Antinükleer antikorlar (ANA), immun floresan tekni-
¤i ile çal›fl›ld›. 
‹statistiksel Analizler

Veriler “SPSS (Statistical Package for Social Science) 11.5 for
Windows Version” (SPSS inc., Chicago, lllnois, ABD) prog-
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Physical examination of the thyroid was performed in all the patients in addition to DAS28 score calculation. Le-
vels of TSH, fT3, fT4, tT3, tT4, antithyroglobulin antibodies (ATA), antimicrosomal antibodies (AMA), ANA,
ESR, CRP were deterimed in all the patients.  
Results: The mean age of the patients with RA and the controls was  51.4 ± 11.8 (21-75) years and 40.9 ± 13.8 (20-
73), respectively. The mean duration of disease in the RA group was 11.0 ± 9.7 (1-45) years. The rheumatoid fac-
tor was positive in 24 patients (67 %). Although in the normal range, the thyroid-stimulating hormone was signifi-
cantly lower in patients with RA than that in  the controls  (1.1±0.9 mIU/ml  and 1.6±1.0 mIU/ml, respectively,
p<0.05). In 5 patients with RA (%13), the TSH level  was below the lower limit of the normal range. In the RA gro-
up, the levels of free T3(fT3), free T4(fT4), total T3(tT3) and total T4 (tT4) were 3.3±0.7 pg/ml, 2.6±4.0 ng/dl,
97.8±40.7 ng/dl and 8.9±1.8 mg/dl, respectively; there was no significant difference in their levels between the two
groups. The mean eryhtrocyte sedimentation rate (ESR) was 39.2 ± 31.5 mm/h (3-120) in the RA group; there was
no correlation between ESR and TSH, fT3, FT+, fT4, and tT4. To evaluate disease activity, DAS28 score was cal-
culated, which was  4.5 ± 1.4 (1.5-7.1; median 4.7) in the RA group. DAS28 score correlated only with tT3
(p<0.05). Antithyroglobulin antibody (ATA) and antimicrosomal antibody (AMA) were analysed in 30 patients
with RA and in all controls. ATA was found to be positive in 5 patients with RA (16.6%) and in all controls (13%)
which did not differ significantly between the two groups. AMA was positive in 6 patients (20%) with RA and in
2 controls (8.6%) without statistical difference. Antinuclear antibodies could be detected in none of the individuals
in the  RA and control group.
Conclusion: Positivity for autoantibodies and thyroid function alterations may be observed in RA which may be
related to disease activity.  The thyroid dysfunction associated with RA is usually seen in the form of  non-thyroidal
illness syndrome or subclinical hyperthyroidism. Therefore we suggest that thyroid function should be evaluated
carefully in patients with RA, and thyroid hormon levels should be monitored regularly during follow up.
Key words: Rheumatoid arthritis, thyroid functions, anti-thyroid antibodies, DAS28 



ram› kullan›larak student t testi ve Pearson korelasyon testleri
ile de¤erlendirildi.

SONUÇLAR

RA’l› hastalarda ortalama yafl 51,4±11,8 (21-75 aras›, median
52), ortalama hastal›k süresi 11,0±9,7 y›l (1-45 y›l, median 8)
iken sa¤l›kl› kontollerde ortalama yafl 40,9±13,8  (20-73 aras›
median 40) bulundu. Hastalar›n 24’ünde (%67) RF pozitif idi.
TSH düzeyleri RA grubunda kontrollere göre anlaml› olarak
daha düflüktü; fakat normal s›n›rlar içindeydi (s›ras›yla
1,1±0,9 mIU/ml ve 1,6±1,0 mIU/ml, p<0,05). RA’l› hastalar›n
5’inde (%13) TSH düzeyleri normalin alt›nda (N: 0,4-4
mIU/ml) iken yine 5 olguda (%13) tT3 normal de¤erlerin ol-
dukça alt›nda (N: 60-154 ng/dl) tespit edildi. tT3 düzeyleri dü-
flük bulunan hastalar›n sadece 1’inde TSH düzeyi düflük di-
¤erlerinde normaldi. RA’l› hastalarda sT3, sT4, tT3 ve tT4 dü-
zeyleri s›ras›yla 3,3±0,7 pg/ml, 2,6±4,0 ng/dl, 97,8±40,7 ng/dl
ve 8,9±1,8 mg/dl olarak bulundu; kontrol grubuyla karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda aradaki fark istatistiki olarak anlaml› de¤ildi.  RA
grubunda ESH ortalama 39,2±31,5 mm/s (3-120 aras›) olup
ESH ve CRP düzeyleri ile TSH, sT3, sT4, tT3, tT4 de¤erleri
aras›nda korelasyon saptanmad›. Hastal›k aktivitesini de¤er-
lendirmek için DAS28 skoru hesapland›. DAS28 skoru orta-
lama 4,5±1,4 (1,5-7,1 aras›, medyan 4.7) bulundu. DAS28
skoru ile sadece tT3 de¤erleri aras›nda negatif korelasyon sap-
tand›  (p<0,05). ATA ve AMA, RA grubundakilerin 30’unda
ve kontrollerin tamam›nda bak›ld›. ATA RA ve kontrol gru-
bunda s›ras›yla 5 (%16,6) ve 3 (%13) olguda pozitif olup ara-
daki fark anlaml› de¤ildi. RA grubunda 6 (%20) ve kontrol
grubunda 2 (%8,6) olguda AMA pozitif bulundu; aradaki fark
anlaml› de¤ildi. RA ve kontrol gruplar›ndakilerin hiçbirinde
ANA pozitif saptanmad›. Tiroid hormonlar› ile yafl, hastal›k
süresi ve RF pozitifli¤i aras›nda iliflki bulunmad›. Kontrol gru-
bundakilerin hiçbirinde tiroid disfonksiyonu saptanmad› (Tab-
lo 1).

