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Klinik Calisma

ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA TIROID
FONKSIYON TESTLERI VE OTOANTIKORLARININ

DEGERLENDIRILMESI

Seyit UYAR', Giil Babacan ABANONU', Nalan OKUROGLU?, Alper DASKIN',

Refik DEMIRTUNC!

Ozet

Romatoid artrit (RA) hastaliginin otoimmdin
tiroid hastaligi ile birlikteligi bilinmekle
birlikte, eslik eden tiroid fonksiyon bozuklugu
ile ilgili farkli gérusler mevcuttur. Amacimiz
klinigimizde takip ettigimiz RA’'lI hastalarda
tiroid fonksiyon testlerini ve otoantikorlarini
degerlendirmektir. RA’'l1 54 kisilik hasta grubu
ve benzer yas, cinsiyet dagilimi gosteren 80
kisilik saghkl kontrol grubu ¢alismaya dabhil
edildi. RA’h 3 hastada TSH seviyesi 5 plU/
mL’nin Uzerinde saptanarak c¢alisma disi
birakildi; calismaya 51 Kkisilik hasta grubu
ve 80 Kisilik kontrol grubu ile devam edildi.
Olgulardan achk kan sekeri (AKS), TSH,
serbest T4 (sT4), Anti-Tiroid peroksidaz
(antiTPO), Anti-tiroglobulin (antiTG), Eritrosit
Sedimentasyon Hizi (ESH) ve CRP igin kan
ornekleri alindi, kg/m2 cinsinden beden
kitle indeksleri (BKI) hesaplandi. Hastalarin
genel saglk durumlar viziel analog skalasi
(VAS) ile, hastalik aktiviteleri DAS-28 indeksi
ile degerlendirildi. Gruplar arasinda yas,
cinsiyet, BKI, AKS, sT4, antiTG acisindan
fark bulunmazken (p>0.05); TSH, antiTPO,
ESH ve CRP hasta grubunda anlamli yiksek
bulundu (sirasiyla p’ler: 0.002, 0.043,
<0.001, <0.001). Hasta grubunda sT3 ile
DAS-28 skoru arasinda anlaml negatif
korelasyon saptandi (p:0.006). Bu calisma
RA’ll hastalarda, otoimmin tiroid hastalig

ve subklinik hipotroidiye egilimin normal
populasyondan fazla oldugunu gdstermistir;
klinik gereklilik halinde tiroid fonksiyonlarinin
belirli araliklarla gézden gecirilmesinde yarar
vardir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, tiroid
fonksiyon testleri.

EVALUATION OF THYROID FUNCTION
TESTS AND AUTO-ANTIBODIES

IN PATIENTS WITH RHEUMATOID
ARTHRITIS

Abstract

Although it is known that Rheumatoid
arthritis (RA) can shows an association
with autoimmune thyroid disease; there are
different opinions about the accompanying
thyroid dysfunction. Our objective s
to evaluate thyroid function tests and
autoantibodies in RA patients who were
followed in our clinic. 54 patients with RA and
80 healthy controls showing similar age and
sex distribution were included in to the study.
In RA group, 3 patients who have TSH level
over 5 plU/ml were excluded from the study;
the study was maintained with 51 RA patients
and a control group of 80 individuals. Blood
samples were collected from the patients
for fasting blood glucose (FBG), TSH, free
T4 (FT4), anti-thyroid peroxidase (antiTPO),
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anti-thyroglobulin  (antiTG), erythrocyte
sedimentation rate (ESR), C-reactive protein
(CRP), and body mass index (BMI) was
calculated. The patient’s general health
status was evaluated by visual analogue
scale (VAS), disease activity was assessed
by DAS-28 index. There was no difference
between the groups in terms of age, gender,
BMI, fasting blood glucose, FT4 and antiTG
(p>0.05); however TSH, antiTPO, ESR and
CRP were significantly higher in patient’s
group (respectively p: 0.002, 0.043, <0.001,
<0.001). In patient’s group there was a
significant negative correlation between the
sT3 and DAS-28 score (p:0.006). This study
showed that in patients with RA, association
with autoimmune thyroid disease and
tendency to subclinical hypothyroidism
are more frequent than normal population;
thyroid functions of these patients should
be reviewed at regular intervals especially in
case of clinical requirement .

Key Words: Rheumatoid arthritis, thyroid
function tests.

Giris
Romatoid artrit (RA) sinoviyal eklemleri
tutan, etyolojisi tam olarak belli olmayan,

multisitemik  tutulum go6steren, kronik,
inflamatuar, otoimmin bir hastaliktir’.
Toplumda en sik goérilen inflamatuar

artrittir ve prevelansi %0,5 ile %1 arasinda
degismektedir?.

