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ROMATOID ARTRITTE TIROID FONKSIYON TESTLERI VE
HASTALIK AKTIVITESI ILE ILISKISI

THYROID FUNCTION TESTS AND THEIR RELATION TO DISEASE ACTIVITY IN
RHEUMATOID ARTHRITIS

Ayse CEFLE, Ayten YAZICI, Burcak ERKOL*

OZET

Amag: Bu calismanin amaci; Romatoid artrit (RA)’li hastalarda anti-tiroid antikor sikligiin saptanmasi, tiroid
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve hastalik aktivitesi ile iligkisinin arastirilmast.

Gerec ve yontem: Romatoloji Poliklinigi’'ne ilk kez bagvuran ve 1987 ACR siniflandirma kriterlerine gore RA ta-
nist konulan 37 hasta (K/E:32/5) ile 23 saglikh kontrol (K/E:19/4) calismaya alindi. Hastalarin ve kontrollerin hig-
birinde tiroid hastaligi, tiroid operasyonu hikayesi yoktu ve tiroid fonksiyonlarm etkileyecek bir ilag kullanmiyor-
lardi. Tiim hastalara tiroid muayenesi yapildi ve DAS28 skoru hesaplandi; TSH, sT3, sT4, tT3, tT4, antitiroglobu-
lin antikoru (ATA) ve antimikrozomal antikor (AMA), ANA, ESH, CRP bakildi.

Bulgular: RA’l hastalarda ortalama yas 51,4+11,8 (21-75 arasi), ortalama hastalik siiresi 11,0£9,7 yil (1-45) iken
saglikli kontollerde ortalama yag 40,9£13,8 (20-73 aras1) bulundu. Hastalarin 24’iinde (%67) RF pozitif idi. TSH
diizeyleri RA grubunda kontrollere gére anlamli olarak daha diisiiktii fakat normal smirlar icindeydi (sirasiyla
1,1£0,9 mIU/ml ve 1,6+1,0 mIU/ml, p<0.05). RA’l1 hastalarin 5’inde (%13) TSH diizeyleri normalin altinda idi.
RA’I1 hastalarda serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), total T3 (tT3) ve total T4 (tT4) diizeyleri sirastyla 3,3+0,7 pg/ml,
2,644,0 ng/dl, 97.8+40.7 ng/dl ve 8,9£1,8 mg/dl olarak bulundu; kontrol grubuyla karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiki olarak anlamh degildi. RA grubunda ESH ortalama 39,2+31,5 mm/s (3-120 aras1) olup ESH diizeyleri ile
TSH, sT3, sT4, tT3, tT4 degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin
DAS28 skoru hesaplandi. DAS28 skoru ortalama 4,5+1,4 (1,5-7,1 arasi, medyan 4,7) bulundu. DAS28 skoru ile
sadece tT3 degerleri arasinda korelasyon saptandi (p<0,05). ATA, RA ve kontrol grubunda sirasiyla 5 (%16,6) ve
3 (%13) olguda pozitif olup aradaki fark anlamli degildi. RA grubunda 6 (%20) ve kontrol grubunda 2 (%8,6) ol-
guda AMA pozitif bulundu; aradaki fark anlamh degildi. Hasta ve kontrollerin hi¢cbirinde ANA pozitifligi saptan-
madi.

Sonug: RA’da tiroid fonksiyon testlerinde degisiklikler ve otoantikor pozitiflikleri goriilebilmektedir ve bu durum
hastalik aktivitesi ile iligkili olabilmektedir. RA’da tiroid disfonksiyonu genellikle nontiroidal hastalik sendromu ve
subklinik hipertiroidi seklinde goriilmektedir. Bu nedenle, RA’I1 hastalarda tiroid disfonksiyonu agisindan dikkatli
olunmasi ve belli araliklarla hormon diizeylerinin kontrol edilmesi uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, tiroid fonksiyonlari, anti-tiroid antikorlar, DAS28

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 theumatoid 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.
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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, {T4, 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 (1.120.9 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,
97.8440.7 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+, {T4, 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

GIRIS

Romatoid artrit (RA) sinovyal eklemlerin simetrik tutulumu
ile karakterize kronik, sistemik bir hastaliktir. En sik goriilen
inflamatuar artrit olup prevalanst %0,5-1 olarak bildirilmekte-
dir. Etyolojisi tam olarak aydinlatilamamig olmasma ragmen
cevresel etkenler, infeksiyoz ajanlar, genetik ve otoimmiinite
tizerinde durulmaktadir (6).

