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Multipl Skleroz Hastalarinda
Tiroid Otoantikorlarinin Prevalansi

The Prevalence of Thyroid Autoantibodies in
Multiple Sclerosis Patients

OZET Amag: Bu caligmada multipl skleroz (MS) hastalarinda tiroid otoantikorlarinin prevalansini
saptamak ve genel populasyonla karsilagtirmak amag¢lanmigtir. Gereg ve Yontemler: Calismaya ti-
roid hastalig1 olmayan ve tiroid ilac1 kullanmayan 200 (140 kadin, %70; 60 erkek, %30) MS hastas:
ve kontrol grubu olarak da 200 (145 kadin, %72,5; 55 erkek, %27,5) saglikl birey dahil edilmistir.
Hasta grubunda immiinmodiilatuar tedavi 6ncesi ve tedaviye baglandiktan sonra tiroid hormonlar:
[serbest T3, serbest T4 ve tiroid stimiile edici hormon (TSH)] ve antitiroid peroksidaz antikor (anti-
TPO) diizeyleri ¢aligilmigtir. Aym tetkikler kontrol grubunda da bakilmigtir. Bulgular: Hasta gru-
bunda tedavi 6ncesi 36 (%18) olguda anti-TPO pozitif bulunmusgtur. Kontrol grubunda ise 10 (%5)
kiside anti-TPOpozitifligi saptanmigtir. Immiinmodiilatuar tedavi sonrasi anti-TPO’nun pozitif hale
gelmesi sadece 2 (%1) hastada gozlenmistir. Serbest T3, serbest T4 ve TSH degerlerinde hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamh fark goriilmemistir. Sonug: Calismamizin sonuglari, otoimmiin ti-
roid hastaliginin MS hastalarinda saglikli bireylere gore ¢ok daha fazla goriildiigtinti gostermekte-
dir. Bu sebeple tiroid testleri ve tiroid otoantikorlar1 MS hastalarinda tedavi 6ncesinde bakilmali,
ozellikle tiroid otoimmiinitesi eslik edenlerde tedavi siiresince de tiroid fonksiyon testleri periyo-
dik araliklarla takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz; otoimmiinite; otoantikorlar; tiroidit

ABSTRACT Objective: The aim of the study was to determine the prevalence of thyroid autoanti-
bodies in multiple sclerosis (MS) patients and compare it with the general population. Material and
Methods: We studied 200 (140 women, %70; 60 men, %30) MS patients with no preexisting thy-
roid disease and not having any thyroid modifying medications. The control group included 200
(145 women, %72.5; 55 men, %27.5)healthy subjects. The tests of thyroid function (free T3, free T4,
thyroid-stimulating hormone) and thyroid autoantibody against peroxidase (TPOAb) were evalu-
ated before immune modulatory treatment and during immune modulatory treatment in all pa-
tients. The same tests were also evaluated in the control group. Results: At baseline, TPOAb were
positive in 36 MS patients (18%). In the control group 10 patients had positive TPOAb (5%). TPOAb
was established in only 2 (1%) patients after immune modulatory treatment. No significant differ-
ences in thyroid tests were found between patients and the control group. Conclusion: Our results
indicate that frequency of autoimmune thyroid disorder is more often in MS patients than healthy
subjects. We therefore recommend to assess the value of antithyroid Abs and thyroid functional-
ity in MS patients at baseline and to assess periodic evaluation of thyroid functionality du-
ring immune modulatory treatment especially in the patients with autoimmune thyroiditis.