Otoimmdn tiroid hastaliklar ile romatizmal
hastaliklar arasindaki iliski 1960°li yillardan
beri bilinmektedir® fakat bu iligki farkli yazarlar
tarafindan farkli sekillerde tanimlanmistir®S.
Tiroid hormon disfonksiyonu ve otoimmin
tiroid hastaliklari, romatoid artrit hastalarinin
%6-%33.8" inde gorllebilmektedir® ve bu
genellikle subklinik hipotiroidi ve otoimmin
tiroidit seklinde olmaktadir’.

RA hastalarinda onemli mortalite
nedenlerinden biri kardiyovaskduler
hastaliklardir ve sistemik inflamasyona

bagh erken ateroskleroz gelisimi, endotel
disfonksiyonuveplakripttrikardiyovaskuler
hastaliklar igin risk faktorleridir®?®.
GuUnUmulzde asikar ve subklinik hipotiroidi
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RA hastalarinda ateroskleroz gelisimine
katki yapan, geleneksel risk faktorlerinden
biri olarak kabul edilmektedir®.

Bizim bu calismadaki amacimiz
klinigimizde takip etmekte oldugumuz RA’ll
hastalarda tiroid fonksiyon testlerini, tiroid
otoantikorlarini ve bunlarin hastalik aktivitesi
ile iliskisini degerlendirmektir.

YONTEM VE GEREGLER:

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ hastaliklart polikliniklerine
basvuran romatoid artritli 54 Kkigilik hasta
grubu ve bu hasta grubu ile benzer cinsiyet
ve yas dagilimi gdsteren 80 Kkisilik saghkh
kontrol grubu aydinlatilmis onamlarinin
alinmasini takiben calismaya dahil edildi.
Romatoid artrit hastaliginin  tanisinda
Amerikan Romatoloji Birliginin (ACR) 1987
yilinda revize edilen kriterleri'® esas alindi.

Herhangi  bir inflamatuar, enfeksiy6z,
neoplastik hastaligi bulunanlar, herhangi
bir endokrin rahatsizligi bulunanlar ve 7,5
mg/gln’lin Uzerinde prednizolon tedavisi
almakta olan hastalar calisma digi birakildi.
Olgularin 10-12 saatlik gece agligini takiben
sabah  08:00-08:30 saatleri arasinda
tiroid fonksiyonlarini degerlendirmek igin
tarama testi olarak serum TSH dlzeyleri
degerlendirildi. TSH dizeyi normal sinirlar
icinde olmayan olgular calisma digi birakildi
(TSH icin hastanemiz merkez biyokimya
laboratuari normal degerleri: 0.35-4.94 ulU/
mL’dir). RA hastalarindan 3’Gndn (% 5.6
hasta) TSH seviyesi 5 plU/mL’nin Uzerinde
iken, kontrol grubundaki tUm olgularin
TSH’lari normal sinirlarda idi.

Calisma kriterlerini tasiyan ve aydinlatilmis
onamlari alinan 51 kisilik hasta grubu ve bu
hasta grubu ile benzer demografik 6zellikler
tasiyan 80 Kkisilik saghkli kontrol grubu ile
calismaya devam edildi. On-12 saatlik gece
achgini takiben sabah 08:00-08:30 saatleri
arasinda aclhk kan sekeri, TSH, sT4, Anti-
Tiroid peroksidaz (antiTPQO), Anti-tiroglobulin
(antiTG), Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH)
ve CRP tetkikleri icin kan 6rnekleri alindi;
hasta grubunda ek olarak sT3 testi de yapildi.
Hastalarin vicut agirliklari, boylar él¢tldi;
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kg/m2 cinsinden beden kitle indeksleri (BKI)
hesaplandi, genel fizik muayene ve I6komotor
sistem muayeneleri yapildi. Hastalarin
genel saglik durumunu degerlendirebilmek
icin vizlel analog skalasi (VAS) kullanildi.
Hastalik aktivitesinin tespiti igcin DAS-28
indeksi kullanildi. DAS-28 degeri; sis ve
hassas eklem sayisi, ESH ve hastanin kendi
durumunu genel olarak degerlendirdigi genel
saghk degerlendirmesi (VAS) kullanilarak
sabit bir formulle hesaplandi.

ISTATISTIKSEL iINCELEMELER:

Bulgularin istatistiksel analizinde SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 16.00 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma) yani sira, niceliksel verilerin gruplar
aras! karsilagtinimasinda normal dagilim
gOsteren parametreler icin Student’s t-testi,
normal dagilim gdstermeyen parametreler
icin Mann Whitney U testi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda
Ki-Kare testi veya Fisher’'in Tam Olasilik
testleri  kullanildi.  Sdreklilik  g&steren
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Tek Orneklem Kolmogorov Smirnov Testi

ile arastirildi. Korelasyon analizlerinde
normal dagihm goésteren parametreler icin
pearson korelasyon analizi, normal dagilim
gdstermeyen parametreler icin spearman
korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar %
95’lik guven araliginda, anlamhlik p<0.05
dizeyinde ifade edildi.

