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KISALTMALAR

TRH: Tirotirotiropin releasing hormon
TSH: Tiroid stimdlan hormon

Tg: Tiroglobulin

TPO: Tiroid peroksidaz

Anti-Tg: Tiroglobulin antikoru
Anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikoru
T4: Tiroksin

T3: Triiyodotironin

sT4: Serbest T4

sT3: Serbest T3

rT3: Reverse T3

TSH-R: TSH reseptoru

TRADb: TSH reseptor antikoru
ACTH: Adrenokortikotropin hormon
SLE: Sistemik lupus eritematozus
IL-1: Interlokin-1

IL-2: interldkin-2

IFN alfa: interferon alfa

IFN gama: interferon gama

TNF: TUumor nekrozis faktor

TKI: Tirozin kinaz inhibitoru

hr geni: Hairless geni

CTLA-4: Sitotoksik T lenfosit associated antigen-4

IVIG: intravendz immunglobulin
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.  GIRIS
Tiroid hormonlari gelisim surecinde hucre farklilagsmasi igin kritik rol
oynamaktadir ve metabolik homeostazis i¢cin 6nemlidir (1). Ayrica buyume ve
gelismede, enerji ve 1sI Uretiminde rol alirlar. Bu yuzden tiroid hormon
dizeylerindeki degisiklikler pek ¢cok organ ve sistem Uzerinde etkilere yol

acmaktadir (2).

Tiroid hormonlari epidermis, dermis ve killar dahil deri ve ekleri
uzerine direkt etki etmektedir (3). Epidermal mitotik aktivitede ve protein
sentezinde, deri kalinhiginin belirlenmesinde, deri eklerinin gelisiminde ve
fonksiyonlarinda rol alirlar (2,4-6). Fibroblastlari stimile ederek deride
proteoglikan sentezini direkt olarak etkilerler. Keratinositlere de etki ederek
epidermal farklilagmada duzenleyici bir gorev alirlar. Sac¢ gelisiminde ve

sebum uretiminde ve deri pigmentasyonunda da onemli rolleri vardir (6,7).

Bu sebeple tiroid fonksiyon bozuklugu gelisen kisilerde en erken
bulgular derinin yapisinda ve fonksiyonlarinda gorulmektedir (2,4-6). Bu
bulgular dermatoloji hekimlerini tiroid hastaliginin arastirilmasi ve tanisinda
yonlendirici olabilmektedir (6). Tiroid hastaliginin teshisi ve tedavisi ile birlikte

deri bulgularinda gerileme de gorulebilmektedir (4,6).

Toplumda tiroid fonksiyon bozukluklarina ¢ok sik rastlanmaktadir.
Tiroid hastaliklar birgok deri hastaliginin sebepleri arasinda sayllmakta ve
deri hastaliklarina eslik etmektedir. Bu nedenle deri hastaliklarinin sebepleri

arastirilirken, tiroid hastaliklari da g6z énunde bulundurulmahdir (2).

Tiroid hastaliklari ile birgcok deri bulgusu iligkilendirilmistir. Bu
calismada Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari poliklinigi ve i¢c Hastaliklari poliklinigine basvuran ve

tiroid hastaligi tanisi alan hastalarda;

1) Deri bulgularinin degerlendiriimesi ve sikliginin belirlenmesi,
2) Tiroid fonksiyon durumu ile deri bulgulari arasindaki iligkinin,
3) Tiroid otoantikor pozitifligi ile deri bulgulari arasindaki iligkinin,



4) Subklinik ve agikar tiroid hastalarinda deri bulgularinin farkhlik
gOsterip gostermediginin degerlendiriimesi amacglanmigtir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezinin Tarihgesi
Tiroid bezi tarihte ilk kez 16. ylzyilda Andreas Vesalius tarafindan

tanimlanmakla birlikte, Leonardo da Vinci tarafindan daha 6nceki bir tarihte
tanimlanmis oldugu dusunulmektedir. Thomas Wharton tarafindan 1656

yilinda Latince ‘glandula thyreoidea’ olarak isimlendirilmistir (8).

Tiroid kelimesi, Yunanca ‘kalkan’ anlamindaki ‘thyreos’ kelimesi ile

‘bicim’ anlamindaki ‘eidos’ kelimelerinin birlesiminden olusmustur.

2.2. Tiroid Bezinin Embriyolojisi
Tiroid bezi primitif farenksin tabanindan gestasyonun Uglncu

haftasinda gelisir. Dil tabaninda foramen caecumdan, tiroglossal kanal
boyunca boyundaki son yerlesim yerine go¢ eder. Bu go¢ sirasindaki
bozukluklara bagli olarak, nadir gortlen bir anomali olan lingual tiroid ve
tiroglossal kanal Kkistleri gelisebilmektedir. Tiroid hormonlarinin yapimi

gestasyonun onbirinci haftasinda baglamaktadir (1).

2.3. Tiroid Bezinin Anatomisi

Tiroid bezi trakeanin 6n kisminda, istmus ile birbirine bagli bulunan iki
lobdan olugur. Krikoid kikirdak ve suprasternal gentik arasinda yerlesmis
yumusak kivamli bir organdir. Yaklasik olarak 12-20 gramdir (1).

Tiroid bezinin loblar piramide benzemektedir. Her bir lobun uzunlugu
2.5-4 cm, kalinhgr 1-1.5 cm ve genisligi 1.5-2 cm’dir. Zengin damar agina
sahiptir. Arterleri eksternal karotid arterden ayrilan superior tiroid arter ve
tiroservikal turunkustan ayrilan inferior tiroid arterlerdir. Venleri superior,
lateral ve inferior tiroid venlerdir. Tiroid bezinde dakikada agirhiginin bes kati
kadar kan akimi vardir. Tiroid bezinin innervasyonu servikal ganglionlardan
ayrilan sempatik sinirler ve nervus vagustan ayrilan parasempatik sinirlerle

gerceklesir (9).



Paratiroid hormonu ureten dort adet paratiroid bezi, tiroid bezinin her
bir kutbunun posteriorunda yerlesmistir. Rekurren laringeal sinirler tiroid
bezinin lateral kenarlarindan gecger ve tiroid ameliyatlari sirasinda vokal kord
paralizisinden kaginmak amaciyla yerlerinin belirlenmesi gerekir (1). Tiroid

bezinin anatomisi ve lokalizasyonu $ekil 1’ de gosterilmistir.

T

-

\—

! Larynx
} (voice box)
>
Thyroid gland
Parathyroid glands
@ Q—— Trachea

Sekil 1. Tiroid bezinin anatomisi (10).

2.4. Tiroid Bezinin Histoloji

Tiroid bezinde 3 tip hicre bulunur. Bunlar; folikil hdcresi (tirosit),
oksifilik hucreler (Hurthle hicresi, onkosit) ve parafolikiler hicreler (C
hicreleri) dir. Tiroid bezi folikil hicreleri tarafindan olusturulan ¢ok sayida
follikul icermektedir. Bu folikullerde tiroglobulin (Tg) igeren proteindz bir sivi
bulunur. Tiroid follikiler hucreleri polarizedir ve bazolateral yuzey kan
akimina, apikal yuzey ise follikiler limene dogrudur. Siklikla tiroid stimilan
hormonun (TSH) bazolateral ylzeydeki reseptdrine baglanmasi ile Tg
follikiler yuzeyden geri emilir. Boylece kan akimina salinacak olan tiroid
hormonunun olusumu ic¢in hdcre iginde proteolizis gergeklesir. Oksifilik
hicreler serotonin toplayip tiroid hormonlarinin prekirsért tiroglobulini
sentezleyebilmesine karsin fonksiyonu tam anlamiyla bilinmemektedir.
Parafolikiler hucreler kalsitonin  hormonunun yapimi ve salinimindan

sorumludur (1,11).



2.5. Tiroid Aksinin Regulasyonu

Tiroid bezi fonksiyonlarinin duzenlenmesinde hipotalamus bezinden
tirotirotiropin  releasing hormon (TRH) ve hipofiz bezindenden TSH
salgilanmasi énemli rol oynamaktadir (12). TSH, alfa ve beta subunitlerinden
olusur; alfa subuniti diger glikoprotein hormonlarla ortak (luteinizan hormon,
follikil uyarici hormon, insan koryonik gonadotropin) iken, beta subuniti
TSH’ya 6zgudur (1).

Tiroid aksi endokrin feedback mekanizmasi igin klasik bir ornektir.
Hipotalamik TRH tiroid hormon sentez ve salinimini uyaran TSH’nin hipofizer
yapimini uyarir. Tiroid hormonlari negatif feedback ile TRH ve TSH yapimini
inhibe eder. Bu aksin ayar noktasi TSH tarafindan olusturulur. TRH, TSH
sentezinin major pozitif duzenleyicisidir. Dopamin, glukokortikoid ve
somatostatin TSH'y1 baskilar. Azalmis tiroid hormon dizeyi bazal TSH
yapimini ve TSH’nin TRH aracili uyariimasini artirir. Yuksek tiroid hormon
duzeyi TSH’y1 baskilar ve TRH aracili TSH uyariimasini inhibe eder (Sekil 2).
Diger hipofiz hormonlarinda oldugu gibi, TSH pulsatil bir bicimde salinir ve

diurnal ritm gosterir (1).



Hypothalamus

Antarior
itultary
\ pland

4 Circulatory
system

_ Conjugated
T4 and T3

k-

Intestine
+ Stimulatory pathway

== Inhibitary pathway

Sekil 2. Tiroid aksinin regiilasyonu (13).

2.6. Tiroid Hormon Sentezi

Tiroid bezi tiroksin (T4) ve triilyodotironin (T3) hormonlarini dretir (1).
Tiroid bezinden salgilanan hormonlarin %901 tiroksin, %10’u trilyodotironin
olup tiroksinin buyuk kismi periferde deiodinizasyonla triiyodotronine
donustaraltr. Triiyodotironin, tiroksinden 4 kat daha potent bir hormondur (5)

Tiroid hormonlari iyodinize glikoproetin olan tiroglobulinden elde edilir.
Tiroglobulin tiroid follikilinin icine salindiktan sonra, ester baglar ile
birlesecek olan segilmis tirozin reziduleri Uzerinde iyodine edilir. Tiroglobulinin
tiroid folliktler hucreleri igine geri alimi proteolizi ve T4-T3 salinimini baglatir
(1). Tiroid hormonunun sentezi Sekil 3’'te gosterilmistir.

Periferde T4 baglica karaciger ve bobrekte, enzimlerle T3‘e
donuastuaralir. T3 ve kismen T4 dokulardaki spesifik nukleer reseptorlere
baglanir ve tiroid hormon etkisini saglar (14).
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Sekil 3. Tiroid hormonunun sentezi (13).

2.7. Tiroid Hormonlarinin Etki Mekanizmasi

Tiroid hormonlart genomik ve nongenomik olmak Uzere iki
mekanizmayla etki gostermektedir. Genomik mekanizma, hormonun hucre
icine girigini gerektiren nukleer bir mekanizmadir. Nongenomik mekanizmada
ise tiroid hormonu hucre yuzeyindeki veya sitoplazmadaki reseptorlere
baglanarak etki gdstermektedir (15).

2.8. Tiroid Fonksiyon Bozukluklari

Tiroid fonksiyon bozukluklari, tiroid hormonlarinin yapiminin artmasi
ya da tiroid bezinde harabiyet ve tiroid hormonunun az yapimi nedeniyle
gelismektedir. TSH, sT4 ve sT3 tiroid fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde

kullanilan édnemli testlerdir (1).



2.8.1. Hipotiroidizm

Hipotiroidizm tiroid hormonunun yetersizligi ya da hedef hiicrede tiroid
hormon direnci nedeniyle gelisen, metabolik yavaslamaya sebep olan bir
hastaliktir (3,16).

Tiroid hormon vyetersizligi tiroid bezinden kaynaklaniyorsa primer
hipotiroidizm, hipofiz bezinden kaynaklaniyorsa sekonder hipotiroidizm,
hipotalamustan kaynaklaniyorsa tersiyer hipotiroidizm denilmektedir (6,16).
Hipotiroidizm olgularinin yaklasik % 99'u tiroid bezinden kaynaklanan primer
hipotiroidizmdir (16).

Primer hipotiroidizmde TSH duzeyi artmigtir. Eger serbest T4 ve T3
azalmigsa bu duruma asikar hipotiroidizm, sT4 ve sT3 normal araliktaysa
subklinik  hipotiroidizm denilmektedir (14). Sekonder ve tersiyer
hipotiroidizmde ise sT4 dlzeyi disuk olmasina ragmen, serum TSH duzeyi

buna uygun olarak yikselmemigtir (16).