Ozellikle RA, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritema-
tozus ve skleroderma gibi romatizmal hastaliklar ile oto-
immiin tiroid hastaliklar1 arasinda iligki oldugu iyi bilin-
mektedir (3,5,8,12). Yapilan ilk calismalarda ozellikle
RA’Il hastalarda Hashimoto tiroiditi sikliginin arttigina
dikkat cekilmistir (2). Ayrica, otoimmiin tiroidit ve antiti-
roid antikor pozitifligindeki artisin sadece RA’l1 hastalar-
la sinirli olmadigi, onlarin ailelerinde de normal populas-
yona gore daha sik oldugu belirtilmigtir (14).

Kronik hastaliklarda tiroid hastaligi olmadan da tiroid hor-
monlarinda degisiklikler oldugu bildirilmektedir. Bu degisik-
liklerin akut hastaliklarda bile meydana geldigi ve sitokin ak-
tivasyonu ile de iliskili oldugu cesitli calismalarda gosteril-
mistir (16). RA’l1 hastalarda ¢esitli derecelerde tiroid disfonk-
siyonu oldugu bildirilmis olup siklifi bazi ¢alismalarda
%30’u bulmaktadir (8,10,12,13).

Tiroid hormonlari ve otoantikorlarinin tayini, tiroid hasta-
liginin erken taninmasi yoniinden faydalidir; clinkii subk-
linik formlar morbiditeye katkida bulunabilir. Bununla
birlikte bu tetkiklerin maliyetinin yiiksek olmasi nedeni ile
tiroid disfonksiyonu agisindan riski olan hastalarin belir-
lenmesi sarttir. Diger yandan, farkli hastaliklar arasindaki
iligkiler onlarin kesin olarak anlasilamayan patogenezleri
hakkinda ipuglar1 saglayabilir.

Bu calismada RA’l1 hastalarda tiroid fonksiyonlarimi ve tiroid

otoantikorlarini degerlendirdik ve tiroid hormonlari ile RA ak-
tivitesi arasindaki iligkiyi aragtirdik.

GEREC VE YONTEM

Hastalar

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Romato-
loji Poliklinigi'ne ilk kez bagvuran ve tedavisiz (yeni tani
konulan veya romatoid artritle ilgili tedavisini en az alti
aydir birakmig) 37 hasta (K/E:32/5) ile 23 saglikli kontrol
(K/E:19/4) calismaya alindi. Hastalarin hepsi 1987 ACR
(American College of Rheumatology) RA smiflandirma
kriterlerini doldurmaktaydi (1). Hasta ve kontrol grubun-
da bilinen tiroid hastalig1 anamnezi, tiroidektomi veya ti-
roid fonksiyonlarini etkileyebilecek ila¢ kullanimi mevcut
degildi. Biitiin hastalara ve kontrol grubuna tiroid muaye-
nesi yapildi. Hastalik aktivitesini degerlendirmek amacty-
la DAS28 hesaplandi ve aym giin vendz kan ornekleri
alind1 (11).

Ornekleme ve Laboratuar Testleri

Hastalardan alman vendz kan orneklerinde kemiliiminesent
immunometrik yontemle tiroid stimiilan hormon (TSH), ke-
miliiminesent enzim “immunoassay” metodu ile serbest T3
(sT3), serbest T4 (sT4), total T3 (tT3), total T4 (tT4) degerle-
ri, Elx 800 analizor ile antitiroglobulin antikoru (ATA) ve an-
timikrozomal antikor (AMA) caligildi. Eritrosit sedimentas-
yon hiz1 (ESH) sedi-sistem ile, C reaktif protein (CRP) ve ro-
matoid faktor (RF) ise nefelometrik sistem ile otomatik olarak
Olciildii. Antiniikleer antikorlar (ANA), immun floresan tekni-
gi ile calisild1.

Istatistiksel Analizler

Veriler “SPSS (Statistical Package for Social Science) 11.5 for
Windows Version” (SPSS inc., Chicago, lllnois, ABD) prog-
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ram1 kullanilarak student t testi ve Pearson korelasyon testleri
ile degerlendirildi.