Key Words: Multiple sclerosis; autoimmunity; autoantibodies; thyroiditis
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ultipl skleroz (MS), santral sinir sistemi (SSS) beyaz cevherinde in-
flamasyon, demiyelinizasyon ve aksonal hasar gelisimi ile karak-
terize otoimmiin bir hastaliktir. Genetik olarak duyarh bireylerde
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cevresel faktorler tarafindan tetiklenen otoimmiin
mekanizmalar immiinpatogenezde rol oynamakta-
dir.! MS hastalarinda diger otoimmiin hastaliklarin
da eslik edebildiginin goériilmesi otoimmiin fizyo-
patolojik hipotezi desteklemektedir.? Bir organa
spesifik olsun veya olmasin, MS hastalarinda birta-
kim otoantikorlarin normal populasyona gére daha
fazla bulundugu gorilmistir.® Otoimmiin tiroidi-
tin ve tiroid fonksiyon bozukluklarinin MS hasta-
larinda kontrol grubuna gore yiiksek bulundugu
daha 6nceki caligmalarda gosterilmigtir.**

Bu ¢aligmada MS hastalarinda tiroid otoanti-
kor diizeyleri ve otoimmiin tiroiditin normal sag-
ikl bireylerden farkli olup olmadig: ve interferon
tedavisi sonrasinda tedavi 6ncesi mevcut olmayan
bir tiroid otoimmiinitesinin ilag etkisi ile gelisip ge-
lismediginin belirlenmesi amaglanmustir.

I GEREG VE YONTEMLER

Caligmaya iinitemizde takip edilen, tiroid hastalig
olmayan ve tiroid ilac1 kullanmayan 200 (140 kadin,
%?70; 60 erkek, %30) hasta ile yas ve cinsiyet agisin-
dan benzer, sistemik ve otoimmiin bir hastalig1 ol-
mayan, migren bas agris1 tanis ile takip edilen 200
(145 kadin, %72,5; 55 erkek, %27,5) birey alinmis-
tir. Hasta grubunu olusturan 200 olgunun 52
(9%26)’si klinik izole sendrom, 108 (%54)’i “relap-
sing-remitting”, 28 (%14)’i sekonder progresif ve 12
(%6)’si primer progresif MS hastasi idi. Hasta gru-
bunun yas ortalamasi 36,58+10,36 y1il, kontrol gru-
bunun yas ortalamasi ise 38,3+11,12 yil idi. Hasta
grubunun tani baglangicindan itibaren ortalama sii-
releri ii¢ y1l iki ay ve EDSS ortalamasi ise 2,5 idi. Ca-
lismada hastardan bilgilendirilmis olur ve hasta-
nemiz etik kurulundan ¢aligma onay1 alinmigtir.

Tiim hastalarda, immiinmodiilatuar tedavi 6n-
cesi, immiinmodiilatuar tedaviye baslandiktan g
ay sonra ayni zamanda ve ayni merkezde ve kont-
rol grubu olgularinda tiroid testleri [serbest T3, ser-
best T4 ve tiroid stimiilan hormon (TSH)] ve anti-
tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO) diizeylerine
bakilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Anti-TPO degeri, Roche Elecsys 1010/2010 ve mo-
dular analitik E170 immiinoassay analizor ile elect-

rochemiluminescence immunoassay yontem ile ¢a-
hsilmistir. Anti-TPO >34 IU/mL degeri pozitif
kabul edilmigtir. Hastalarin demografik 6zellikleri
kategorik degiskenler icin ki-kare testi ve siirekli
degiskenler icin normal dagilim gosterenler t-testi,
normal dagilim gostermeyenler ise Mann- Whit-
ney U testi ile karsilagtirilmigtir. Istatistiksel an-
lamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir.

I BULGULAR

Hasta grubunun yas ortalamas: 36,58+10,36 1l,
kontrol grubunun yas ortalamas: 38,3+11,12 olup,
yas ortalamalar: agisindan istatistiksel olarak an-
lamh bir fark gortilmemistir (p>0,05).

Hasta grubunda ve kontrol grubundaki migren
hastalarinin hig¢birinde hamilelik durumu yoktu.
Anti-TPO antikoru pozitif olan hastalarin ve kont-
rol grubu olgularinin hi¢birinde bagka bir otoim-
miin hastaligin, muhtemel otoimmiin kokenli diger
endokrinolojik patolojilerin ve polikistik over sen-
dromunun olmadig: da goriildd.