Toplumda yaklagik olarak asikar hipotiroidizm prevelansi % 0.3 ve
subklinik hipotiroidizm prevelansi ise % 4.3 tur. Kadinlarda erkeklerden 5-8

kat fazla gortulmektedir (16).

iyot biyolojik olarak aktif iki tiroid hormonu olan T4 ve T3'lin lretiminde
esansiyel bir komponentdir (6). Ciddi iyot eksikligi bulunan bdlgelerde
hipotiroidizmin en sik sebebi diyetle iyot aliminda eksikliktir. iyot eksikligi
bulunmayan bolgelerde ise kronik otoimmun tiroidit olan Hashimoto tiroiditi

en sik hipotiroidizm sebebidir (16).

Bunun diginda tiroid cerrahisi, radyoaktif iyot tedavisi de hipotiroidi
sebeplerindendir. Antitiroid ilaglar, lityum, interlékin-2 (IL-2), interferon alfa
(IFN alfa), tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) gibi ilaglarin kullanimi da hipotiroidi
yapabilmektedir. Daha az siklikta da bas ve boyuna eksternal radyoterapi
uygulanmasi, tiroid hormon sentezinde konjenital defektler, tiroid bezine
metastaz, hemokromatoz ve sarkoidoz gibi infiltratif hastaliklar da hipotiroidi
sebepleri arasinda bulunmaktadir (6,14,16). Hipotiroidi sebepleri Tablo 1'de

verilmigtir.



Postpartum, sessiz, subakut tiroiditler de tiroid bezi inflamasyonu ve

folikal hasari yaparak, gegici veya kalici hipotiroidi yapabilmektedir (14).

Tablo 1. Hipotiroidi sebepleri

HiPOTiIROIDi SEBEPLERI

PRIMER HiPOTiROIDi SEBEPLERI
Kronik otoimmun tiroidit

iyatrojenik

Tiroidektomi

Radyoaktif iyot tedavisi
Eksternal radyasyon uygulamasi

iyot eksikligi/fazlahg

ilaglar

Thionamidler

Lityum

Amiodaron

interferon alfa
interl6kin-2

Tirozin kinaz inhibitorleri

Konjenital tiroid agenezisi/disgenezisi/tiroid hormon
sentez defekti

SANTRAL HiPOTIROIDi SEBEPLERI (SEKONDER, TERSIYER)

Hipofiz ve hipotalamus bolgesi tiimorleri
Kraniyofarinjioma

infiltratif hastaliklar
Hemokromatozis
Sarkoidoz

Hemorajik nekroz (Sheehan sendromu)

Hipofiz vaya hipotalamus cerrahi veya isinlamasi

Hashimoto tiroiditi de denilen kronik otoimmun tiroidit, organ spesifik
veya sistemik diger otoimmun hastaliklarla iligkili oldugu igin 6zel bir dnemi
vardir (4,17,18).



2.8.1.1. Kronik Otoimmun Tiroidit

Otoimmun hipotiroidizm, hastalarin spesifik olarak Tg ve /veya tiroid
peroksidaz (TPO) enzimine kargi antikor gelistirdigi otoimmun inflamasyon ile
seyreden bir hastaliktir (14).

Baglangic doneminde normal tiroid fonksiyonlarinin TSH artigi ile
surduruldagu bir kompansasyon donemi gorulir. Bu doneme subklinik
hipotiroidi evresi denilmektedir ve bazi hastalarda semptomatik olabilir. Daha
sonra T4 duzeyleri normal degerinin altina iner ve TSH daha da yukselir.
TSH 'nin genellikle 10 mU/L nin Uzerinde oldugu bu evreye klinik hipotiroidi
veya agikar hipotiroidi evresi denilir. Otoimmun hipotiroidi guatr veya

hastaligin son donemlerinde atrofik tiroidit ile karsimiza gikabilir (1).

2.8.1.1.1. Epidemiyoloji

Kronik otoimmun hipotiroidizm % 0.03-0.15 goérulme sikhgdi ile en sik
gorulen otoimmun tiroid hastaligidir (16,19). Kadinlarda erkeklerden 7 kat
daha sik gorulmektedir (16,20). En sik 30-50 yas arasi kadinlarda gorulir
(16). Genetik faktorler ve yuksek iyotlu diyete kronik maruziyet sonucu bazi

populasyonlarda daha sik gorulmektedir (1).

Otiroid bireylerde anti-TPO 'nun pozitifligi % 12 ile % 26 arasindadir
(21). TSH yuksekligi ve yuksek otoantikor pozitifliginde asikar hipotiroidiye

ilerleme orani her yil % 5'tir (16).

2.8.1.1.2. Patogenez

Kronik otoimmun tiroidit histopatolojik bir tanidir (16). Tiroglobulin ve
tiroid peroksidaz antikorlari tiroid bezini direkt hasarlarlar ya da tiroid hasari
icin tiroidal lenfosit infiltrasyonu ile tiroid folikillerinin kademeli yikiminda rol
alirlar. Bunun sonucunda genellikle klinik ve biyokimyasal hipotiroidizm
gelismektedir, ancak bazen tiroid antikorlari bulunabildigi halde TSH

yuksekligi gelismez (14).

Hashimoto tiroiditinde germinal merkez formasyonu, oksofil

metaplazinin eslik ettigi tiroid follikullerinin atrofisi, kolloid yoklugu ve hafiften
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orta dereceye kadar fibrozis ile birlikte belirgin lenfositik infiltrasyon gorular.
Atrofik tiroiditte fibrozis cok daha yogun, lenfositik infiltrasyon daha az belirgin

ve tiroid follikulleri neredeyse tamamen kaybolmustur.

Cogdu otoimmun bozuklukta oldugu gibi, genetik ve c¢evresel faktorler
etyolojide 6nemlidir. Kardesler arasinda otoimmun hipotiroidizm ya da
Graves hastaliginin riski artmigtir. HLA-DR polimorfizmi (6zellikle beyaz irkta
HLA-DR3, HLA-DR4, HLA-DRS) otoimmun hipotiroidizmde en iyi gosterilen
genetik risk faktorleridir. T hicre regulasyonu yapan bir gen olan CTLA-4 ve
otoimmun hipotiroidizm arasinda da zayif bir iligki vardir. Cevresel yatkinligin
sebebi tam olarak agiklanmis degildir. Yuksek iyot alimi, immunolojik etkilerle
veya direkt tiroid toksisitesi ile otoimmun hipotiroidizm riskini artirabildigi

dusundlmektedir (1).

2.8.1.1.3. Klinik belirtiler

Genellikle asemptomatik baslar (16). Semptomlar nonspesifiktir ve
siklikla yorgunluk, halsizlik, kabizlik, kilo artisi ve dikkat suresinde azalma
gorulur. Klinik bulgular genelde hipotiroidizmin derecesiyle koreledir (14).

Bazen dlzensiz ve sert kivamda guatr gorulebilir (1).

Miyokard kontraktilitesi, nabiz hizinda azalma, perikardiyal ve plevral
eflizyon gorulebilir.

Her iki cinste de libido azalmistir. Oligomenore, amenore veya
menoraji gorulebilir. Fertilite azalmis ve dusuk insidansi artmigtir. Prolaktin

dizeyleri orta duzeyde artmigtir (1).

Periorbital 6dem, sis dudaklar, makroglossi ve ifadesiz, donuk, kaba
yluz gibi degisiklikler hipotiroidi i¢in patognomonik bulgulardandir. Pitozis
gorulebilir ve superior palpebral kasin azalmis sempatik stimilasyonundan
kaynaklanmaktadir (6).

Hafiza ve konsantrasyonda bozulma gorulebilir. Karpal tunel ve diger
tuzak sendromlari sik gorulmektedir. Geri donusumllu serebellar ataksi,

demans, psikoz ve miksodem komasi nadir gorulen norolojik problemlerdir.
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Kisik ses ve konusma guglugu, vokal kordlar ve dilde sivi birikimine bagl
gorulebilmektedir (1).

Yukarida tanimlanan klinik bulgular tiroid hormonunun eksikligine
baglidir. Bununla birlikte, otoimmun hipotiroidizm 6zellikle vitiligo, pernisiyoz
anemi, Addison hastaligi, alopesi areata ve tip 1 diabetes mellitus, romatoid
artrit, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve Sjogren sendromu gibi diger

otoimmun hastaliklarin semptom ve bulgulariyla birlikte olabilir (1).

2.8.2. Hipertiroidizm

Hipertiroidizm, tiroid bezinin fazla c¢aligmasina bagh olarak gelisen
dolasimdaki tiroid hormonunun fazla olmasi durumudur (6). Tirotoksikoz ise
kaynadi ne olursa olsun tiroid hormon fazlalhgr durumu olarak tanimlanir
(1,16).

TSH sekrete eden hipofiz adenomlari, toksik noduler guatr, toksik
multinoduler guatr ve Graves hastaligi hipertiroidizm yapan sebeplerdendir
(6).

Destruktif tiroiditlerde (akut, subakut veya sessiz tiroidit gibi), dnceden
yapilmig tiroid hormonlarinin salinimina ve tiroglobulin katabolizmasina bagli
olarak kisa suren bir tirotoksik faz goértlmektedir. Destruktif tiroiditlerde

radyonuklit tutulumu azalmig ya da yoktur (1).

Ektopik tirotoksikoz yapan molar gebelik, struma ovarii ve metastatik
folikiler karsinoma gibi durumlar nadir gorilmektedir (6). Hipertiroidi ve

tirotoksikoz nedenleri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Hipertiroidi ve tirotoksikoz sebepleri

HIPERTIROIDI VE TIROTOKSiIKOZ SEBEPLERI

NORMAL VEYA ARTMIS RADYOAKTIF iYOT TUTULUMU iLE
ILISKILi SEBEPLER
Otoimmun Tiroid hastaliklari

Graves hastalig
Hashitoksikozis
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Otonom tiroid dokusu
Toksik adenom
Toksik multinoduler guatr

TSH artigina bagh hipertiroidizm
TSH Ureten hipofizadenomu
Non-neoplastik TSH mediated hipertiroidizm

Koryonik gonadotropin artigsina bagh hipertiroidizm
Hiperemezis gravidarum
Trofoblastik hastaliklar (koryokarsinom, mol hidatiform)

AZALMIS RADYOAKTIF iYOT TUTULUMU iLE iLiSKiLi SEBEPLER

Tiroiditler

Hashitoksikozis

Akut tiroidit

Subakut granulomatoz tiroidit (de Quervein tiroiditi)
Agnisiz tiroidit (lenfositik tiroidit, sessiz tiroidit)
Radyasyon tiroiditi

Amiodarona bagl tiroidit

Palpasyon tiroiditi

Eksojen tiroid hormon alimi
Asiri replasman tedavisi
Stpresyon tedavisi

Ektopik hipertiroidizm
Struma ovarii
Metastatik tiroid folikller kanser

TSH baskili iken sT4 ve sT3 normal bulunmus ise subklinik
hipertiroidizm, sT4 ve/veya sT3 yuksek saptanmig ise asikar hipertiroidizm
denilmektedir.

Normal TSH ve yuksek sT4 bulunmasi TSH salgilayan adenom ya da
tiroid hormon direncini duasundurur (16).

Hipertiroidizm kadinlarda erkeklerden 5 kat daha fazla goralir.
Hipertiroidizmin yaklasik prevelansi %1 olmakla birlikte yash kadinlarda %5’
lere kadar ulagsmaktadir (6). Subklinik hipertiroidi gorilme sikligi % 0.7 ile
%12.4 arasinda bildirilmistir (16). Gen¢ kadinlarda hipertiroidizmin en sik
nedeni Graves hastaligi, yagl kadinlarda toksik noduler guatrdir (6).
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2.8.2.1. Graves Hastaligi
Tiroid bezinin TSH reseptorlerine karsi otoantikor Greten lenfositler ile

infiltre oldugu, tiroid hiperaktivitesiyle sonuglanan otoimmun tiroid hastaligidir

(6).

2.8.2.1.1. Epidemiyoloji

Prevalansi populasyonlar arasinda degismekle birlikte tirotoksikozlarin
% 60-80’ inde sebep Graves hastaligidir. Graves hastaligi kadinlarin % 2’
sinden fazlasinda gorulur (1). Kadin erkek orani 7/1°dir ve siklikla baslangi¢
yasl 25-30° dur (22). Addlesan donemden 6nce nadiren baslar ve nadiren

yaslilarda da gorulebilir (1).