TARTIfiMA

Romatoid artrit, Sjögren sendromu, sistemik lupus eritemato-
zus ve skleroderma gibi romatizmal hastal›klar›n otoimmün

tiroid hastal›klar› ile birlikteli¤i çeflitli çal›flmalarda bildiril-
mektedir (3,5,8,12,15). Erken çal›flmalarda RA’da özellikle
Hashimoto tiroiditi s›kl›¤›ndaki art›fla de¤inilmektedir (2).
Chan ve ark.’lar›n›n çal›flmalar›nda RA’l› hastalarda subklinik
hipotiroidi oran› %6.3 olarak belirtilmekte ve hepsinin de ka-
d›n oldu¤una dikkat çekilmektedir (3). Bu hastalar›n _’ünde
anti-tiroid peroksidaz antikoru (ATPO) pozitif idi. Yine bu ça-
l›flmada klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve klinik hi-
pertiroidi s›kl›¤› s›ras›yla %3,1, %1,6 ve %0 olarak verilmek-
tedir.Baflka bir çal›flmada ise RA’l›larda %10 oran›nda subkli-
nik hipotiroidi ve %5 oran›nda ise subklinik hipertiroidi sap-
tand›¤›ndan bahsedilmektedir (5). Bu çal›flmada hiçbir hasta-
da klinik veya subklinik hipotiroidi tesbit edilmedi. Hastalar›n
beflinde (%13) subklinik hipertiroidi mevcuttu. Bu hastalar›n
hepsi kad›n olup hiçbirinde anti-tiroid antikoru (ATA/AMA)
saptanmad›. 
RA’l› hastalarda ortalama TSH düzeyleri kontrollere k›yasla
anlaml› olarak daha düflük bulundu. 69 RA’l› hasta ve 65 os-
teoartritli hastan›n al›nd›¤› baflka bir çal›flmada da TSH dü-
zeyleri RA grubunda anlaml› olarak daha düflük bulunmufl-
tur (7).
Kronik olsun veya olmas›n birçok farkl› hastal›kta, hatta cer-
rahi giriflim sonras›nda anormal tiroid fonksiyonunu düflün-
dürecek belirti ve bulgular olmaks›z›n tiroid hormonlar›nda
de¤ifliklikler meydana gelmektedir. Bu hastalarda s›kl›kla
serum T3 düzeyi düflük saptan›rken T4 de¤erleri normaldir
ve TSH normale yak›n bulunur. Ötiroid tablo ile uyumlu ol-
mayan bu düflük T3 seviyeleri baz› araflt›rmac›lar taraf›ndan
nontiroidal hastal›k sendromu (NTIS) veya ötiroid hasta
sendromu (euthyroidal sick syndrome) olarak tan›mlanmak-
tad›r. NTIS’in göstergesi olan düflük T3 seviyeleri, hepatik
tip I deiodinaz aktivitesindeki azalmaya ba¤l› olarak perife-
rik dokularda T4’ten T3 üretiminin azalmas›ndan kaynak-
lanmaktad›r (12,16). Bizim hasta grubumuzun da %13’de
NTIS’e uyacak flekilde tT3 de¤erleri normalin çok alt›nda
bulunurken TSH (4 hastada normal, 1’inde düflük) ve T4 dü-
zeyleri normal saptand›. Çal›flmam›zda tT3 de¤erleri ile
DAS28 skoru aras›nda negatif korelasyon saptanm›fl olup bu
hastalar›n hepsinde DAS28 skoru 4,7’den büyük tespit edil-
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Tablo 1. RA ve kontrol grubunun tiroid fonksiyon testleri ve anti-tiroid antikor s›kl›¤›

Romatoid artrit Kontrol P DAS28 ile

(n=37) (n=23) korelasyonu (P)