Hasta grubunda immiinmodiilatuar tedavi 6n-
cesi 36 (%18) olguda anti-TPO pozitif bulunmus-
tur. Kontrol grubunda ise sadece 10 (%5) kiside
anti-TPO pozitifligi saptanmig olup, hasta ve kont-
rol grubunun anti-TPO diizeyleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml fark bulunmustur (p<0,001).
Serbest T3, serbest T4 ve TSH degerlerinde hasta
ve kontrol grubu arasinda anlamli fark goriilme-
mistir (p>0,05). MS hastalarinda immiinmodulatuar
tedavi altinda iken anti-TPO’nun pozitif héle gel-
mesi sadece 2 (%1) hastada gozlenmistir. Ancak bu
iki hastada tiroid fonksiyon bozuklugunun gelis-
medigi goriilmiistiir. Cinsiyet agisindan bakildi-
ginda, hasta grubunda kadin ve erkek hastalar
arasinda anti-TPO diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark gértilmemistir (p=0,028).

I TARTISMA

MS, SSS’nin immiin kokenli demiyelinizan bir has-
taligidir. Hastaligin patogenezinde, yabanci antije-
nik bir maddeye karg: reaksiyon gosteren immiin
sistem, kendi organizmasinda bulunan ve bu anti-
jene benzer bir epitopu paylasan kendi yapisina
kars1 reaktif hale gelebilir. Self reaktif T-hiicreleri-
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nin aktivasyonu ve regiilator mekanizmalarin aksa-
mas1 B-lenfosit toleransinin da bozulmasini tetikler.

Bu calismada anti-TPO pozitifliginin hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
fazla goriilmiis olmasi, otoimmiin tiroid hastalikla-
rinin MS hastalarinda goriilme ihtimalinin de yiik-
sek olabilecegini diisiindiirmektedir.

Otoimmiin hastaliklar bir ucta organa 6zgii,
diger ugcta ise sistemik otoimmiin hastaliklar ice-
ren genis bir yelpaze olusturmaktadir. Sistemik ve
organa Ozgii otoimmiin hastaliklar arasinda 6zel-
likle “human leukocyte antigen (HLA)”y1 ilgilen-
diren genetik bir birliktelik s6z konusudur. MS, Tip
1 Diabetes Mellitus ve inflamatuar romatolojik has-
taliklarin birlikte goériilmesi, klinik olarak farkl
otoimmin hastaliklarin, otoimminitede risk fak-
torii olarak ortak bir genetik egilimi paylasabilecegi
hipotezini de desteklemektedir.”®

Deneysel hayvan modellerinde de T-hiicresi
ylizeyinde bulunan ve sitotoksik T-lenfosit antijen-
4 (CTLA-4) olarak adlandirilan inhibitor resept6-
rin kaldirilmas: sistemik otoimmiin hastaliga yol
acmaktadir. Bu da kostimiilatér molekiillerin 6ne-
mini gostermektedir.’

Her ne kadar anti-TPO ile birlikte antitiroglo-
bulin (anti-Tg) antikorlar, tiroid otoimmdiinitesinin
belirtegleri olarak bilinse de, olas1 bir tiroid fonksi-
yon bozuklugu agisindan anti-TPO daha kiymetli-
dir ve anti-Tg antikorunun tek basgina ¢ok fazla bir
klinik degeri yoktur.!

Tiroid otoantikorlarinin diyabet, gebelik, poli-
kistik over sendromu, romatoid artrit (RA) ve sis-
temik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmiin
hastaliklarla olan iligkisinin bilinmesi 6nemlidir.