2.8.2.1.2. Patogenez

Graves hastaligi TSH reseptdrine baglanan stimile edici TSH
reseptor antikoru (TRAb) sonucu gelisir. Boylece T4, T3 seviyeleri ve hipofiz
TSH Uretimi arasindaki normal negatif feedback sistemi bozulur. Stimule
edici TSH reseptor antikorlari etkilerini periferik T4 ve T3 seviyelerine gore
modifiye edemez ve TSH reseptorlerinin stimulasyonu kesilmedigi i¢in artmig
T4 ve T3 uretimi ve klinik hipertiroidizm geligir (14).

HLA-DR4, CTLA-4, PTPN22 polimorfizmi gibi genetik faktorler ve
cevresel faktorlerin Graves hastaligina yatkinlikta katkisi vardir. Monozigotik
ikizlerde Graves hastaligi konkordansi % 20-30 iken, dizigotik ikizlerde bu
oran <%5 ‘tir. Sigara Graves hastaligi igin minér risk faktoridir. Iyot
alimindaki ani artis Graves hastaligini hizlandirabilir ve postpartum dénemde

Graves hastaligi olusumunda Ug kat artig goralur.

Graves hastaliginda vakalarin %80 ’inde TPO antikorlari olugur. Uzun
donemde Graves hastalarinin %15 ’inde spontan otoimmun hipotiroidizm

gelisebilir (1).
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2.8.2.1.3. Klinik Belirtiler

Klinik bulgular, tiroid hormon fazlaligina bagh gelisen bulgular ile
Graves hastaligi igin spesifik olan bulgulari igerir. Tirotoksikozun siddetine,
hastaligin suresine, tiroid hormon fazlaligina, bireysel hassasiyete ve
hastanin yasina bagli olarak klinik bulgular degismektedir. Yaslilarda belirtiler

maskelenebilir.

Graves hastaliginda tiroid genellikle elastik-sert kivamlidir, diffiz
olarak normalin iki U¢ kati kadar buyumustir. hiperdinamik dolasima bagli

olarak tiroid bezi lzerinde trill veya ufurim hissedilebilir.

T4 ve T3 seviyelerindeki artisa bagh olarak sinirlilik, anksiyete, kilo
kaybi, sicaga tahammdulsuzlik, yorgunluk, kas gugsuzligu ve cgarpinti gibi
bulgular sik gorultr (14). Uykusuzluk, konsantrasyon bozuklugu, ince tremor
sik gorular. Hiperrefleksi, kas gugsuzlugu ve fasikulasyonsuz proksimal
miyopati sik gorulen nérolojik belirtilerdir (1).

En sik goérilen kardiyovaskiler bulgu sinis tasikardisidir. Bazen
supraventrikuler tasikardi ve atriyal fibrilasyon gibi ritim bozukluklarina sebep
olabilir. Kalp debisi ve nabiz basincinin artigi, kalp hastaligi oykusu
bulunanlarda ve yasl hastalarda dekompanse kalp yetmezligini tetikleyebilir
(1).

Gastrointestinal gegisin hizlanmasi nedeniyle siklikla ishal goralur.
Kadinlarda siklikla oligomenore ve amenore geligir. Erkeklerde seksuel
fonksiyonlarda bozulma ve nadiren jinekomasti gorulebilir. Tiroid hormonlari
kemik rezorpsiyonuna neden olarak osteopeniye sebep olabilir, hastalarin

%20’ sinden fazlasinda hiperkalsemi gelisir.

GOz kapagi retraksiyonu dikkatli bakma goérinimune neden olur. Bu
durum tirotoksikozlarin her turinde gorulebilir ve artmig sempatik aktiviteye
bagli geligir. Bununla birlikte Graves hastaliginda, Graves oftalmopatisi

denilen spesifik goz belirtileri bulunur (1).

Graves hastaliginin otoimmun dogasina bagl olarak oftalmolojik ve
dermatolojik bulgulari tiroid hormon dizeylerine bagli olmayip otoimmin
aracilidir (14).
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2.8.2.1.4. Tiroid Oftalmopatisi

Hastalarin %25’ inde tani esnasinda oftalmopati mevcuttur. Klinik
olarak egzoftalmus ve periorbital 6dem gelisir (6). Fotofobi, artmis
lakrimasyon, gozlerde kum atilmis hissi, diplopi ve gormede azalma
goOrulmektedir (6,14). En 6nemli bulgu orbitanin apeksinde optik sinirin basiya
ugramasidir, bu durum papil édemine ve eger tedavisiz birakilirsa kalici

goérme kaybina neden olabilmektedir.

Bu durum %10 hastada Graves hastaliyi olmadan da gelisebilir. Bu
bireylerin ¢ogunda otoimmun hipotiroidizm veya tiroid antikorlari vardir.
Graves oftalmopatisi hastalarin %75’ inde tirotoksikoz tanisi dncesindeki
veya sonrasindaki birkag yil icinde de gelisebilir (1).

Tiroid ile iligkili oftalmopatide  sitokinlerin ~ 6nemli  oldugu
dusunulmektedir. Aktive T hucreleri tarafindan ekstraokuler kaslar infiltre
edilir. interferon gama (IFN gama), timér nekrozis faktér (TNF), interldkin-1
(IL-1) gibi sitokinlerin salinimi fibroblast aktivasyonu ve su tutulmasina neden
olan glikozaminoglikanlarin sentezini artinir. Sonug olarak karekteristik kas
sismesi gorulir. Hastaligin ge¢ donemlerinde fibrozis ve kas hucresinde
hasar gorulmektedir (1,6,14).

Altta yatan tiroid hastaliginin duzeltiimesi Graves oftalmopatisinde tam
iyilesme saglamamakta ve hatta radyoiyot tedavisiyle kotulesme

g6zlenebilmektedir (6).

2.8.2.1.5. Tiroid Akropatisi

Tiroid akropatisi; ¢comak parmak, el ve ayaklarda yumusak doku
siglikleri ve uzun kemiklerde periost reaksiyonu triadi ile karakterize bir
tablodur. Gravesli hastalarda nadir, %1 oraninda gozlenen bir durumdur (6)
(3). Kadin erkek esit oranda etkilenmektedir (5,23). En sik 1. 2. ve 5.
metakarpal kemikler ve proksimal ve orta falankslar, 1. metatarsaller
tutulmaktadir (6). Nadiren ayak ve bacak uzun kemikleri etkilenmektedir (5).
Agri, 1s1 artisi gibi semptomlar bulunmaz (24).
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Cogu hasta asemptomatiktir ve tedaviye ihtiya¢c duyulmaz. Nadir

olgularda zamanla tam remisyon gelisebilir (25).

2.9. Tiroid Hastaliklarinda Deri Bulgulari

Tiroid hastaliklari butiin organ sistemlerini etkilemekle birlikte klinik
belirtilerini en iyi gosteren organlar arasinda deri, sa¢ ve tirnaklar
bulunmaktadir. Deri bulgulari genellikle tiroid hastaliginin gelisimini muteakip
ortaya c¢lksa da tiroid hastaliginin ilk bulgusu ya da tanidan yillar dnce de
gelisebilir.

Tiroid disfonksiyonunun deri bulgular iki ana kategoriye ayrilabilir:
Tiroid hormonunun deri dokularinda direkt etkisi ve otoimmun etyolgjili tiroid

disfonksiyonuyla iligkili otoimmun deri hastaliklari (3).

2.9.1. Deri Dokusunda Tiroid Hormonunun Direkt Etkisi

Tiroid hormon dlzeylerinde artma ya da azalmaya yol agan tiroid
hastaliklari insan deri ve kil yapisinda ve fonksiyonunda degisiklikler
yapmaktadir. Tiroid hormonu epidermal oksijen tuketimi, protein sentezi,
mitoz ve epidermal kalinhigin belilenmesinde rol almaktadir. Ayrica kil

gelisimi ve normal sebum sekresyonu igin de tiroid hormonlari gereklidir (3).

Deride tiroid hormonu reseptorleri bulunmaktadir ve bdylece tiroid

hormonlari deriye direkt etki etmektedir (3,26).

Tiroid hormon reseptorleri; epidermal keratinositlerde, deri
fibroblastlarinda, kil erektor pili kas hicrelerinde, diger diz kas hicrelerinde,
sebase bez hucrelerinde, vaskuler endotel hucrelerinde ve sag folikGlinU
olusturan ¢ok sayida hucre tipinde tespit edilmistir (3,26-28).

Ek olarak, deride asagidakileri de igeren birkag tiroid hormonu duyarli

gen tanimlanmistir: Keratin genleri, hairless (hr) geni ve ZAKI-4 (26).

insan derisinde TSH-R (TSH reseptérii) de eksprese edilmektedir.
TSH-R ekspresyonunun yeri otoimmun tiroid hastaliklarinin deri bulgularinin

ortaya c¢ikmasinda 6nemlidir (27,29). intramezensimal TSH-R ile
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kiyaslandiginda intraepitelyal TSH-R’ lerinin otoimmun klinik bulgulari farkh
olabilmektedir (27).

Bazi galismalarda Graves hastalarinin pretibial fibroblastlarinda TSH-
R ekspresyonunun bulundugu saptanmigtir. Boylece TSH'nin deri epiteline
etkilerinin intramezensimal fibroblastlar yoluyla dolayli olarak gerceklestigi
dusundlmastar (27,30,31).

Bunun tersine, Cianfarani ve arkadaslari insanlarin sacli deri disindaki
derisinde TSH-R proetinlerini epidermiste eksprese ettigini bildirmistir
(27,28).

TSH-R otoantikorlari da insan derisini etkileyebilmektedir (27,32).
Graves' deki TSH-R' lerine karsi otoimmunite ilk olarak insan derisindeki
reseptorler gibi ekstratiroidal TSH-R’ lerine karsi gelisir, tiroid bezindeki TSH-
R'leri ikinci hedeftir (33).

2.9.2. Epidermal Degisiklikler

Tiroid hormonu, epidermal homeostazin 6énemli bir dizenleyicisidir.
Hipotiroidizmde cilt kaba ve incedir. Ozellikle ekstansér ekstremitelerde ince
kabuklarla kaphdir. in vitro keratinosit calismalarinda T3’in tiikenmesinin
kornifiye zarf olusumuna sebep oldugu gdsterilmistir. Hipotiroidizm, normal
stratum korneum olusumunda 6nem tasiyan lameller granullerin gelisimini de

etkileyebilmektedir.

Ayrica tiroid hormonu, kolesterol silfat dénglsundeki enzimlerin
aktivitesini artirarak bariyer olusumunu hizlandirir. Bdylece, hipotiroidizm

epidermal bariyer fonksiyonunu engelleyebilmektedir (26).

T3'Un reseptorleriyle etkilesimi, epidermal farklilagmay etkiler ve
growth faktorlere yaniti artirir. T3 'in bu etkileri sebase, ekrin ve apokrin
bezlerin fonksiyonunda, kil folikullerinin gelisiminde, proteoglikan ve

glikozaminoglikanlarin dermal fibroblastlarca sentezinde dnemlidir (3).
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2.9.3. Dermal Degisiklikler

Hipotiroidizmin dermiste yaptidi degisiklikler haftalar icinde gorulebilir

ve haftalar icinde gerileyebilir.

Hipotiroidizmde deri, hem dermal mukopolisakkaritler hem de dermal

su igerigi nedeniyle solgun gorundar.

Jeneralize miksédem hipotiroidizmin klasik deri bulgusudur. Dermiste
biriken mukopolisakkaritler hiyalironik asit ve kondroitin sulfattir (1,3,14,34).
Derideki artmis glikozaminoglikan igerigi su tutar, bu da 6dematbz goz
kapaklariyla birlikte sismis yuz ve gode birakmayan pretibiyal 6deme sebep
olur (1,3,14). Albuminin dermise transkapiller kagisi 6dem olugsumuna katkida
bulunur (34).

Artmis dermal karoten, avug igi, taban ve nazolabial kivrimlarda

belirgin bir sar1 renk tonu olarak goérunebilir (26).
2.9.4. Sag Ve Tirnak Degisiklikleri

Tiroid hormon reseptdrlerinin epidermal keratinositlerde, kil erektor pili
kas hucrelerinde, sa¢ folikUlinu olusturan hudcrelerde ve sebase gland
hacrelerinin ¢ekirdeginde bulunmasi nedeniyle tiroid hastaliklari sa¢ ve
tirnaklarda da degisiklikler yapmaktadir (3, 26-28).

