
Multipl skleroz (MS), santral sinir sistemi (SSS) beyaz cevherinde in-
flamasyon, demiyelinizasyon ve aksonal hasar gelişimi ile karak-
terize otoimmün bir hastalıktır. Genetik olarak duyarlı bireylerde
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Multipl Skleroz Hastalarında
Tiroid Otoantikorlarının Prevalansı

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Bu çalışmada multipl skleroz (MS) hastalarında tiroid otoantikorlarının  prevalansını
saptamak ve genel populasyonla karşılaştırmak amaçlanmıştır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Çalışmaya ti-
roid hastalığı olmayan ve tiroid ilacı kullanmayan 200 (140 kadın, %70; 60 erkek, %30) MS hastası
ve kontrol grubu olarak da 200 (145 kadın, %72,5; 55 erkek, %27,5) sağlıklı birey dâhil edilmiştir.
Hasta grubunda immünmodülatuar tedavi öncesi ve tedaviye başlandıktan sonra tiroid hormonları
[serbest T3, serbest T4 ve tiroid stimüle edici hormon (TSH)] ve antitiroid peroksidaz antikor (anti-
TPO) düzeyleri çalışılmıştır. Aynı tetkikler kontrol grubunda da bakılmıştır. BBuullgguullaarr:: Hasta gru-
bunda tedavi öncesi 36 (%18) olguda anti-TPO pozitif bulunmuştur. Kontrol grubunda ise 10 (%5)
kişide anti-TPOpozitifliği saptanmıştır. İmmünmodülatuar tedavi sonrası anti-TPO’nun pozitif hâle
gelmesi sadece 2 (%1) hastada gözlenmiştir. Serbest T3, serbest T4 ve TSH değerlerinde hasta ve
kontrol grubu arasında anlamlı fark görülmemiştir. SSoonnuuçç::  Çalışmamızın sonuçları, otoimmün ti-
roid hastalığının MS hastalarında sağlıklı bireylere göre çok daha fazla görüldüğünü göstermekte-
dir. Bu sebeple tiroid testleri ve tiroid otoantikorları MS hastalarında tedavi öncesinde bakılmalı,
özellikle tiroid otoimmünitesi eşlik edenlerde tedavi süresince de tiroid fonksiyon testleri periyo-
dik aralıklarla takip edilmelidir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Multipl skleroz; otoimmünite; otoantikorlar; tiroidit

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee: 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. MMaatteerriiaall  aanndd
MMeetthhooddss::  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. RReessuullttss::  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. CCoonncclluussiioonn::  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Multiple sclerosis; autoimmunity; autoantibodies; thyroiditis
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çevresel faktörler tarafından tetiklenen otoimmün
mekanizmalar immünpatogenezde rol oynamakta-
dır.1 MS hastalarında diğer otoimmün hastalıkların
da eşlik edebildiğinin görülmesi otoimmün fizyo-
patolojik hipotezi desteklemektedir.2 Bir organa
spesifik olsun veya olmasın, MS hastalarında birta-
kım otoantikorların normal populasyona göre daha
fazla bulunduğu görülmüştür.3 Otoimmün tiroidi-
tin ve tiroid fonksiyon bozukluklarının MS hasta-
larında kontrol grubuna göre yüksek bulunduğu
daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir.4-6

Bu çalışmada MS hastalarında tiroid otoanti-
kor düzeyleri ve otoimmün tiroiditin normal sağ-
lıklı bireylerden farklı olup olmadığı ve interferon
tedavisi sonrasında tedavi öncesi mevcut olmayan
bir tiroid otoimmünitesinin ilaç etkisi ile gelişip ge-
lişmediğinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalışmaya ünitemizde takip edilen, tiroid hastalığı
olmayan ve tiroid ilacı kullanmayan 200 (140 kadın,
%70; 60 erkek, %30) hasta ile yaş ve cinsiyet açısın-
dan benzer, sistemik ve otoimmün bir hastalığı ol-
mayan, migren baş ağrısı tanısı ile takip edilen 200
(145 kadın, %72,5; 55 erkek, %27,5) birey  alınmış-
tır. Hasta grubunu oluşturan 200 olgunun 52
(%26)’si klinik izole sendrom, 108 (%54)’i “relap-
sing-remitting”, 28 (%14)’i sekonder progresif ve 12
(%6)’si primer progresif MS hastası idi. Hasta gru-
bunun yaş ortalaması 36,58±10,36 yıl, kontrol gru-
bunun yaş ortalaması ise 38,3±11,12 yıl idi. Hasta
grubunun tanı başlangıcından itibaren ortalama sü-
releri üç yıl iki ay ve EDSS ortalaması ise 2,5 idi. Ça-
lışmada hastardan bilgilendirilmiş olur ve hasta-
nemiz etik kurulundan çalışma onayı alınmıştır.