Gebelikte tiroid otoantikorlar1 1. trimester
sonrasi diisiis gostermekte, postpartum dénemde

ise artmaktadir.!>'2

Tip 1 diyabete en ¢ok eslik eden otoimmiin
hastalik otoimmdiin tiroid hastaligidir ve Tip 1 di-
yabette tiroid otoantikorlarinin mevcudiyeti %92
gibi ¢ok yiiksek oranda goriilebilmektedir.!>

Polikistik over sendromunda da anti-TPO dii-

zeyleri saglikli kontrol grubuna gére anlamh yiik-

sek bulunmugtur.!>16

RA hastalarinda tiroid otoantikorlarinin mev-
cudiyeti ve tiroid otoimmd{initesi stk goriilmiig, SLE
hasta grubunda da anti-TPO %21, anti-Tg ise %10

oraninda pozitif bulunmugtur.!”18

Bu ¢alismada, anti-TPO antikoru pozitif olan
hastalar ve kontrol grubu olgularinin hi¢birinde
bagka bir otoimmiin hastalik, otoimmiin kékenli
diger endokrinolojik patolojiler ve polikistik over
sendromu goriilmemistir.

MS hastalarinda daha 6nce yapilan ¢aligmalara
goz atildiginda Annunziata ve ark. 129 MS hastasi-
nin 28 (%21,7)’inde, Munteis ve ark. ise 93 MS has-
tasinin 11 (%11,8)’inde immiinmodiilatuar tedavi
oncesi anti-TPO pozitifligi saptamiglardir.®?® Bir
bagka caligmada, “relapsing remitting” MS hastala-
rinda immiinmodiilatuar tedavi 6ncesi antitiroid
antikor pozitifligi ve hipertiroidinin kontrol gru-
buna gore yiiksek oldugu bildirilmis iken, Wei ve
ark. ise ¢aligmalarinda tiroid disfonksiyonu oranini
kontrol grubundan farkli bulmamiglardir.??! Bir
derlemede de, MS hastalarinda anti-TPO pozitifli-
ginin %4-22 arasinda oldugu belirtilmistir.?2

Tiroid hormonlari; beynin normal gelisimi,
oligodendrosit matiirasyonu ve miyelinizasyon i¢in
gereklidir.” Tiroid hormon eksikliginin hipomiye-
linizasyona yol agabildigi in vivo ortamda gosteril-
migtir.?*

Otoimmiin hastaliklar kadinlarda daha fazla
gorillmektedir.”>? Bu durumun, strojen gibi seks
hormonlar ile immiin sistem arasindaki kargilikli
kompleks bir etkilesim neticesinde gelisebilecegi
olasidir.”

Antitiroid antikorlarin olusumunun, MS olgu-
larinda B-hticrelerindeki anormal fonksiyonun bir
parcas: olarak gelisen immiin regiilasyon bozuklugu
ile iligkili oldugu kabul goren bir yaklasgimdar.?®

Interferon (IFN)-alfa kullanimi sirasinda tiroid
disfonksiyonu gelisebildigi bundan yaklagik 20 yil
once gosterilmistir.?*° Daha sonra yapilan calig-
malarda, IFN-betalb kullanimu ile iligkili tiroid dis-
fonksiyonu %8,3-33 arasinda gosterilmigtir.33*
Durelli ve ark., IFN-betalb tedavisi sonrasinda bazi
hastalarda tiroid otoantikorlarinin gelistigini sap-
tamiglardir.® Yine bagka bir ¢caligmada, [FN-betala
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ve betalb ile tedavi altindaki hastalarda antitirog-
lobulin antikorlarinin artig gosterdigi goriilmiis-

tir.?

Ancak, bilgi birikimi arttik¢a bu sebep-sonug
iligkisi de tartigilmaya baslanmis ve tiroid otoim-
miinitesinin [FN tedavisi ile iligkisini destekleme-
yen yeni ¢aligmalar literatiire eklenmistir. Caraccio
ve ark., takip ettikleri 106 MS hastasinda IFN teda-
visi baglanmadan 6nce tiroid otoimmiinitesini %8,5,
hipotiroidizmi %?2,8 oraninda saptamuis; tedavi al-
tinda ise tiroid disfonksiyonu hastalarin %24 iinde,
tiroid otoimmiinitesi de hastalarin %22,7’sinde go-
rilmiigtiir. Bu baglamda hem tiroid disfonksiyonu
hem de tiroid otoimmdinitesinin hastalarin ¢cogunda
tedavinin ilk yilinda gelistigini, tiroid fonksiyon bo-
zuklugu gelisiminde en 6nemli fakt6riin tedavi 6n-
cesi donemde de tiroid otoimmiinitesinin mevcu-
diyeti oldugunu 6ne stirmiiglerdir.*