T4, kil foliklinde keratinosit proliferasyonunu stimule etmekte ve T3
bunlarin apoptozunu inhibe etmektedir. Tiroid hormon reseptorlerinin kil
folikdl huicrelerinde bulunmasi nedeniyle kil foliktllerindeki etkisi direkt yoldan
olmaktadir (3).

insan sach derisinde in situ ortamda intramezensimal TSH-R
immunoreaktivitesi mevcuttur (27,35). TRH tedavisi sa¢ kokunu ve sag
keratinosit matriks ¢ogalmasini uyarmakta ve sag¢ keratinosit matriksinin
apoptozisini baskilamaktadir. Ve organ kultirinde insan sag¢ folikGlinin

anagen fazini uzatmaktadir (27,36).
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Van Beek ve arkadaslari tiroid hormonlarinin sa¢ buylime siresini
uzatabildigini ve saclarin matriks keratinosit proliferasyonu ile sag

pigmentasyonunu uyarabildigini gostermigtir (27,37).

Arasgtirmalarda, ozellikle otoimmun kokenli, sT3 ve sT4 seviyesi
normal, fakat subklinik bozukluklari olan anti-TPO pozitif olan kisilerde diffiiz
alopesi ve tiroid hastaliklari arasinda iligki vakalarin % 60’ inda gorulmustur
(34,38).

Hipotiroidizmde saclar genellikle kuru, kaba, kirllgandir ve yavas bayur
(26). Ayrica sag telogen/anagen orani arttidi icin saglarda dokulme goérulir
(3). Tirnaklar kahnlasmig, kirllgan ve yavas buyur. Kasin lateral Ggte birinin

kaybi ile birlikte diffiz veya parsiyel alopesi gorulebilir (26).

Tirotoksikozda ise saclar genellikle ince ve yumusaktir. Plummer
tirnaklari denilen distal onikolizin eglik ettigi icbukey bir kontur ile karakterize
tirnak degisiklikleri olabilir. Ayni zamanda diffiz, skarlanmayan bir alopesi de

gozlenebilir (26).

Tiroid hormon seviyelerinin normale gore hem artmasi, hem de

azalmasi durumunda telogen effluvium gorulebilmektedir (27,37).

2.9.5. Hipotiroidizmde Deri Bulgulari
Hipotiroidizmin deri bulgulari daha sik olarak 30-50 yas arasi

kadinlarda gézlenmektedir (6).

Hipotiroidizmde deri soguk, kuru ve soluktur.

Sogukluk azalmis termogenez nedeniyle gelisen dusuk vucut sicakligi
ve vazokonstruksiyona baglidir (3,26).

Deri kurulugu ekrin bez sekresyonundaki azalmaya bagh gelisir.
Muhtemelen azalmis epidermal sterol biyosentezine eglik eden hipohidroz,
edinsel palmoplantar keratodermaya sebep olabilmektedir. Hipotiroidizmdeki
en sik cilt bulgusu kserozdur. Hastalarin %57-59'unda gorulur. Kseroz, cilt
yapisinda degisiklik ve stratum korneumun yetersiz hidrasyonuna baglidir.

Deri sert ve ince kabuklarla kaplidir. Avug icleri ve ayak tabanlari ¢ok kuru
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olabilir (3). Bazi hastalarda kserozis kazanilmis ihtiyozu andirir sekilde
siddetli olabilmektedir (6,34).

Epidermis ince ve hiperkeratotiktir ve folikller ttkanma mevcuttur.
Hipotiroidizmde deri, 1Sk yansimasini etkileyen dermal mukopolisakkarit ve
dermal su icerigindeki degisimden dolayi soluk gorunebilir (3).

Bazen deride sararma gozlenir, tipik olarak palmar, plantar alanlarda
ve nazolabial kivrimlarda gorulir. Bu “yalanci sarilik (jaundice)” durumu
karotenin hepatik metabolizmasinin azalmasi sonucu, artmis karotenin
stratum korneumda depolanmasindandir. Karoten daha sonra ter ile ekskrete
edilir ve deri tarafindan reabsorbe edilir, sebase gland agisindan zengin
bdlgelerde birikir. Bu tablonun gergcek sariliktan farki skleralarin normal
olusudur (6,34).

Hipotiroid hastalarda urtikerli veya Urtiker olmadan kagintt da
gorulmektedir (34).

Hipotiroidizmde sa¢ kuru, kaba, kirilgandir ve yavas uzar. Hem diffliz
hem de yama tarzi sa¢ kaybi, karakteristik kaslarin dig Ggte birinin dokulmesi
(madarosis) ve vucut killarinda azalma gorulebilir (1,3,14). Pubik ve aksiller
killar seyrelebilir.

Bazen sag¢ dokulmesi hipotiroidizmin gorinen tek bulgusudur ve
hastaliin tani ve tedavisini ilk saglayan dermatoloji hekimleridir (3).

Tirnaklar yavas uzar, uzunlamasina gizgili ve kirilgandir. Onikoliz ve

koilonisi de hipotiroidzmle iligkilidir (3,6,34).

2.9.6. Hipertiroidizmde Deri Bulgulari
Hipertiroidizmde deri purizstz, yumusak, sicak olup bir bebegin

derisine benzetilmektedir. Bu benzerligin T4 ve T3 'Un direkt etkileriyle iligkili
oldugu diusunulmektedir (3,14,26,34).

Derinin puruzsuz olmasi epidermal bir bulgu iken, sicaklik artmis
kitanoz kan akimina ve nem de altta yatan metabolik duruma baghdir.
Sicakliga siklikla yuzde flushing, dirseklerde kizariklik ve palmar eritem eglik
eder. Ozellikle avug i¢i ve ayak tabanlarinda hiperhidroz gériilebilir (3,6).

Generalize hiperhidrozun, katekolaminler ve tiroid hormonu arasindaki
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sinerjistik etkiden kaynaklanan artmig sempatoadrenal aktivite ile iligkili

oldugu diasunulmektedir (26).

Hiperpigmentasyon gorulebilir.  Tirotoksik hastalarda  Addison
hastaligina benzer sekilde hem lokalize, hem de yaygin olabilir.
Hiperpigmentasyonun, hizlanmis kortizol yikimini kompanse eden hipofiz
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimindaki artiga bagli oldugu
dusundlmektedir (3,5,6,26). En sik yuz, boyun ve skarlar Uzerinde lokalizedir.
%2 hastada tipik olarak palmar kirigikliklarda, ayak tabanlarinda, gingivada
ve bukkal mukozada lokalize hiperpigmentasyon gézlenir (6,34). Bu durum
Ozellikle koyu tenli kisilerde daha siktir (25). Nadiren deride difliz
pigmentasyon olabilir. Meme areolasi, aksilla ve genital bodlgede
pigmentasyon artisi yoktur veya ¢ok azdir (5,6).

Hipertiroidizm hastalarinda drtiker ile birlikte ya da Urtiker olmadan
kasinti gorulebilir (3,34). Derideki vazodilatasyonun kasintiy1 tetikledigi
dugunulmektedir (5).

Yaklasik %5 hipertiroidizmli hastada sari tirnak sendromu ve Plummer
tirnagi seklinde tirnak bulgusu gozlenir. Sari tirnak sendromu; sari, yavas
uzayan tirnaklar, lunula ve kutikula yoklugu ile karakterizedir. Plummer
tirnagi ise distal onikoliz ve 4 veya 5. tirnaklardan baslayan tirnak konkavitesi
ile karakterizedir (3,6,34). Bu tirnak degisiklikleri ayni zamanda
hipotiroidizmde, psoriasiste, post travmatik olarak ya da allerjik kontakt

dermatitte de gdzlenebilmektedir (25).

Hipertiroidizmde gorulen diger tirnak degisiklikleri; kirilgan, yumusak
ve parlak tirnaklar, tirnagin hizli buyimesi, tirnak kalsiyumunun artmasi ve
koilonigidir (34,41).

Hipertiroidizmli hastalarda saglar tipik olarak ince ve yumusaktir.
Anagen fazin azalmasindan dolayl bazi hastalarda diffiz non sikatrisyel
alopesi gozlenebilir (25,34). Bazen de pigment kaybi ve saglarda erken

beyazlama olabilir (3).
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Otoimmun hipertiroidizmli bazi hastalarda pretibial miksodem gibi deri

bulgulari da gérulebilir (3).

Pretibial Miksddem: Graves hastaligina spesifik onemli bir deri
bulgusu pretibial miksdédemdir. Bu bulgu sadece pretibial alana sinirli olmayip
yuz, boyun, sacgli deri, kol, 6n kol, omuz, sirt ve travma alanlari gibi her
bolgede gorulebilir (3,6). Bilateral, asimetrik, sert, gode birakmayan, agrisiz,
deri renginden pembe-mor renge dek degisebilen eritematdéz noduller ve
plaklar ile karakterizedir. Bu endure 6édem ayni zamanda tiroid dermopatisi
olarak da adlandirilir (6). Etkilenen kil folikulleri portakal kabugu gériinimune
katki saglar. Tanisi karakteristik klinik gorinimle konur (14). Tiroid

dermopatisi genellikle aradan yillar gegtikten sonra kendiliginden iyilesir (42).

Pretibiyal miksodem en sik Graves hastaligi ile iligkilidir. Graves
hastalarinin %3-5" inde miksédem gelisir ve vakalarin %70-90’ 1 egzoftalmus
ile iligkilidir (34).

Pretibial miksédem; immuln reaksiyon, lokal glikozaminoglikan ve
sitokin salinimiyla sonuglanan bir dermal fibroblast proliferasyonu olup hafif-
orta siddette deri kalinlagsmasina neden olur. Pretibial miksodem buyuk
oranda Graves hastaliginda goérilmekle birlikte Hashimoto tiroiditli olgularda
da rapor edilmigtir. Dermopati gelisimi tiroid hormon seviyelerinden
bagimsizdir ve hipertiroidik, hipotiroidik ya da 6tiroidik bir dobnemde baslangig
gorulebilir.

Histolojik olarak papiller ve retikiler dermisten subkutan dokuya
uzanimlar goOsteren daha c¢ok hiyaluronik asit olmak (zere asit
mukopolisakkarit birikimleri ve buyuk fibrositler gorulur. Klinik olarak verrukoz
lezyonlarda belirgin hiperkeratoz gozlenebilir (6,25).

Tiroid dermopatisinde tedavi ile ilgili net bir goéris birligi
bulunmamaktadir. Tiroid oftalmopatisinde oldugu gibi altta yatan
hipertiroidizmin radyoaktif iyot tedavileriyle duzeltiimesiyle lezyonlar gerileme
gostermemektedir (6,25). Kuguk c¢apli c¢alismalarda oktreotid, IVIG,
pentoksifilin ve plazmaferez ile degisik duzeylerde basari oranlari bildirilmigtir

(6).
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2.9.7. Tiroid Otoimmunitesi ve Deri Hastaligi

Tiroid otoimmunitesi genel populasyonda en sik gorulen otoimmun
bozukluktur ve c¢esitli deri hastaliklariyla iligkilidir. Otoimmun tiroid
hastaliklarinda derinin fonksiyonlari, hem tiroid hormon dizeylerinden hem

de tiroid spesifik otoantikorlarin varligindan etkilenir (3).

Hashimoto tiroiditi ve Graves hipertiroidizmi arasinda Kklinik ve
biyokimyasal overlap vardir ve ikisinde de ayni dermatolojik ve oftalmolojik
bulgular gorulebilir. Ornegin bir Hashimoto tiroiditi hastasinda anti-TPO ve
anti-TG baskin olabilir ve hastada tiroid hormon tedavisi gerektirecek bir
hipotiroidizm geligebilir. Zamanla bu antikorlar karakter degistirebilir ve TRADb

gelisimi ile Graves hipertiroidizmi gelisebilir (14).

Yapilan g¢alismalar insan derisinde tiroid faktor-1, tiroglobulin ve
tiroperoksidaz ekspresyonu bulundugunu gostermistir. Bu nedenle otoimmun

tiroid hastaligi olan hastalarda deri bulgulari gorulebilir (3).

Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi gibi otoimmun hastaliklarda deri
bulgulari tiroid hormon duzeyleriyle ya da iligkili T ve B hlcre bozukluklarina
bagli olabilir. Bariz deri bulgusu veren otoimmun hastaliklardan bazilari
vitilligo, alopesi areata, kronik drtiker, bulloz bozukluklar ve bag doku
hastaliklaridir. Ayrica vitilligo ve alopesi areata tiroid disfonksiyonundan
seneler dnce ortaya cikabilir. Bu yluzden vitilligo ve alopesi areatasi olan
otiroid hastalarda artmis tiroid antikor varligi, tiroid hastaligi riski olan bireyleri

belirlemeye yardimci olur (3).

2.9.8. Tiroid Hastaliklari ile iligkili Dermopatiler

Bu deri hastaliklar tiroid disfonksiyonundan etkilenen hastalarda

genel nufustan daha fazla oldugu dugunalir.
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2.9.8.1. Vitiligo

Vitiligo melanositlerde kayba bagli olugan hiperpigmente marjinli

depigmente alanlarla karekterize bir deri hastaligidir (43,44).