Tüm hastalarda, immünmodülatuar tedavi ön-
cesi, immünmodülatuar tedaviye başlandıktan üç
ay sonra aynı zamanda ve aynı merkezde ve kont-
rol grubu olgularında tiroid testleri [serbest T3, ser-
best T4 ve tiroid stimülan hormon (TSH)] ve anti-
tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO) düzeylerine
bakılmıştır. 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Anti-TPO değeri, Roche Elecsys 1010/2010 ve mo-
dular analitik E170 immünoassay analizör ile elect-

rochemiluminescence immunoassay yöntem ile ça-
lışılmıştır. Anti-TPO >34 IU/mL değeri pozitif
kabul edilmiştir. Hastaların demografik özellikleri
kategorik değişkenler için ki-kare testi ve sürekli
değişkenler için normal dağılım gösterenler t-testi,
normal dağılım göstermeyenler ise Mann- Whit-
ney U testi ile karşılaştırılmıştır. İstatistiksel an-
lamlılık değeri p<0,05 olarak kabul edilmiştir.

BULGULAR

Hasta grubunun yaş ortalaması 36,58±10,36 ıl,
kontrol grubunun yaş ortalaması 38,3±11,12 olup,
yaş ortalamaları açısından istatistiksel olarak an-
lamlı bir fark görülmemiştir (p>0,05).

Hasta grubunda ve kontrol grubundaki migren
hastalarının hiçbirinde hamilelik durumu yoktu.
Anti-TPO antikoru pozitif olan hastaların ve kont-
rol grubu olgularının hiçbirinde başka bir otoim-
mün hastalığın, muhtemel otoimmün kökenli diğer
endokrinolojik patolojilerin ve polikistik over sen-
dromunun olmadığı da görüldü. 

Hasta grubunda immünmodülatuar tedavi ön-
cesi 36 (%18) olguda anti-TPO pozitif bulunmuş-
tur. Kontrol grubunda ise sadece 10 (%5)  kişide
anti-TPO pozitifliği saptanmış olup, hasta ve kont-
rol grubunun anti-TPO düzeyleri arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,001).
Serbest T3, serbest T4 ve TSH değerlerinde hasta
ve kontrol grubu arasında anlamlı fark görülme-
miştir (p>0,05). MS hastalarında immünmodulatuar
tedavi altında iken anti-TPO’nun pozitif hâle gel-
mesi sadece 2 (%1) hastada gözlenmiştir. Ancak bu
iki hastada tiroid fonksiyon bozukluğunun geliş-
mediği görülmüştür. Cinsiyet açısından bakıldı-
ğında, hasta grubunda kadın ve erkek hastalar
arasında anti-TPO düzeyleri açısından istatistiksel
olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (p=0,028). 

TARTIŞMA

MS, SSS’nin immün kökenli demiyelinizan bir has-
talığıdır. Hastalığın patogenezinde, yabancı antije-
nik bir maddeye karşı reaksiyon gösteren immün
sistem, kendi organizmasında bulunan ve bu anti-
jene benzer bir epitopu paylaşan kendi yapısına
karşı reaktif hâle gelebilir. Self reaktif T-hücreleri-



nin aktivasyonu ve regülatör mekanizmaların aksa-
ması B-lenfosit toleransının da bozulmasını tetikler.

Bu çalışmada anti-TPO pozitifliğinin hasta
grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede
fazla görülmüş olması, otoimmün tiroid hastalıkla-
rının MS hastalarında görülme ihtimalinin de yük-
sek olabileceğini düşündürmektedir. 

Otoimmün hastalıklar bir uçta organa özgü,
diğer uçta ise sistemik otoimmün hastalıkları içe-
ren geniş bir yelpaze oluşturmaktadır. Sistemik ve
organa özgü otoimmün hastalıklar arasında özel-
likle “human leukocyte antigen (HLA)”yı ilgilen-
diren genetik bir birliktelik söz konusudur. MS, Tip
1 Diabetes Mellitus ve inflamatuar romatolojik has-
talıkların birlikte görülmesi, klinik olarak farklı
otoimmün hastalıkların, otoimmünitede risk fak-
törü olarak ortak bir genetik eğilimi paylaşabileceği
hipotezini de desteklemektedir.7,8