Yafl 51,4 ± 11,8 40,9±13,8 AD
Hastal›k süresi (y›l) 11,0 ± 9,7
TSH (mIU/ml) 1,1 ± 0,9 1,6 ± 1,0 <0,05 AD
tT3 (ng/dl) 97,8 ± 40,7 113,8 ± 34,7 AD =0,027
tT4 (mg/dl) 89 ± 1,8 8,7 ± 2,4 AD AD
sT3 (pg/ml) 3,3 ± 0,7 3,1 ± 0,5 AD AD
sT4 (ng/dl) 2,6 ± 4,0 2,1 ± 3,5 AD AD
ATA pozitifli¤i %16,6 %13 AD
AMA pozitifli¤i %20 %8,6 AD



di. Bu bulgular hastal›k aktivitesi ile iliflkili olarak tiroid hor-
mon de¤erlerinde de¤iflikliklerin oldu¤unu destekler nitelik-
tedir.
Bilindi¤i gibi romatizmal hastal›klar da dahil pek çok hastal›k
sitokin sistemindeki aktivasyonlar ile iliflkilidir. Bu yüzden
baz› çal›flmalar bunu do¤rulamasa da NTIS patogenezinde si-
tokinlerin, özellikle de IL-6’n›n ana rol oynad›¤› düflünülmek-
tedir (16). Hastal›k aktivitesi ile tiroid hormonlar› aras›nda
bulmufl oldu¤umuz korelasyon IL-6 dahil birçok sitokinin
olas› etkilerine ba¤l› olabilir. Bu amaçla sitokin düzeylerinin
de çal›fl›laca¤› daha çok vaka içeren benzer çal›flmalar tasarla-
nabilir. 
Çal›flmam›zda hasta ve kontrol gruplar› aras›nda ATA ve
AMA pozitifli¤i aç›s›ndan istatistiki olarak anlaml› fark olma-
mas›na ra¤men RA’l› olgularda her iki antikor yüzdesi de
(AMA %20, ATA %16,6) kontrolden daha yüksek bulundu.
Antitiroid antikorlar, tiroiditin serolojik göstergeleridir. Litera-
türde RA’l› hastalarda ATAve ATPO antikorlar› s›kl›¤› s›ras›y-
la %3,4-30 ve 4,4-33 aras›nda bildirilmifltir (3,4,5,10). Inno-
cencio ve ark.’n›n yapt›¤› çal›flmada (8) RA’l› hastalar›n
%32’sinde (8/25) kontrol grubunun ise %3,5’inde (4/113) an-
ti-tiroid antikor (ATA/ATPO) pozitifli¤i saptan›rken baflka ça-
l›flmalarda RAiçin bu de¤er ‹ngilizlerde %10,9 (3), ‹talyanlar-
da %23 ve %43 (4,10) olarak bildirilmifltir. Organ spesifik
otoimmun hastal›klar sistemik otoimmun hastal›klar ile ba¤-
lant›l› olabilir ve yüksek tiroid otoantikor titreleri altta yatan
hastal›¤›n bir epifenomenini yans›tabilir (8).
RA’l› kad›nlarda tiroid disfoksiyonu erkeklere oranla 3 kat da-
ha fazla gözlenmifltir (13). Non-inflamatuar artritli kad›n has-
talarla RA’l› kad›n hastalar karfl›laflt›r›ld›¤›nda yine RA’l› ka-
d›nlarda 3 kat artm›fl tiroid disfonksiyonu saptanm›flt›r (9). Bi-
zim de çal›flmam›zda subklinik hipertiroidi saptad›¤›m›z olgu-
lar›n tamam› kad›nd›. Ayr›ca, anti-tiroid antikoru pozitif olan
olgulardan da sadece 1 tanesi erkekti.
Sonuç olarak RA’da tiroid fonksiyon testlerinde de¤ifliklikler
ve otoantikor pozitiflikleri görülebilmektedir ve bu durum
hastal›k aktivitesi ile iliflkili olabilmektedir. Bu nedenle, tiroid
hormonlar› ve anti-tiroid antikorlar›n tayini RA’l› hastalarda
biyokimyasal ve serolojik profilin bir parças› olarak kabul edi-
lebilir. RA’l› hastalarda tiroid fonksiyon testleri ve tiroid oto-
antikorlar›n›n bak›lmas›, efllik eden tiroid hastal›¤›n›n erken
tan›s›na yard›mc› olabilir. Tiroid disfonksiyonu ve otoantikor
pozitifli¤i olan hastalar takip edilmeli ve gerekirse tedavi ve-
rilmelidir. Bununla birlikte, bu de¤erler hastal›k aktivitesine
ba¤l› olarak dalgalanmalar gösterebilece¤inden genifl çal›fl-
malara ihtiyaç bulunmaktad›r. 
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