BULGULAR

Romatoid artritli 51olgunun (Grup ) 44’0
kadin (%86.3) ve 7’si erkek (%13.7) olup;
yas ortalamasi 50.01+11. 80’di. Saghkh
kontrol grubu olan 80 olgunun (Grup Il) 64’
kadin (%80) ve 16’sI erkek (%20) olup; yas
ortalamasi 48.83+11.91°di. Yas ve cinsiyet

acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkhlik bulunmamaktaydi
(Tablo 1).

Hastalik stresi minimum 1, maksimum 40,
ortalama 9.06+9.40 yildi. Hastalik aktivitesi
skoru (DAS-28) 1.94 ile 6.89 arasinda
degismekte olup ortalama 3.77+1.17 idi.
DAS-28 dizeyi <3,2 olanlar “inaktif”, >3,2-
<5,1olanlar“ortaderecede aktif”, >5,1 olanlar
“cok aktif” olarak siniflandiridiklarinda,
hastalarin % 29.4’0nudn (15 hasta) inaktif,
% 41.2’sinin orta derecede aktif (21 hasta),

Tablo 1: Gruplarin demografik ozelliklerinin karsilastirmasi:

Grup I (n:51) Grup II (n:80)
p
Ortalama+SS Ortalama=£SS
Yas 50.01+11. 80 48.83+11.91 0.579*
n %o n %
Kadin 44 86.3 64 80
Cinsiyet 0.357%*
Erkek 7 13.7 16 20

* Student t testi kullanildi
** Ki-kare testi kullanildl.
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% 29.4’Unln ise ¢ok aktif (15 hasta) oldugu
gorulda.

Gruplar beden kitle indeksi acisindan
anlamli farkhlik géstermedi (p: 0.195).
Gruplar arasinda acglk kan sekeri, sT4,
antiTG duzeyleri agisindan anlamli farkhlhk
saptanmadi (sirasiyla p:ler: 0.769, 0.091,
0.938). TSH, antiTPO, ESH ve CRP
hasta grubunda kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu
(sirasiyla p’ler: 0.002, 0.043, <0.001,
<0.001) (Tablo 2).

Hasta grubunda, hastalik aktivitesi skoru

(DAS-28) ile tiroid fonksiyonlari ve tiroid
otoantikorlari arasindakiiliskiincelendiginde,
sT3 ile DAS-28 skoru arasinda negatif yéonde
anlamli iligki saptandi (p:0.006) (Tablo:3).

TARTISMA:

Otoimmin  romatizmal hastaliklar ile
otoimmun tiroid hastaliklari ve tiroid hormon
disfonksiyonlarinin birlikteligi uzun yillardir
bilinmektedir®.  Ancak normal sagliklh
popullasyonda tiroid hormon dizeylerinin
takibi konusunda cemiyetler arasinda bir
konsensus olmadigi gibi, RA hastalarinin

Tablo 2: Gruplarn klinik ve laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi:

Grup I (n:51)

Grup II (n:80)

ortalamaxSS, ortalamazxSS, p
medyan (range)  medyan (range)
TSH (uIU/mL) 2.24+1.02 1.71+£0.89 0.002%*
sT4 (ulU/mL) 0.90+0.19 0.96+0.19 0.091*
Anti-TPO (IU/mL) 1.30 (642.97) 0.50 (414.90) 0.043**
Anti-Tg (IU/mL) 0.90 (2431.0) 0.90 (318) 0.938%**
Aclik kan sekeri (mg/dL) 89.61+12..37 88.97+11.78 0.769*
ESH (mm/saat) 26.00 (70) 10.00 (38.00)  <0.001%**
CRP (mg/dL) 0.69 (51.80) 0.30 (1.0) <0.001**
Beden kitle indeksi (kg/m?) 29.55+6.52 28.21+4.24 0.195%

* Student t testi kullanildi
** Mann Whitney U testi kullanildi

rutin taramalarinda da tiroid hormon ve
antikor 6lcim ve takibi tartismalidir®.