Deneysel hayvan modellerinde de T-hücresi
yüzeyinde bulunan ve sitotoksik T-lenfosit antijen-
4 (CTLA-4) olarak adlandırılan inhibitör reseptö-
rün kaldırılması sistemik otoimmün hastalığa yol
açmaktadır. Bu da kostimülatör moleküllerin öne-
mini göstermektedir.9

Her ne kadar anti-TPO ile birlikte antitiroglo-
bulin (anti-Tg) antikorlar, tiroid otoimmünitesinin
belirteçleri olarak bilinse de, olası bir tiroid fonksi-
yon bozukluğu açısından anti-TPO daha kıymetli-
dir ve anti-Tg antikorunun tek başına çok fazla bir
klinik değeri yoktur.10

Tiroid otoantikorlarının diyabet, gebelik, poli-
kistik over sendromu, romatoid artrit (RA) ve sis-
temik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmün
hastalıklarla olan ilişkisinin bilinmesi önemlidir.

Gebelikte tiroid otoantikorları 1. trimester
sonrası düşüş göstermekte, postpartum dönemde
ise artmaktadır.11,12

Tip 1 diyabete en çok eşlik eden otoimmün
hastalık otoimmün tiroid hastalığıdır ve Tip 1 di-
yabette tiroid otoantikorlarının mevcudiyeti %92
gibi çok yüksek oranda görülebilmektedir.13,14

Polikistik over sendromunda da anti-TPO dü-
zeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı yük-
sek bulunmuştur.15,16

RA hastalarında tiroid otoantikorlarının mev-
cudiyeti ve tiroid otoimmünitesi sık görülmüş, SLE
hasta grubunda da anti-TPO %21, anti-Tg ise %10
oranında pozitif bulunmuştur.17,18

Bu çalışmada, anti-TPO antikoru pozitif olan
hastalar ve kontrol grubu olgularının hiçbirinde
başka bir otoimmün hastalık, otoimmün kökenli
diğer endokrinolojik patolojiler ve polikistik over
sendromu görülmemiştir.

MS hastalarında daha önce yapılan çalışmalara
göz atıldığında Annunziata ve ark. 129 MS hastası-
nın 28 (%21,7)’inde, Munteis ve ark. ise 93 MS has-
tasının 11 (%11,8)’inde immünmodülatuar tedavi
öncesi anti-TPO pozitifliği saptamışlardır.6,19 Bir
başka çalışmada, “relapsing remitting” MS hastala-
rında immünmodülatuar tedavi öncesi antitiroid
antikor pozitifliği ve hipertiroidinin kontrol gru-
buna göre yüksek olduğu bildirilmiş iken, Wei ve
ark. ise çalışmalarında tiroid disfonksiyonu oranını
kontrol grubundan farklı bulmamışlardır.20,21 Bir
derlemede de, MS hastalarında anti-TPO pozitifli-
ğinin %4-22 arasında olduğu belirtilmiştir.22 

Tiroid hormonları; beynin normal gelişimi,
oligodendrosit matürasyonu ve miyelinizasyon için
gereklidir.23 Tiroid hormon eksikliğinin hipomiye-
linizasyona yol açabildiği in vivo ortamda gösteril-
miştir.24 

Otoimmün hastalıklar kadınlarda daha fazla
görülmektedir.25,26 Bu durumun, östrojen gibi seks
hormonları ile immün sistem arasındaki karşılıklı
kompleks bir etkileşim neticesinde gelişebileceği
olasıdır.27

Antitiroid antikorların oluşumunun, MS olgu-
larında B-hücrelerindeki anormal fonksiyonun bir
parçası olarak gelişen immün regülasyon bozukluğu
ile ilişkili olduğu kabul gören bir yaklaşımdır.28

İnterferon (IFN)-alfa kullanımı sırasında tiroid
disfonksiyonu gelişebildiği bundan yaklaşık 20 yıl
önce gösterilmiştir.29,30 Daha sonra yapılan çalış-
malarda, IFN-beta1b kullanımı ile ilişkili tiroid dis-
fonksiyonu %8,3-33 arasında gösterilmiştir.31-34

Durelli ve ark., IFN-beta1b tedavisi sonrasında bazı
hastalarda tiroid otoantikorlarının  geliştiğini sap-
tamışlardır.32 Yine başka bir çalışmada, IFN-beta1a
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ve beta1b ile tedavi altındaki hastalarda antitirog-
lobulin antikorlarının artış gösterdiği görülmüş-
tür.35 