MS hastalarinda saptanan tiroid otoantikor po-
zitifligi tiroid fonksiyon bozuklugu ile iligskilendi-
rilmemistir.® Klinik bulgu veren tiroid disfonk-
siyonu oranlar1 da distiktiir. Kreisler ve ark., IFN-
beta tedavisi altindaki 700 hastanin klinik taki-
binde sadece 8 (%1,1) hastada klinik bulguya yol
a¢mus tiroid fonksiyon bozuklugu saptamiglardir.”
Tiroid otoimmiinitesi veya laboratuvar olarak ti-
roid fonksiyon bozuklugu saptanan MS hastalari-
nin %92’si subklinik tablolardir ve yarisindan
¢ogunda fonksiyon bozuklugu gecicidir.*

Verdun ve ark., 156 “relapsing remitting” MS
hastasinda birden fazla otoantikoru (antitiroid,
antiniikleer, “anti-liver”, “anti-kidney” mikrozom,
“anti-smooth muscle” ve “parietal cell” antijenler)
hem tedavi 6ncesi hem de IFN-betalb tedavisi
baglandiktan
%16,1’inde tedavi 6ncesi otoantikor mevcudiyeti

sonra caligsmiglardir. Olgularin

var iken immiinmodiilatuar tedavisi altinda iken
gelisen otoantikor mevcudiyetinin tedavi 6ncesi

ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak farkl ol-
madig1 goriilmiistiir. Otoantikor mevcudiyetinin
IFN tedavisi sirasinda tiroid veya karaciger fonk-
siyon bozuklugu ile de korelasyon gostermedigi
gorilmustiir.?® Yine IFN-betala tedavisinin tiroid
otoantikor olusumunu indiikleyip indiiklemedi-
gini arastiran baska bir calismada da, alt1 aylik
IFN-betala tedavisi sliresince otoantikor olugu-
munda artis olmadigl, immiinmodiilatuar tedavi
oncesi antitiroid antikor pozitifligi olan olgularda
IFN tedavisine bagl tiroid fonksiyon bozuklugu
gelismedigi saptanmistir.®® Sonraki bir ¢aligmada
da benzer bir sonug ortaya konmus ve IFN-betalb
tedavisinin otoantikor olusumunda bir etkisinin
olmadig1 gosterilmistir.”® Ayrica, tiroid disfonksi-
yonu gelisimi agisindan IFN-betala ve IFN-betalb
tedavileri arasinda da bir fark bulunmadig: belir-
tilmigtir.3637

Bizim ¢alismamiz da bu sonuglar: destekle-
mektedir. Immiinmodiilatuar tedavi altinda iken
anti-TPO’nun pozitif hile gelmesi sadece 2 (%1)
hastada gozlenmis ve istatistiksel olarak anlamlilik
gostermemistir. Bu iki hastada tiroid fonksiyon bo-
zuklugunun gelismedigi de goriilmistiir.

0 SONUC

Tiroid otoimmiinitesinin MS hastalarinda goriilme
orani normal populasyona gore fazladir. IFN teda-
visi siiresince tiroid otoantikor olusumu veya tiroid
fonksiyon bozuklugu gelisimi ¢aligmalarin birkis-
minda goriilmiis, bir kisminda ise goriilmemistir.
Hem tiroid otoantikorlarinin hem de tiroid fonk-
siyon testlerinin, MS hastalarinda immiinmodiila-
tuar tedavi 6ncesi dénemde bakilmasinin uygun
oldugu, 6zellikle tiroid otoimmiinitesi eglik eden-
lerde tedavi siiresince de tiroid fonksiyon testleri-
nin periyodik araliklarla takip edilmesinin uygun
olacag diistintilmektedir.
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