SONUCLAR

RA’l1 hastalarda ortalama yas 51,4+11,8 (21-75 arasi, median
52), ortalama hastalik siiresi 11,019,7 yil (1-45 yil, median 8)
iken saglikl kontollerde ortalama yas 40,9+13,8 (20-73 arasi
median 40) bulundu. Hastalarin 24’tinde (%67) RF pozitif idi.
TSH diizeyleri RA grubunda kontrollere gore anlamli olarak
daha diisiiktii; fakat normal sirlar icindeydi (sirasiyla
1,12£0,9 mIU/ml ve 1,61,0 mIU/ml, p<0,05). RA’]1 hastalarin
5’inde (%13) TSH diizeyleri normalin altinda (N: 0,4-4
mlU/ml) iken yine 5 olguda (%13) tT3 normal degerlerin ol-
dukca altinda (N: 60-154 ng/dl) tespit edildi. tT3 diizeyleri dii-
siik bulunan hastalarin sadece 1’inde TSH diizeyi diisiik di-
gerlerinde normaldi. RA’l hastalarda sT3, sT4, tT3 ve tT4 dii-
zeyleri sirasiyla 3,3+0,7 pg/ml, 2,6+4,0 ng/dl, 97,8+40,7 ng/dl
ve 8,911,8 mg/dl olarak bulundu; kontrol grubuyla kargilasti-
rildiginda aradaki fark istatistiki olarak anlaml degildi. RA
grubunda ESH ortalama 39,2+31,5 mm/s (3-120 aras1) olup
ESH ve CRP diizeyleri ile TSH, sT3, sT4, tT3, tT4 degerleri
arasinda korelasyon saptanmadi. Hastalik aktivitesini deger-
lendirmek icin DAS28 skoru hesaplandi. DAS28 skoru orta-
lama 4,514 (1,5-7,1 arasi, medyan 4.7) bulundu. DAS28
skoru ile sadece tT3 degerleri arasinda negatif korelasyon sap-
tand1 (p<0,05). ATA ve AMA, RA grubundakilerin 30’unda
ve kontrollerin tamaminda bakildi. ATA RA ve kontrol gru-
bunda sirastyla 5 (%16,6) ve 3 (%13) olguda pozitif olup ara-
daki fark anlaml degildi. RA grubunda 6 (%20) ve kontrol
grubunda 2 (%8,6) olguda AMA pozitif bulundu; aradaki fark
anlaml degildi. RA ve kontrol gruplarindakilerin hicbirinde
ANA porzitif saptanmadi. Tiroid hormonlart ile yas, hastalik
stiresi ve RF pozitifligi arasinda iliski bulunmadi. Kontrol gru-
bundakilerin higbirinde tiroid disfonksiyonu saptanmadi (Tab-
lo 1).

TARTISMA
Romatoid artrit, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritemato-
zus ve skleroderma gibi romatizmal hastaliklarin otoimmiin

Rheumatoid arthritis

tiroid hastaliklart ile birlikteligi gesitli ¢aliymalarda bildiril-
mektedir (3,5,8,12,15). Erken caligmalarda RA’da ozellikle
Hashimoto tiroiditi sikhigindaki artiga deginilmektedir (2).
Chan ve ark.’larinin ¢alismalarinda RA’I1 hastalarda subklinik
hipotiroidi oran1 %6.3 olarak belirtilmekte ve hepsinin de ka-
din olduguna dikkat cekilmektedir (3). Bu hastalarin _’iinde
anti-tiroid peroksidaz antikoru (ATPO) pozitif idi. Yine bu ¢a-
lismada klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve klinik hi-
pertiroidi siklig1 sirasiyla %3,1, %1,6 ve %0 olarak verilmek-
tedir.Bagka bir calismada ise RA’hilarda %10 oraninda subkli-
nik hipotiroidi ve %35 oraninda ise subklinik hipertiroidi sap-
tandigindan bahsedilmektedir (5). Bu caliymada higbir hasta-
da klinik veya subklinik hipotiroidi tesbit edilmedi. Hastalarin
besinde (%13) subklinik hipertiroidi mevcuttu. Bu hastalarin
hepsi kadin olup higbirinde anti-tiroid antikoru (ATA/AMA)
saptanmadi.

RA’l1 hastalarda ortalama TSH diizeyleri kontrollere kiyasla
anlamli olarak daha diisiik bulundu. 69 RA’l1 hasta ve 65 os-
teoartritli hastanin alindig1 baska bir calismada da TSH dii-
zeyleri RA grubunda anlaml olarak daha diisiik bulunmus-
tur (7).

Kronik olsun veya olmasin bir¢ok farkli hastalikta, hatta cer-
rahi girisim sonrasinda anormal tiroid fonksiyonunu diisiin-
diirecek belirti ve bulgular olmaksizin tiroid hormonlarinda
degisiklikler meydana gelmektedir. Bu hastalarda siklikla
serum T3 diizeyi diisiik saptanirken T4 degerleri normaldir
ve TSH normale yakin bulunur. Otiroid tablo ile uyumlu ol-
mayan bu diisiik T3 seviyeleri baz1 arastirmacilar tarafindan
nontiroidal hastalik sendromu (NTIS) veya otiroid hasta
sendromu (euthyroidal sick syndrome) olarak tanimlanmak-
tadir. NTIS in gostergesi olan diisiik T3 seviyeleri, hepatik
tip I deiodinaz aktivitesindeki azalmaya baglh olarak perife-
rik dokularda T4’ten T3 iiretiminin azalmasindan kaynak-
lanmaktadir (12,16). Bizim hasta grubumuzun da %13’de
NTIS’e uyacak sekilde tT3 degerleri normalin ¢ok altinda
bulunurken TSH (4 hastada normal, 1’inde diisiik) ve T4 dii-
zeyleri normal saptandi. Calismamizda tT3 degerleri ile
DAS28 skoru arasinda negatif korelasyon saptanmig olup bu
hastalarin hepsinde DAS28 skoru 4,7’den biiyiik tespit edil-