Ancak, bilgi birikimi arttıkça bu sebep-sonuç
ilişkisi de tartışılmaya başlanmış ve tiroid otoim-
münitesinin IFN tedavisi ile ilişkisini destekleme-
yen yeni çalışmalar literatüre eklenmiştir. Caraccio
ve ark., takip ettikleri 106 MS hastasında IFN teda-
visi başlanmadan önce tiroid otoimmünitesini %8,5,
hipotiroidizmi %2,8 oranında saptamış; tedavi al-
tında ise tiroid disfonksiyonu hastaların %24 ünde,
tiroid otoimmünitesi de hastaların %22,7’sinde gö-
rülmüştür. Bu bağlamda hem tiroid disfonksiyonu
hem de tiroid otoimmünitesinin hastaların çoğunda
tedavinin ilk yılında geliştiğini, tiroid fonksiyon bo-
zukluğu gelişiminde en önemli faktörün tedavi ön-
cesi dönemde de tiroid otoimmünitesinin mevcu-
diyeti olduğunu öne sürmüşlerdir.36 

MS hastalarında saptanan tiroid otoantikor po-
zitifliği tiroid fonksiyon bozukluğu ile ilişkilendi-
rilmemiştir.6 Klinik bulgu veren tiroid disfonk-
siyonu oranları da düşüktür. Kreisler ve ark., IFN-
beta tedavisi altındaki 700 hastanın klinik taki-
binde sadece 8 (%1,1) hastada klinik bulguya yol
açmış tiroid fonksiyon bozukluğu saptamışlardır.37

Tiroid otoimmünitesi veya laboratuvar olarak ti-
roid fonksiyon bozukluğu saptanan MS hastaları-
nın %92’si subklinik tablolardır ve yarısından
çoğunda fonksiyon bozukluğu geçicidir.36 

Verdun ve ark., 156 “relapsing remitting” MS
hastasında birden fazla otoantikoru (antitiroid,
antinükleer, “anti-liver”, “anti-kidney” mikrozom,
“anti-smooth muscle” ve “parietal cell” antijenler)
hem tedavi öncesi hem de IFN-beta1b tedavisi
başlandıktan sonra çalışmışlardır. Olguların
%16,1’inde tedavi öncesi otoantikor mevcudiyeti
var iken immünmodülatuar tedavisi altında iken
gelişen otoantikor mevcudiyetinin tedavi öncesi

ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak farklı ol-
madığı görülmüştür. Otoantikor mevcudiyetinin
IFN tedavisi sırasında tiroid veya karaciğer fonk-
siyon bozukluğu ile de korelasyon göstermediği
görülmüştür.26 Yine IFN-beta1a tedavisinin tiroid
otoantikor oluşumunu indükleyip indüklemedi-
ğini araştıran başka bir çalışmada da, altı aylık
IFN-beta1a tedavisi süresince otoantikor oluşu-
munda artış olmadığı, immünmodülatuar tedavi
öncesi antitiroid antikor pozitifliği olan olgularda
IFN tedavisine bağlı tiroid fonksiyon bozukluğu
gelişmediği saptanmıştır.38 Sonraki bir çalışmada
da benzer bir sonuç ortaya konmuş ve IFN-beta1b
tedavisinin otoantikor oluşumunda bir etkisinin
olmadığı gösterilmiştir.25 Ayrıca, tiroid disfonksi-
yonu gelişimi açısından IFN-beta1a ve IFN-beta1b
tedavileri arasında da bir fark bulunmadığı belir-
tilmiştir.36,37 

Bizim çalışmamız da bu sonuçları destekle-
mektedir. İmmünmodülatuar tedavi altında iken
anti-TPO’nun pozitif hâle gelmesi sadece 2 (%1)
hastada gözlenmiş ve istatistiksel olarak anlamlılık
göstermemiştir. Bu iki hastada tiroid fonksiyon bo-
zukluğunun gelişmediği de görülmüştür.

SONUÇ

Tiroid otoimmünitesinin MS hastalarında görülme
oranı normal populasyona göre fazladır. IFN teda-
visi süresince tiroid otoantikor oluşumu veya tiroid
fonksiyon bozukluğu gelişimi çalışmaların birkıs-
mında görülmüş, bir kısmında ise görülmemiştir.
Hem tiroid otoantikorlarının hem de tiroid fonk-
siyon testlerinin, MS hastalarında immünmodüla-
tuar tedavi öncesi dönemde bakılmasının uygun
olduğu, özellikle tiroid otoimmünitesi eşlik eden-
lerde tedavi süresince de tiroid fonksiyon testleri-
nin periyodik aralıklarla takip edilmesinin uygun
olacağı düşünülmektedir.
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