Bu calismada dncelikle bilinen tiroid hastaligi
olmayan 54 RA hastasinin 3’Unde (hastalarin
%15.6’s1) TSH dlzeyleri yiksek tespit edilerek
calisma digi birakildi. Subklinik hipotroidinin
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genel populasyondaki sikligi ile ilgili yapilan
calismalarda farkli oranlar bulunmakla
birlikte, Amerikan toplumu tzerinde yapiimig
13344 vakali genis capli bir calismada
bu oran % 4.3 olarak bildirilmigtir'’. RA’l
hastalarda ise, subklinik hipotroidi sikligi
%2.5 ile %11 arasinda bildiriimektedir'13,
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Tablo 3: DAS-28 skoru igin korelasyon tablosu:

DAS-28 skoru
R p
TSH (pIU/mL) 0.180* 0.207
sT3 (nlU/mL) -0.389* 0.006
sT4 (nlU/mL) 0.116%* 0.426
Anti-TPO (IU/mL) 0.034%*%* 0.815
Anti-Tg (IU/mL) 0.08** 0.582

r: korelasyon katsayisi

p: Anlamlilik diizeyi (p<0,05 diizeyinde anlamli)

* pearson korelasyon analizi kullanildi
** spearman korelasyon analizi kullanildi

Bizim g¢alismamizda saptadigimiz % 5.6’lik
oran genel populasyondan ylksektir; bu oran
RA’ll hastalarda yapilmis diger ¢calismalarla
benzerlik géstermektedir.

Calismaya dahil edilen hem hasta grubunda
hem de kontrol grubunda TSH dulzeyleri
laboratuar normal degerleri arasinda
olmasina ragmen, TSH ortalamasini RA
grubunda kontrol grubundan anlaml ylksek
bulduk. Tiroid otoantikorlarindan Anti-Tg
dluzeyleri hasta ve kontrol grubunda benzerlik
gosterirken, Anti-TPO duzeyleri hasta
grubunda anlamli yUksekti. RA’ll hastalarda
tiroid otoantikor pozitifligi %2-%32 arasinda
degisen sikliklarda Dbildirilmektedir'#1%16,
Ancak bu pozitifligin bir tiroid hastaligindan
mi yoksa otoimmuiniteden mi kaynaklandigi
halen tartismalidir. Yavasoglu ve
arkadaslar yapilan bir caligsmaya yazdiklari
degerlendirmede bu pozitifligin  tiroid
hastaligindan ziyade patolojik otoimmin
yanitin bir sonucu olabilecegini ve tiroid
fonksiyonlari ve anti-tiroid antikorlarinin
RA hastalarinda, hastaligin immunolojik
ve biyokimyasal bir parcasi olarak

129

degerlendiriimesi gerektigini belirtmislerdir'”.
Yetmis RA hastasi Uzerinde vyapilan bir
calismada, hastalarin % 37’sinde Anti-TPO,
%23’Unde Anti-Tg pozitifligi saptanmis;
yazarlar tiroid hormonlar normal aralikta
oldugu halde saptanan Anti-TPO pozitifliginin
immunolojik etkilesimler (romatoid faktor
gibi) nedeniyle olabilecegdini bildirmislerdir'.
Nitekim Zelaya ve arkadaglarinin 2010 yilinda
yaptiklari caligsmalarinda yiksek normal TSH
dizeyine sahip hastalarda TSH yukseldikce
Anti-TPO pozitifliginin anlamh olarak arttig
tespit edilmistir'®. Daha da ilginci, Raterman
ve arkadasglarinin 2011 yilinda yaptiklan
calismalarinda adalimumab tedavisi ile RA’li
hipotiroidik hastalarin tiroid fonksiyonlarinda
iyilesme gostermis olmalaridir'®.

Calismamizda DAS-28 ile tiroid fonksiyonlari

ve tiroid otoantikorlari arasindaki iligki
incelendiginde, sT3 ile DAS-28 skoru
arasinda negatif ydénde anlaml iligki
saptadik. Hastalik aktivitesi ile ve sT3

arasindaki bu negatif korelasyon hastalik
aktivitesine bagli olarak tiroid hormonlarinda
degisiklikler olabilecegini; 6zellikle hastalik
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aktivitesi yuksek RA’ll hastalarda, tiroid digi
hastaliklarda sT3 veya TT3 dusuklugu ile
taninan hasta 6tiroid sendromuna?®® yatkinlik
olabilecegini digundurmektedir.

Bu calisma klinigimizde takip etmekte
oldugumuz RA'll hastalarda, otoimmin tiroid
hastaligi birlikteligi ve subklinik hipotroidiye
egilimin normal popilasyondan ylUksek
oldugunu gdéstermistir. GinUimuzde asikar
ve subklinik hipotiroidi, RA’li hastalarda
ateroskleroz gelisimi acisindan risk faktori
olarak kabul edilmektedir. Eglik eden
tiroid fonksiyon bozukluklarinin erken tani
ve tedavisinin bu hastalardaki yuUksek
kardiyovaskiler mortalitenin  azalmasina
katkida bulunabilecegini de g6z &ninde
bulundurarak, tiroid fonksiyonlarinin belirli
araliklarla gbzden gecirilmesinde yarar
vardir.
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