Her yasta gorllebilir ancak en sik ikinci ve Gguncl dekadda gorallr.
Prevelansi % 0.5 ile % 2 arasindadir. Kadin ve erkeklerde esit oranda goérulir
(45). Kasinti, his kaybi, atrofi, skleroz ve skuam yoktur. Genellikle perioral ve
periokuler deri, diz, dirsek, parmaklar, bilek fleksoérlerinde, ellerin arkasi, yuz,
boyun, kivrimlar ve cinsel organlarda simetrik lokalizasyonludur (34,44).

Hastaligin etyolojisinde genetik, noral, biyokimyasal, immunolojik ve
otoimmunite basglica ileri surulen teorilerdir. Bunlardan en fazla kabul goéreni
otoimmin mekanizma olsa da calismalar, hastaligin multietyolojik faktorli
olabilecegini disundurmektedir (43).

Tani genellikle fizik muayene ve hikaye ile konulur. Daha az belirgin
vakalarda biyopsi alinmasi faydali olabilir (44).

Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi gibi otoimmun kdékenli tim tiroid
hastaliklarinda vitiligo gorulebilmektedir (7,43,44,46,47). Vitiligo tiroid
hastaligindan uzun zaman 6nce gelismis olabilir ve tiroid hastaliginin tedavisi
ile iyilesme gbzlenmez (7).

Hegedus ve arkadaslarinin yaptigi calismada vitiligolu hastalarin %43’

unde bir veya daha fazla tiroid hastaligi belirtileri bulunmustur (34,48).

y

Sekil 4. Vitiligo (Tez Hastasi)
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2.9.8.2. Melazma

Genellikle yuzde irreguler sinirh hiperpigmente makul ve yamalarla
karekterize, genellikle sentrofasiyal konuma sahip, kasinti ve skuam olmayan

bir kafe o late’ pigmentasyonudur (34,44,49).

Koyu deri renkli, gen¢ ve orta yash kadinlarda daha ¢ok gorulir.
Gebelik, oral kontraseptifler ve gunes 15191 gibi tetikleyici faktorler bilinmeyen
bir mekanizma ile melanin Uretiminde artisa yol agar. YUz siklikla tutulur,
daha az siklikla 6n kol ekstensor ylzleri ve gddus orta Ust kismi
tutulmaktadir (44).

Melazmanin gergek insidansi bilinmemektedir. Kadinlarda daha sik
gorilir. Olgularin %10 ’unu erkekler olusturmaktadir. Ozellikle 3. ve 4.
dekatta siktir. Gebelikte insidansi %50-70, dogum kontrol hapi kullananlarda
ise %5-34 'tur (50).

Tiroid hastaliklarinda hiperkromi sik gorulmektedir ve bu sikhk
otoimmun tiroid hastaliklarinda daha artmaktadir. Tiroid hastaliklarinda en

sik gorulen hiperkromi ise melazmadir (34,49).

H. Niepomniszcze ve R. Huaier Amad tarafindan otoimmin tiroid
hastaligi olan kadinlarda cinsel steroid hormonlarin melazma geligimini

tetikledigi 6ne surulmuagtur (38).

2.9.8.3. Alopesi Areata

Genellikle sacl deri olmak Uzere sakal, kas, kirpik ve nadiren vicudun
diger kil bolgelerinde ortaya c¢ikan, bir veya birden fazla sinirlanmig oval
alopesik alan ile kil dokulmesinin gbézlendigi bir hastaliktir (22,44). Alopesi
totalis sagl derideki tim saclarin kaybi, alopesi Universalis tim sacli deri ve

vucut killarinin kaybidir (44).

T hicre aracilikh, skar birakmayan, otoimmun sag¢ dékulmesidir. Hayat
boyu prevelansi % 1.7’ dir (44,51). Yaklasik % 50’ sinde tedavisiz duzelme
gorular, ancak relapslar siktir (44).
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Lezyonlar temiz bir gérinime sahiptir ve sag folikulleri gorulebilir. DQ-
7, DR-4, DR-5, HLA-DR11’ ile direkt iligkisi bulundugu goésterilmistir (34,52).

Beraberinde tirnaklarda diffiz pitting, atopik hastalik ve diger
otoimmun hastaliklar olabilir. Tani siklikla klinik ile konulur. Akut olarak
etkilenen bolgelerin punch biyopsisi peribulbar mononukleer infiltrat gosterir
(44).

Yapilan bir ¢alismada alopesi vakalarinin %8’ inde tiroid hastaliklari
rapor edilirken kontrol grubunun %2’ sinde tiroid hastaliklari rapor edilmistir.

Birka¢ calismada, alopesi hastalarinda tiroid otoantikorlarinin sikliginin
arttigi ve perifolikller kapillerlerin endoteliyle reaksiyona giren antikorlarin
varh@i bildirilmistir (34).

Otoimmun tiroidit hastalarinda Sterzl ve arkadaslarinin arastirmasinda
anti-TPO antikor ve sag folikullerine kargi antikor ortak pozitifligi %45 olarak
ifade edilmigtir (34,53).

Sekil 5. Otoimmun hipotiroidi tanili bir tez hastasinda alopesi areata

2.9.8.4. Akne Vulgaris

Yuz, gogus on yuzu, omuzlar, sirtin Ust kisimlari gibi tipik bolgelere
yerlesen komedon, kirmizi papul, pustlil ve nodullerin gorulmesi ile tani
konan bir hastaliktir. 12-24 yas arasi gencglerin % 85’ ini etkiler ve erigkinlik

déneminde de devam edebilir (44).
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Etyolojisinde genetik ve hormonal faktorler, sebum Uretimi, komedon
olusumu, bazi kozmetikler, sigara ve bir bakteri olan propionibacterium acnes
bulundugu duastnulmektedir (44,54). Tani klinik olarak konulur (44).

Tiroid fonksiyon bozukluklari akne gelisiminde rol oynayabilmektedir.
Tiroid hormonlari sebase glandlari etkilemektedir. TSH sebase glandlari
aktive ederken, tiroksin mitotik aktiviteyi azaltmakta ve lipid sentezini
artirmaktadir (55).

Vergou ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptigi bir ¢alismada 107
aknesi bulunan kadinda anti-Tg duzeyleri saglikli kontrol grubuna gore
yuksek bulunmus, fakat TSH, sT3, sT4, anti-TPO duzeylerinde anlamli bir
farkhlik saptanmamigtir (56).

Sekil 6. Otoimmun hipotiroidi tanili bir tez hastasinda akne vulgaris

2.9.8.5. Rozasea

Simetrik fasiyal eritem, yanma hissi, inflamatuar papul, pustul ve

telenjektaziler ile karekterize sik gorulen bir deri hastaligidir (57).

Vaskuler reaksiyon, kronik inflamatuar cevaplar, duygusal stres,
cevresel tetikleyiciler, ultraviyole sinlar, demodeks enfestasyonu,
mikroorganizmalar, bazi besin ve kimyasallar sebep olabilmekle birlikte
etyoloji net degildir. immun disregiilasyonun rozaseanin ortaya ¢ikmasinda
onemli oldugu dusunulmektedir (44,57).

Etyolojisinde otoimmunitenin 6nemli oldugu dusunulmekle birlikte,

literattrde geliskili sonuglar vardir (57).
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Rozasea kadinlarda erkeklerden daha sik gorulir. Prevelansi
kadinlarda % 14, erkeklerde % 4’ dur.

Rozasea tanisi klinik olarak konulur ve genellikle Ilaboratuar

degerlendirme gerekmez (44).

Hayta ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada rozaseall hastalar ile
kontrol grubu arasinda TSH, sT4, sT3, anti-Tg ve anti-TPO duzeyleri

arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (57).

Sekil 7. Rozase (58).

2.9.8.6. Atopik Dermatit

Atopik dermatit genetik, epidermal bariyer fonksiyonu ve cevresel
maruziyetlerin rol aldigi ¢ok faktorli bir deri hastaligidir. Epidermal bariyer
olusumunda rol alan bir protein olan filagrinin kaybi transepidermal su

kaybini artirmaktadir ve bu da lezyonlarin gelisimine yol agmaktadir.

0-3 yas arasi gocuklarin % 19.3’ inu etkiler. Bu oran yasa bagl olarak
azalir ve 10-13 yas arasi ¢ocuklarda % 14.5 a duser (44). Her ne kadar
atopik dermatit prevelansi yas ile azalsa da onemli bir kisim hastada

semptomlar erigkinlikte de devam eder (44,59).

Atopik dermatit addlesan ve yetiskinlerde subakut ve kronik lezyonlarla

karekterize ve lezyonlar klasik olarak eller ve ayaklara yerlesmektedir.

Subakut donem lezyonlarinda kepekli kirmizi papuller ve plaklar ile

bunlara eslik eden kabuklanma ve ekskoriyasyonlar mevcuttur ve her yas
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grubunda gorulebilmektedir. Kronik deri lezyonlart deri gizgilerinin
belirginlestigi kalin, kepekli ve hiperpigmente plaklar ile karekterizedir.

Atopik dermatit klinik bir tanidir. Katkida bulunan faktorleri tanimlamak
icin yama testi, prick testi ve serolojik inceleme gerekebilmektedir (44).

Sekil 8. Atopik dermatit (60).

2.9.8.7. Kontakt dermatit

En sik eller, ayaklar, yiz ve kollarda ya da jeneralize yayilim gosteren
egzematbz dokuntlu ile karekterize, kasintili bir deri hastaligidir (44,61).
Hastaligin yerlesim yeri maruziyetin oldugu bolgelerdir. Hastaligin akut
fazinda keskin sinirli eritemli yama ya da plaklar Uzerine yerlesen vezikiller
ve degisik siddetlerde de serdzanjin6z akinti ve krutlanma goralir. Kronik
lezyonlar ise keskin sinirli, hiperpigmente, likenifiye plaklar ve deri
cizgilerinde belirginlesme ile karekterizedir (44).

Alerjik kontakt dermatit ve irritan kontakt dermatit olarak iki ana
kategoriye ayrilir.

Alerjik kontakt dermatit duyarlandirici bir ajana kargi tekrarlayan
maruziyetler sonucunda olugur. Dokuntu, T hadcrelerinin ana roli oynadigi
gecikmisg tip IV hipersensitivite reaksiyonu araciligi ile meydana gelir.

irritan kontakt dermatit sabun, c¢oziiciler, alkali ve asitler gibi

irritanlarin lokal inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikar (44).
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Kontakt dermatitte yas, cinsiyet ve irksal ozelliklere dayali bir yatkinlik
yoktur. Ancak farkli topluluklarda farkl maruziyetler s6z konusu olabilir. Daha
fazla taki taktiklari icin kadinlarda nikel alerjisi gorulme riski erkeklerden
fazladir (44,62).

Yama testi kontakt alerjenlerin tesbit edilmesinde altin standarttir (44).

Alerji ve otoimmunite disregule immunitenin potansiyel sonugclardir.
Niedziela ve arkadaslarinin bildirdigi bir vakada otoimmun hipertiroidi tanisi
konulan ve metimazol baslanan 12 yasinda bir kiz gocugunda 1 ay sonra

nikel kemer lokalizasyonuna uyan bolgede kontakt dermatit gelismistir (63).

2.9.8.8. Kronik Urtiker

En az 6 hafta suresince devam eden tekrarlayan Urtiker ataklarina
kronik  drtiker denilmektedir (64,65). Etyolojide ilaglar, vyiyecekler,
infeksiyonlar suglanmakla birlikte birgcok hastada etyoloji aydinlatiimamistir
(64,66). Kronik spontan Urtiker, toplumun % 1-1.3'UnU etkilemekte ve hayat
kalitesinde dnemli 6lglide azalmaya neden olmaktadir (67).

Otoimmun tiroid hastaliklari ve kronik Urtiker arasindaki iliski 1983
yihinda ilk kez Leznoff tarafindan dile getirilmistir (64,68).

Kronik Urtikerli hastalarda tiroid otoantikorlarinin anlamli olarak yluksek
bulundugu ve tiroid otoimmunitesinin etyopatogenezde rol oynayabilecegi
One sUrllmustlr. Bazi hastalarda tiroid supresyon tedavisiyle Urtikerin
geriledigi bildirilmigtir (69).

Bazi galismalarda tiroid disfonksiyonlu ve 6tiroid olan otoimmun tiroid
hastalari kronik drtiker ile iligskilendirilmistir (34,70).