Tablo 1. RA ve kontrol grubunun tiroid fonksiyon testleri ve anti-tiroid antikor sikhgi

Romatoid artrit Kontrol P DAS28 ile
(n=37) (n=23) korelasyonu (P)

Yas 514 +£11,8 40,9£13,8 AD
Hastalik stiresi (y1l) 11,0£9,7
TSH (mIU/ml) 1,109 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 8,724 AD AD
ST3 (pg/ml) 33107 3,1+£05 AD AD
sT4 (ng/dl) 2640 2,1+35 AD AD
ATA pozitifligi %16,6 %13 AD
AMA porzitifligi %20 %8.,6 AD
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di. Bu bulgular hastalik aktivitesi ile iligkili olarak tiroid hor-
mon degerlerinde degisikliklerin oldugunu destekler nitelik-
tedir.

Bilindigi gibi romatizmal hastaliklar da dahil pek ¢ok hastalik
sitokin sistemindeki aktivasyonlar ile iligkilidir. Bu ylizden
bazi ¢alismalar bunu dogrulamasa da NTIS patogenezinde si-
tokinlerin, dzellikle de IL-6’nin ana rol oynadig: diisiiniilmek-
tedir (16). Hastalik aktivitesi ile tiroid hormonlar1 arasinda
bulmus oldugumuz korelasyon IL-6 dahil bir¢cok sitokinin
olast etkilerine bagh olabilir. Bu amacla sitokin diizeylerinin
de calisilacag1 daha ¢ok vaka igeren benzer caligmalar tasarla-
nabilir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplar arasinda ATA ve
AMA pozitifligi agisindan istatistiki olarak anlaml fark olma-
masina ragmen RA’l olgularda her iki antikor yiizdesi de
(AMA %20, ATA %16,6) kontrolden daha yiiksek bulundu.
Antitiroid antikorlar, tiroiditin serolojik gostergeleridir. Litera-
tiirde RA’I1 hastalarda ATA ve ATPO antikorlar1 siklig1 sirasty-
la %3,4-30 ve 4,4-33 arasinda bildirilmistir (3,4,5,10). Inno-
cencio ve ark.’min yaptifi calismada (8) RA’l hastalarm
%32’sinde (8/25) kontrol grubunun ise %3,5’inde (4/113) an-
ti-tiroid antikor (ATA/ATPO) pozitifligi saptanirken bagka ca-
lismalarda RA icin bu deger ingilizlerde %10.9 (3), Italyanlar-
da %23 ve %43 (4,10) olarak bildirilmigtir. Organ spesifik
otoimmun hastaliklar sistemik otoimmun hastaliklar ile bag-
lantil olabilir ve yiiksek tiroid otoantikor titreleri altta yatan
hastaligin bir epifenomenini yansitabilir (8).

RA’l kadinlarda tiroid disfoksiyonu erkeklere oranla 3 kat da-
ha fazla gozlenmistir (13). Non-inflamatuar artritli kadin has-
talarla RA’l1 kadin hastalar karsilagtirildifinda yine RA’I ka-
dmlarda 3 kat artmus tiroid disfonksiyonu saptanmustir (9). Bi-
zim de calismamizda subklinik hipertiroidi saptadigimiz olgu-
larin tamami kadindi. Ayrica, anti-tiroid antikoru pozitif olan
olgulardan da sadece 1 tanesi erkekti.

Sonug olarak RA’da tiroid fonksiyon testlerinde degisiklikler
ve otoantikor pozitiflikleri goriilebilmektedir ve bu durum
hastalik aktivitesi ile iligkili olabilmektedir. Bu nedenle, tiroid
hormonlari ve anti-tiroid antikorlarin tayini RA’l1 hastalarda
biyokimyasal ve serolojik profilin bir parcasi olarak kabul edi-
lebilir. RA’I1 hastalarda tiroid fonksiyon testleri ve tiroid oto-
antikorlarinin bakilmasi, eslik eden tiroid hastahgmn erken
tanisma yardimei olabilir. Tiroid disfonksiyonu ve otoantikor
pozitifligi olan hastalar takip edilmeli ve gerekirse tedavi ve-
rilmelidir. Bununla birlikte, bu degerler hastalik aktivitesine
bagh olarak dalgalanmalar gosterebileceginden genis calis-
malara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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