Diger taraftan, Gul ve arkadaslarinin yaptigi bir g¢alismada kronik
urtikerli hastalar ve kontrol grubu arasinda TSH, sT4, sT3, anti-TPO, anti-TG
duzeyleri kargilastiriimis ve kronik urtikerli grubta sT3 anlamli olarak kontrol
grubundan ylUksek saptanmis, diger laboratuvar degerleri bakimindan

anlamli bir fark saptanmamistir (64).
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Sekil 9. Kronik drtiker (58).

2.9.8.9. Psoriazis

Uzeri gimus rengi yapisik kepeklerle kapli bulunan kirmizi plaklar ile
karekterize, immun aracilikli kronik inflamatuar bir hastaliktir. En sik sagl

deri, ekstensor yuzler, eller, ayaklar ve gluteal yariga yerlesir (44,71).

Erigkinlerdeki psoriazis prevelansi %0.91-%8.5 arasinda
degismektedir (44,72). Hastalik her yasta gorulebilir. Ancak addlesan dénem,
dorduncu ve altinci dekadlarda daha sik gorular.

Psoriazis genetik, dogal ve kazaniimig bagisiklik sistemi ve tetikleyici
faktorlerin karmasik iliskisinden kaynaklanan bir hastaliktir. Tanisi genellikle
klinik olarak konur, gerekirse biyopsi planlanabilir (44).

Psoriazis ile otoimmun tiroidit birlikteligi siktir (34). Torma ve
arkadaslar psoriatik lezyonlu deride retinoid ve tiroid hormon sinyallerinin

anormal oldugunu tesbit etmistir (34,73).

Tayvan'da yapilan kesitsel bir ¢calismada, psoriazis hastalarinda hem
hipertiroidizm hem de hipotiroidizm prevelansi artmig olarak tesbit edilmistir.
Baska bir Tayvan kesitsel galismasinda, sadece hipotiroidi incelenmis ve
hipotiroidi ile psoriazis arasinda bir iliski bulunamamistir. Bir israil vaka
kontrol calismasinda, psoriazis hastalari ve psoriazis olmayan kontroller
arasinda tiroid fonksiyonunda anlamli bir farklilik gosterilmemistir. Baska bir
Avrupa vaka kontrol galismasi psoriazis ve otoimmdan tiroidit arasinda anlaml
bir iligki gosteriimemigtir. Bununla birlikte, ABD' de yapilan bir ¢aligsmada
psoriazis hastalarinda artmis TSH seviyeleri gdzlenmistir. Bu vaka kontrol
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calismalarindan elde edilen tutarsiz sonuglarla nedensel bir iligki
kurulamadigi i¢in psoriazis hastahiginin tiroid hastaliklari ile iligkisi buyuk

Olglde belirsizligini korumaktadir (71).

Sekil10. Non otoimmun hipotiroidi tanili bir tez hastasinda psoriazis plagi

2.9.8.10. Palmoplantar Keratoderma

Palmoplantar keratoderma, palmar ve plantar yluzeylerde anormal deri
kalinlagmasi ile seyreden nadir bir hastaliktir. Herediter ve akkiz olabilir.

Edinsel palmoplantar keratodermada altta yatan sebepler; ilaglar,
malnutrisyon, kimyasallar, sistemik hastaliklar, maligniteler, bazi
enfeksiyonlar, otoimmun ve idiyopatik olabilir (74).

Hastalik epidermal steroidogenezdeki uzamis sure¢ ve azalmaya bagh
olabilir. Ek olarak artmis keratin tretimi ve interselller alanda lipid miktarinda
azalma, transdermal su kaybina katkida bulunur. Keratoderma generalize
olabilir. Bu durumda kseroderma veya ihtiyoziform olarak bilinir, siddetli
hipotiroidizm vakalarinda sikligi artmistir. Hipotiroidizmle siklikla iligkilidir,
otoimmun bir etyoloiji ile iligkilidir (34).

Literatirde plantar alanlarda baskin olmak Uzere kazaniimis
palmoplantar keratodermali 6 hipotiroidizm vakasi bildirilmigtir. Bu olgularda
topikal keratolitik ve Kkortikosteroid tedavileriyle sinirli oranda duzelme
gO6zlenirken, uygun tiroid hormon replasmaniyla hizl ve etkili tedavi yanitlar
alinmigtir (6). Hipotiroid hastalardaki edinilmis palmoplantar keratoderma

digerlerine gore spesifik tedaviye yanit vermektedir (34).
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2.9.8.11. Pemfigus Vulgaris

Mukozalarda birden fazla, ylzeyel, dizensiz sinirli, agrih,
kendiliginden iyilesmeyen Ulserler ve intraepidermal buller ile karekterize,
nadir goértlen otoimmun bir deri hastaligidir. Bazen erozyon veya
ulserasyonlarin kenarinda bul gorulebilirken, saglam bul gortlmesi nadirdir.

Oral mukoza ilk ve en sik tutulan bdlgedir. Farinks, larinks ve
0zofagus, konjonktiva, Uretra, rektum ve genital mukozalarda da erozyon ve
Ulserasyonlar gorulebilir. Pemfigus vulgariste genellikle ilk olarak oral
mukozada olusan lezyonlar daha sonra 4-8 ay arasinda degisebilen bir sure
icerisinde deride gorulurler. Lezyonlar normal gorunumll, bazen de eritemli
deride, birkag gunde kolayca patlayip agilarak ylzeyel erozyonlar olusturan,
ici berrak bir sivi ile dolu gevsek buller seklinde baslar. Derinin her yerinde
gorulebilmekle birlikte lezyonlar en sik sagh deri, sirt, govdenin ust kismi ve
yuzde olusurlar (75).

Pemfigus wvulgarisli hastalarda primer hipotiroidizm birlikteligi
literatlrde bildirilmistir (41,76). Pemfigus vulgaris otoimmun tiroid hastaliklari
ile de iligkilendirilmektedir (34).

. s

Sekil 11. Pemfigus vulgaris (77).

2.9.8.12. Biill6z Pemfigoid
Bill6z pemfigoid, normal deri Ustinde veya eritemli Urtikeryal plaklar
uzerinde buyuk, gergin subeipdermal buller ve kasinti ile seyreden, nadir

gorulen otoimmun bir deri hastahigidir. Blller genellikle seffaf sivi ile doludur
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ancak bazen hemorajik de olabilir. Akantolizisin gostergesi olan Nikolsky
fenomeni go6zlenmez. Koltuk alti, kasik, dirsek bukimu gibi fleksural
yuzeylerde daha sik gorulur. Mukozal lezyonlar hastalarin %10-30 ’'unda
olusur. Mukozal tutulum ¢ogunlukla oral mukozayi kapsar (75).

Bulloz pemfigoidli hastalarda Hashimoto tiroiditi ve Graves birlikteligi
literattrde bildirilmistir (41,76).

Sekil 12. Biilloz pemfigoid (77).

2.9.8.13. Epidermolizis Bulloza

Epidermolizis bulloza; normal deri veya sikatris dokusu Uzerinde
yerlesim goOsteren, gergin subepidermal blller ve bu bdllerin agiimasiyla
ortaya ¢ikan erozyonlar ile seyreden, kronik otoimmun bir deri hastaligidir.
Herediter veya edinsel olabilir.

Genellikle erigkinleri etkileyen bir hastalik olsa da her yasta gorulebilir.
Tip VIl kolajeni hedefleyen otoantikorlar mevcuttur. Artmis deri frajilitesine
bagli olarak, minér travmaya acik alanlarin ekstansoér yuzeyleri sik tutulur. El,
ayak gibi akral bolgelerin dorsali ile diz, dirsek ve gluteal alan gibi basing
noktalari risk altindadir. Akral tutulum giddetli seyrettiginde, parmak
deformiteleri, sindaktili, kontrakttrler ve tirnak distrofisine yol agabilir. Sacli
deri tutulumu sikatrizan alopesi ile sonuglanabilir. Konjonktiva, oral mukoza,
larinks, 6zofagus, Urogenital veya anal mukoza tutulumu da gérilebilir (75).

Le Brun ve arkadaslari levotiroksin sodyum tedavisi sonrasi hizla

gerileyen pretibial epidermolizis bulloza ve hipotiroidizm vakasi bildirmigler,
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pretibial bul saptanan hastalarda tiroid fonksiyon testlerinin bakilmasini
onermiglerdir (78).
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. GEREG VE YONTEM

Bu ¢alismaya Haziran 2018 - Ocak 2020 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari poliklinigi ve i¢ Hastaliklari poliklinigine pes pese basvuran ve
tiroid hastaligi tanisi alan 927 hasta dahil edildi. Hasta grubunu olusturan
olgularin 438’i tiroid hastaligi tanisini dnceden almis olup takipli hasta iken,
489'u tiroid hastaligi tanisini yeni aldi. Kontrol grubu, herhangi bir nedenle
poliklinige basvuran, klinik ve laboratuvar olarak tiroid hastaligi saptanmayan
78 olgudan olusturuldu. Calismaya 18 yas alti ve gebeler alinmadi.

Hasta ve kontrol grubunun aydinlatilmis onamlari ve sonrasinda her
birinin ayrintili oykudsu alindi. Eglik eden hastaliklar ve kullandiklar ilaglar
yonunden sorgulandi. Deri ve tum sistemlerin ayrintili muayenesi yapildi.
Poliklinikte istenmis olan laboratuvar verileri ve tiroid Doppler ultrasonografi
sonuglari poliklinik hasta dosyalarindan kayit edildi.

Calismada elde edilen verilerin degerlendiriimesinde “SPSS Statistics
15.0” (Statistical Package for the Social Sciences) paket programi kullanildi.
Calismada tanimlayici veriler kategorik verilerde n, % degerleri, surekli
verilerde ise ortalamalar standart sapma ile birlikte verilmistir (ortxSS).
Kategorik verilerin karsilastirimasinda Kikare testi kullanilmistir. Olglimsel
veriler normal dagilim varsayimi i¢in Kolmogrov-Smirnov testleri ile
sinanmigtir. Normal dagilim gostermeyen oGlgumsel verilerin karsilastiriimasi
icin ikili gruplarda Mann Whitney U testi, ikiden fazla gruplarin
karsilastiriimasinda ise Kruskal Wallis testi kullaniimistir. Tum analizlerde

p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edilmigtir.
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86 il idi.

IV. BULGULAR

Caligmaya 927 tiroid hastasi ve 78 saglikh kontrol olgu alindu.
Hastalarin 177’si (%19.1) erkek, 750’si (%80.9) kadindi. Yas ortalamasi
48.591+14.5 yil, yas dagihimi 18-86 yil idi. Kontrol grubunun 32’si (%41.0)
erkek, 46’s1 (%59.0) kadindi. Yag ortalamasi 42.15+£16.0 yil, yas dagilimi 18-

Hastalar kendi icerisinde,

otoimmun hipertiroidi,

otoimmun hipotiroidi,

otoimmun otiroidi,

non otoimmun hipertiroidi,

non otoimmun hipotiroidi,

non otoimmun 6tiroidi olarak 6 gruba ayrildi (Tablo 3).

Hasta ve kontrol grubunun demografik ézellikleri Tablo 4’de verilmigtir.

Tablo 3. Hastalarin tiroid hastalik tipine gére dagilhimi

Otoimmun Non otoimmun Total

n (%) n (%) n (%)
Hipertiroidi 108 (%11.65) 87 (%9.38) 195 (%21.03)
Hipotiroidi 248 (%26.75) 234 (25.24) 482 (%51.99)
Otiroidi 111 (%11.97) 139 (%14.99) 250 (%26.96)
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri

c 5 c = c c 5 c = c
S =538 &3 = S=~ S38& S3=5lsd~
ECSIECSIEST|LESHLELCD|LESHER
ELVIEBNIESYISEGNSEBWISESH|SL |=
o8cleac|ecc|fe8&%cac|©foocges
O~ 0=~ 0 ~| o= occ~™| ©
w |41.19 |47.04 | 4336 | 55.0 51.44 52.44 |42.15 | <0.001
(/2]
H o |£14.76 |£13.61 | £14.50 | £15.09 | +12.95 | #1422 | $16.0
£
S
& &
> o
37 34 19 28 30 29 32
X
S |8 | (343) | (13.7) | (17.1) | (322) | (12.8) | (209) | (41.0)
c L
kS 71 214 92 59 204 110 46 | <0.001
2] c
5 | ©|(657) | (86.3) | (829) | (67.8) | (87.2) | (79.1) | (59.0)
X

Hastalarin 489'u (%52.8) degerlendirme sirasinda tiroid hastaligi

tanisini yeni almisti ve tiroid hastaligina yonelik tedavi almiyordu, 394°G
(%42.5) levotiroksin sodyum, 30'u (%3.2) metimazol ve 13’0 (%1.4)

propiltiyourasil kullantyordu.
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4.1. Hasta ve Kontrollerin Deri Bulgularinin Karsilagtirnimasi

Tiroid hastaligi bulunanlar ile kontrol grubu deri bulgulari agisindan
karsilastirildiginda; hasta grupta deride sogukluk/solukluk, sa¢ dokulmesi, tirnaklarda
cizgilenme ve rozasea gorulme sikligi kontrol grubundan anlamli gekilde yuksek
bulundu (p<0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrollerin deri bulgularinin kargilastiriimasi’

Deri bulgulari (+), (%) Hasta (n=927) Kontrol (n=78) P

En az bir deri bulgusu 386 (41.6) 34 (43.6) 0.737
Deride sogukluk/solukluk 216 ( 23.3) 6(7.7) 0.001
Kserozis 384 (41.4) 30 ( 38.5) 0.610
Kasinti 342 (136.9) 24 (130.8) 0.280
Sag dokiilmesi 364 (39.3) 18 (23.1) 0.005
Karotenemi 51 (5.5) 1(1.3) 0.175
Kirilgan tirnak 66 (7.1) 4(5.1) 0.647
Tirnak pitting 36 (3.9) 4(5.1) 0.544
Onikoliz 46 (5.0) 3(3.8) 1.000
Koilonisi 29 (3.1) 4(5.1) 0.316
Tirnaklarda gizgilenme 68 (7.3) 1(1.3) 0.042
Kronik urtiker 99 (10.7) 8 (10.3) 0.907
Psoriazis 32 (3.5) 5(6.4) 0.200
Akne vulgaris 76 (8.2) 8 (10.3) 0.528
Rozasea 56 (6.0) 0(0.0) 0.018
Vitiligo 36 (3.9) 4(5.1) 0.544
Melasma 11 (1.2) 1(1.3) 1.000
Alopesi areata 33(3.6) 2(2.6) 1.000
Palmoplantar keratoderma 2(0.2) 0(0.0) 1.000
Pemfigus vulgaris 5(0.5) 1(1.3) 0.385
Bulléz pemfigoid 4(0.4) 0(0.0) 1.000
Seboreik dermatit 30 (3.2) 3(3.8) 0.737
Atopik dermatit 46 ( 5.0) 5(6.4) 0.587
Kontakt dermatit 45 (4.9) 1(1.3) 0.252
Granuloma anulare 2(0.2) 0(0.0) 1.000
Liken planus 9(1.0) 1(1.3) 0.556
Tiroid dermopatisi 1(0.1) 0(0.0) 1.000

"Birden fazla deri bulgusu ve hastaligi olanlar bulunmaktadir.
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4.2. Otoimmiin, Non Otoimmun Hasta Grubu ve Kontrol Grubu Arasinda Deri

Bulgularinin Karsilagtiriimasi

Otoimmun tiroid hastaligi bulunanlar, non otoimmun tiroid hastaligi bulunanlar
ve kontrol grubu deri bulgulari agisindan karsilastirildiginda; en az bir deri bulgusu
gorulme sikhgi, sogukluk/solukluk, sa¢ dokulmesi, karotenemi, kronik Urtiker, akne
vulgaris, vitiligo ve alopesi areata goértulme sikligi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkllik bulundu (p<0.05) (Tablo 6).

Aralarinda anlamli farkliik bulunan gruplar kendi iginde ikili sekilde
degerlendirildi. En az bir deri bulgusu gorilme sikhidi; otoimmun grupta non

otoimmun gruptan anlamli olarak ytksekti (p=0.004).

Deride sogukluk/solukluk gorulme sikhgi; otoimmun grupta non otoimmun
gruptan yuksek (p=0.001), non otoimmin grupta kontrol grubundan yuksekti
(p=0.017).

Sa¢ dokulmesi sikligi; otoimmin grupta non otoimmin gruptan yuksek

(p=0,006), non otoimmun grupta kontrol grubundan yuksekti (p=0.036).

Karotenemi sikligi; otoimmuan grupta kontrol grubundan yuksek (p=0.019) ve

otoimmun grupta non otoimmun gruptan yuksekti (p<0.001).

Rozasea gorulme sikligi; non otoimmun grupta kontrol grubundan yuksekti
(p=0.019).

Kronik drtiker sikhgdi; otoimmin grupta non otoimmun gruptan yuksekti
(p=0.001).

Akne vulgaris sikligi; otoimmun grupta non otoimmun gruptan yuksekti
(p=0.01).

Vitiligo sikligi; otoimmun grupta non otoimmun gruptan yuksekti (p=0.02).

Alopesi areata sikligi; otoimmun grupta non otoimmun gruptan yuksekti
(p=0.009).

Diger deri bulgulari ve deri hastaliklari ile otoimmunite arasinda anlamli bir
iligki bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 6. Otoimmun, non otoimmun hasta ve kontrol grubu arasinda deri bulgularinin

karsilagtiriimasi’

Otoimmiin |Nonotoimmiin| Kontrol
Deri bulgulari (+), (%) grup(n=467) | grup (n=460) (n=78) P
a B c
a>b
En az bir deri bulgusu 216 ( 46.3) 170 ( 37.0) 34 (43.6) | 0.015 b=c
a=c
Deride 130 (27.8) | 86(18.7 6(7.7 a>b>c
sogukluk/solukluk (27.8) (18.7) (7.7) | <0.001
Kserozis 198 (42.4) 186 (40.4) 30(38.5) | 739 | a=b=c
Kasinti 181 ( 38.8) 161 ( 35.0) 24 (30.8) | go75 | @=b=c
Karotenemi 42 (9.0) 9(20) 1(1.3) |<p.001| 2@>b=c
Kirilgan tirnak 36 (7.7) 30 (6.5) 4(51) | gepa | a@=b=c
Tirnak pitting 23 (4.9) 13 (2.8) 4(5.1) 0.207 | a¥b=c
Onikoliz 23 (4.9) 23 (5.0) 3(38) | ggo7 | @a=b=c
Koilonisi 12 (2.6) 17 (3.7) 4(5.1) 0.400 | @b=c
Tirnaklarda gizgilenme 32 (6.9) 36 (7.8) 1(13) | 9107 | @b=c
a>b
Kronik urtiker 66 (14.1) 33(7.2) 8(10.3) | 0.003 b=c
a=c
Psoriazis 19 (4.1) 13 (2.8) 5(6.4) 0.249 | @b=c
a>b
Akne vulgaris 49 (10.5) 27 (5.9) 8(10.3) | 0.032 b=c
a=c
b>c
Rozasea 22 (4.7) 34 (7.4) 0(0.0) |0017 | a=b
a=c
a>b
Vitiligo 25 (5.4) 11 (2.4) 4(5.1) | 0.045 b=c
a=c
Melasma 8(1.7) 3(0.7) 1(1.3) | g33g | @a=b=c
a>b
Alopesi areata 24 (5.1) 9 (2.0) 2(2.6) 0.027 b=c
a=c
Palmoplantar 1(0.2) 1(0.2) 0 (0.0) 1.000 a=b=c
keratoderma .
Pemfigus vulgaris 5(1.1) 0(0.0) 1(13) | go54 | @b=c
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Biilléz pemfigoid 0(0.0) 4(0.9) 0(0.0) | g437 | @=b=c
Seboreik dermatit 15(3.2) 15 (3.3) 3(38) | ggsg | a=b=c
Atopik dermatit 23 (4.9) 23(5.0) 5(64) | gg54 | @=b=c
Kontakt dermatit 23(4.9) 22 (4.8) 1(1.3) | 9348 | a@=b=c
Granuloma anulare 1(0.2) 1(0.2) 0(0.0) | 4000 | @b=c
Liken planus 6(1.3) 3(0.7) 1(1.3) | g5pq | @=b=c
Tiroid dermopatisi 1(0.2) 0(0.0) 0(0.0) | 1000 | @=b=c

"Birden fazla deri bulgusu ve hastaligi olanlar bulunmaktadir.

4.3. Tiroid Hastalarinda Tiroid Fonksiyon Durumuna Gore Deri Bulgularinin

Karsilagtiriimasi

Tiroid fonksiyon durumu ile deri bulgulari arasindaki iliskiyi degerlendirmek
amacilyla hastalari hipertiroid, hipotiroid ve 6tiroid olmak Uzere 3 gruba ayirarak deri

bulgulari agisindan degerlendirdik.

Aralarinda anlamli farklihk bulunan gruplarda, anlamhhgin hangi ikili gruptan

kaynaklandigini saptamak igin kendi icinde ikili sekilde degerlendirdik.

En az bir deri bulgusu goértlme sikligi; 6tiroid grupta hipertiroid gruptan ylksek

(p=0.002) ve hipotiroid grupta hipertiroid gruptan yliksekti (p=0.003).

Deride sogukluk/solukluk sikligi; hipotiroid grupta hipertiroid gruptan yulksek
(p<0.001), 6tiroid grupta hipertiroid gruptan yuksekti (p<0.001).

Kserozis sikligi; hipotiroid grupta otiroid gruptan yuksek (p=0.01), hipertiroid
grupta 6tiroid gruptan yuksekti (p<0.001).

Karotenemi sikligi; hipotiroid grupta hipertiroid gruptan yiksek (p<0.001),
hipotiroid grupta 6tiroid gruptan yuksekti (p<0.001).

Kirilgan tirnak sikligi; hipertiroid grupta o6tiroid gruptan yuksek (p=0.008),
hipotiroid grupta 6tiroid gruptan yuksekti (p=0.025).

Alopesi areata sikligi; otiroid grupta hipertiroid gruptan yutksek (p=0,041),
otiroid grupta hipotiroid gruptan yuksekti (p=0.042).
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Kontakt dermatit sikligi; hipotiroid grupta hipertiroid gruptan yuksek (p=0.002),
Otiroid grupta hipertiroid gruptan ylksekti (p=0.036).

Diger deri bulgulari ve deri hastaliklari ile tiroid fonksiyon durumu arasinda
anlaml bir iliski bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Tiroid hastalarinda tiroid fonksiyon durumuna gére deri bulgularinin

karsilastirimasi” (Tiroid hastaligina yonelik ilag kullanimi olan ve olmayan hastalar

birlikte)

Hipertiroidi | Hipotiroidi Otiroidi

Deri bulgulan (+), (%) (n=195) (n=;82) (n=(2:50) p

En az bir deri bulgusu | & (573) [270(436) | 15 (460 004 | b=c>a
Egg‘:lzuk eolukluk 18(9.2) | 135(28.0) | 63(252) | <ggo1 | P=C>@
Kserozis 43 (22.1) | 241(50.0) | 100(40.0) | <gpo1 | @b>c
Kasint 73(37.4) | 175(363) | 94(376) | g | a=b=c
Sac dokiilmesi 68 (34.9) | 199 (41.3) 97 (/38.8) 0.297 a=b=c
Karotenemi 1(0.5) 47 (9.8) 3(1.2) <0.001 | b>a=c
Kirilgan tirnak 19 (9.7) 38(7.9) 9(3.6) 0.028 a=b>c
Tirnak pitting 9 (4.6) 20 (4.1) 7(28) 0561 a=b=c
Onikoliz 8 (4.1) 28 (5.8) 10 (4.0) 0465 | a=b=c
Koilonisi 5(2.6) 16 (3.3) 8(3.2) 0.875 a=b=c
Tirnaklarda gizgilenme | 12(6:2) | 43(8.9) 13(5.2) 0.145 a=b=c
Kronik iirtiker 18(9.2) | 53(11.0) 28 (11.2) 0.759 a=b=c
Psoriazis 6(3.1) 18 (3.7) 8(3.2) 0.885 a=b=c
Akne vulgaris 15(7.7) | 45(9.3) 16 (6.4) 0.374 a=b=c
Rozasea 11(5.6) | 25(5.2) 20 ( 8.0) 0.307 a=b=c
Vitiligo 6(3.1) 20 (4.1) 10 (4.0) 0.802 | ab=c
Melasma 3(1.9) 6(1.2) 2(0.8) 0.789 a=b=c
Alopesi areata 4(2.1) 14 (2.9) 15 (6.0) 0.044 c>a=b
Keratoderma, 00000 | 1(0.2) 1(0.4) 1000 | @b
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Pemflgus Vulgaris 1 ( 05) 2 ( 04) 2 ( 08) 0.840 a=b=c
Biilloz pemfigoid 2(1.0) 0(0.0) 2(0.8) 0.072 a=b=c
Seboreik dermatit 5(26) 14 (2.9) 11 (4.4) 0465 a=b=c
Kontakt dermatit 2(1.0) 32(6.6) 11 (4.4) 0.008 b=c>a
Granuloma anulare 1(0.5) 0(0.0) 1(0.4) 0.230 a=b=c
Liken planus 2 ( 10) 5 ( 10) 2 ( 08) 1.000 a=b=c
Tiroid dermopatisi 1(0.5) 0(0.0) 0(0.0) 0.210 a=b=c

"Birden fazla deri bulgusu ve hastaligi olanlar bulunmaktadir.

Tiroid fonksiyon durumu ile deri bulgular arasindaki iligkiyi degerlendirirken,
onceden baslanmis olan tedavilerin deri bulgularini etkileyebilecedini duslnerek,
tedavi bagslanmamis hastalari da hipertiroid, hipotiroid ve 6tiroid olmak tzere 3 gruba

ayirarak deri bulgulari agisindan degerlendirdik.

Aralarinda anlamli farklihk bulunan gruplarda, anlamhhgin hangi ikili gruptan

kaynaklandigini saptamak i¢in kendi iginde ikili sekilde degerlendirdik.

En az bir deri bulgusu gorulme sikligi; hipotiroid grupta hipertiroid gruptan

yuksek (p=0.044) ve 6tiroid grupta hipertiroid gruptan ylksekti (p=0.006).

Deride sogukluk/solukluk goértulme sikligi; hipotiroid grupta Otiroid gruptan

yuksek (p<0.001), otiroid grupta hipertiroid gruptan yuksekti (p<0.001).

Kserozis sikhgi; hipotiroid grupta otiroid gruptan yuksek (p=0.011), otiroid
grupta hipertiroid gruptan yuksekti (p=0.001).

Karotenemi sikhidi; hipotiroid grupta hipertiroid gruptan yiksek (p<0.001) ve
hipotiroid grupta o6tiroid gruptan yuksekti (p<0.001).

Kirilgan tirnak sikhgi; hipertiroid grupta otiroid gruptan yuksekti (p=0.008).
Alopesi areata sikligi; 6tiroid grupta hipotiroid gruptan yuksekti (p=0.025).
Kontakt dermatit sikhigi; hipotiroid grupta hipertiroid gruptan ylksekti

(p=0.015).
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Diger deri bulgulan ile tiroid fonksiyon durumu arasinda anlamh bir iligki

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Tiroid hastaligina yonelik ilag kullanimi olmayan tiroid hastalarinda, tiroid

fonksiyon durumuna gore deri bulgularinin dagilimi”

Hipertiroidi | Hipotiroidi Otiroidi
Deri bulgulan (+), (%) (n=152) (n=90) (n=247) p
a B c
En az bir deri bulgusu | 48 (31.6) | 40(44.4) | 112(453) | 019 b=c>a
Deride 15(9.9) | 34(37.8) | 63(255 b>c>a
sogukluk/solukluk (9.9) (37.8) (25.5) <0.001
Kserozis 36 (23.7) | 50(55.6) | 99(40.1) <0.001 b>c>a
Kasinti 56 (36.8) | 39(43.3) | 92(37.2) 0.544 a=b=c
Sag dokiilmesi 56 (36.8) | 38(42.2) | 95(38.5) 0.706 a=b=c
Karotenemi 1(0.7) | 18(20.0)| 3(12) <0.001 b>a=c
a>c
Kinilgan tirnak 16 ( 10.5) 4(4.4) 9(3.6) 0.015 z=b
=c
Tirnak pitting 8(5.3) 3(3.3) 7(2.8) 0.449 a=b=c
Onikoliz 7(46) | 9(10.0) | 10(4.0) 0.088 a=b=c
Koilonisi 4(2.6) 3(3.3) 8(3.2) 0.942 a=b=c
Tirnaklarda gizgilenme 6(3.9) 5(5.6) 13 (5.3) 0.799 a=b=c
Kronik iirtiker 12(7.9) | 13(14.4) | 27(10.9) 0.273 a=b=c
Psoriazis 6(3.9) 5(5.6) 8(3.2) 0.622 a=b=c
Akne vulgaris 10 ( 66) 12 ( 13-3) 16 ( 65) 0.092 a=b=c
Rozasea 8(5.3) 3(3.3) 19 (7.7) 0.291 a=b=c
Vitiligo 6(3.9) 4(4.4) 10 (4.0) 0.981 a=b=c
Melasma 3(20) 2(22) 2(0.8) 0.400 a=b=c
c>b
Alopesi areata 4 (2.6) 0 (0.0) 14 (5.7) 0.036 a=b
a=c
Palmoplantar 0(0.0) 0(0.0) 1(0.4) 1.000 a=b=c
keratoderma .
Pemfigus vulgaris 1(0.7) 0(0.0) 2(0.8) 1.000 a=b=c
Biilléz pemfigoid 2(1.3) 0(0.0) 2(08) 0.663 a=b=c
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Seboreik dermatit 4(2.6) 2(2.2) 10 (4.0) 0.704 a=b=c
Atopik dermatit 6(3.9) 4(4.4) 13 (5.3) 0.827 a=b=c
b>a
Kontakt dermatit 2(1.3) 7(7.8) 11 (4.5) 0.045 a=c
b=c
Granuloma anulare 0(0.0) 0(0.0) 1(0.4) 1.000 a=b=c
Liken planus 2(1.3) 2(22) 2(0.8) 0.410 a=b=c
Tiroid dermopatisi 1(0.7) 0(0.0) 0 (0.0) 0.329 a=b=c

"Birden fazla deri bulgusu ve hastaligi olanlar bulunmaktadir.

4.4. Hastalarin Deri Bulgularinin Tiroid Fonksiyon Durumuna ve
Otoimmuniteye Gore Dagilimi
Otoimmun hipertiroid, non otoimmun hipertiroid hastalar ve kontrol grubu deri
bulgulari acisindan karsilastirildiginda; deride sodukluk/solukluk (p=0.002), kserozis
(p<0.001), rozasea (p=0.009) ve alopesi areata ( p=0.047) gorulme sikhdi agisindan

gruplar arasinda anlamli farklilik bulundu.

Aralarinda anlamli farklihk bulunan gruplarda, anlamhhgin hangi ikili gruptan
kaynaklandigini saptamak icgin kendi iginde ikili sekilde karsilastirdik. Deride
sogukluk/solukluk sikligi; non otoimmun hipertiroid grupta otoimmun hipertiroid
gruptan yuksek (p=0.007) saptandi. Kserozis sikhdi; kontrol grubunda otoimmun
hipertiroid gruptan yuksek (p<0.001) saptandi. Rozasea sikhgi; non otoimmun
hipertiroid grupta kontrol grubundan yuksek (0.007) saptandi. Alopesi areata sikhgi;
non otoimmun hipertiroid grupta otoimmun hipertiroid gruptan yuksek (p=0.027)

saptandi.

Otoimmun hipotiroid, non otoimmun hipotiroid hastalar ve kontrol grubu deri
bulgulari acgisindan karsilastirildiginda; deride sodukluk/solukluk (p<0.001), kserozis
(p=0.002), sa¢ dokulmesi (p=0.001), karotenemi (p<0.001), tirnaklarda pitting
(p=0.045), kronik urtiker (p=0.038), vitiligo (p=0.034) ve alopesi areata (p=0.014)
gorulme sikh@i agisindan gruplar arasinda anlamh farklilik bulundu.

Aralarinda anlamli farklihk bulunan gruplarda, anlamhhigin hangi ikili gruptan
kaynaklandigini saptamak icin kendi iginde ikili sekilde karsilastirdik. Deride
sogukluk/solukluk sikhgi; otoimmun hipotiroid grupta non otoimmun hipotiroid gruptan
yuksek (p<0.001), non otoimmun hipotiroid grupta kontrol grubundan yuksek
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(p=0.021) saptandi. Kserozis sikligi; otoimmun hipotiroid grupta non otoimmin
hipotiroid gruptan yuksek (p=0.004), otoimmun hipotiroid grupta kontrol grubundan
yuksek (p=0.006) saptandi. Sa¢ dokulmesi sikhdi; otoimmun hipotiroid grupta non
otoimmun hipotiroid gruptan (p=0.02), non otoimmidn hipotiroid grupta kontrol
grubundan vyuksek (p=0.037) saptandi. Karotenemi sikligi; otoimmun hipotiroid
grupta non otoimmun hipotiroid gruptan yuksek (p<0.001), otoimmun hipotiroid
grupta kontrol grubundan yuksek (p=0.001) saptandi. Tirnaklarda pitting sikhgr;
otoimmun hipotiroid grupta non otoimmun hipotiroid gruptan yiksek (p=0.031)
saptandi. Kronik Urtiker sikligi; otoimmuan hipotiroid grupta non otoimmun hipotiroid
gruptan yuksek (p=0.011) saptandi. Vitiligo sikhgi; otoimmun hipotiroid grupta non
otoimmun hipotiroid gruptan yuksek (p=0.009) saptandi. Alopesi areata sikhigi;
otoimmun hipotiroid grupta non otoimmun hipotiroid gruptan ylksek (p=0.039)

saptandi.

Otoimmun ¢&tiroid, non otoimmun &tiroid hastalar ve kontrol grubu deri
bulgulari agisindan karsilastirildiginda; en az bir deri bulgusu (p=0.009), deride
sogukluk/solukluk (p<0.001), sa¢ dokulmesi (p=0.001), akne vulgaris (p=0.048),
rozasea (0.032) ve alopesi areata (p=0.001) bulgular agisindan gruplar arasinda

anlamli farklilik bulundu.

Aralarinda anlamli farklihk bulunan gruplarda, anlamhhigin hangi ikili gruptan
kaynaklandigini saptamak icin kendi icinde ikili sekilde karsilastirdik. En az bir deri
bulgusu gorulme sikligi; otoimmun o6tiroid grupta non otoimmun 6tiroid gruptan
yuksek (p=0.002) saptandi. Deride sogukluk/solukluk sikhgi; otoimmun 6tiroid grupta
non otoimmun &tiroid gruptan yuksek (p=0.019), non otoimmun 6tiroid grupta kontrol
grubundan yuksek (p=0.021) saptandi. Sa¢ dokulmesi sikligi; otoimmun 6tiroid
grupta non otoimmun otiroid gruptan yuksek (p=0.004), otoimmun otiroid grupta
kontrol grubundan yuiksek (p<0.001) saptandi. Akne vulgaris sikhgi; otoimmun 6tiroid
grupta non otoimmun &tiroid gruptan ylksek (p=0.043) saptandi. Rozasea sikhgi;
otoimmun &tiroid grupta kontrol grubundan yuksek (p=0.022) ve non otoimmun 6étiroid
grupta kontrol grubundan yuksek (p=0.005) saptandi. Alopesi areata sikligi;
otoimmun Gtiroid grupta non otoimmun 6tiroid gruptan yuksek (p=0.001) ve otoimmun

otiroid grupta kontrol grubundan yuksek (p=0.022) saptandi (Tablo 9).

Otoimmun hipertiroidi bulunan 1 hastada tiroid dermopatisi saptandi (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin deri bulgularinin tiroid fonksiyon durumuna ve otoimmuiniteye gére dagihmi®

Hipertiroidi (n=195) Hipotiroidi (n=481) Otiroidi (n=250) Kontrol
. Otoimmun Non P Otoimmun Non p Otoimmun Non p (n=78)
g_‘;”(.';l;lgma" (n=108) otoimmun (n=246) otoimmun (n=106) otoimmun
P (n=87) (n=235) (n=144)
a c e
b D f 9
e>f
ﬁﬂlgfl::l’ deri | 35(324) | 26(29.9) | 0146 | a=b=g | 118(47.6) | 92(39.3) | 0.188 | c=d=g | 63(56.8) | 52(37.4) | 0.009 e=g | 34 (43.6)
=9
. b>a
Deride 3 15 91 44 36 27 6
sogukluk/ 0.002 a=g <0.001 c>d>g <0.001 e>f>g
solukluk (2.8) (17.2) . (36.7) (18.8) (32.4) (19.4) (7.7)
=g
g>a
140 101 43 57
Kserozis 15 (13.9) 28 (32.2) | <0.001 a=b 0.002 c>d>g 0.909 e=f=g | 30 (38.5)
(56.5) (43.2) (38.7) (41.0)
b=g
Kasinti
40 ( 37.0) 33(37.9) 0.578 a=b=g 98 (39.5) 77 (32.9) 0.202 c=d=g 43 (38.7) 51(36.7) 0.518 e=f=g | 24 (30.8)
2&a'>§ijlmesi 35(32.4) | 33(37.9) | 0118 | a=b=g | 115(46.4) | 84(359) | 0.001 | c>d>g | 54 (48.6) | 43(30.9) | 0.001 | e>f=g | 18(23.1)
Karotenemi
1(0.9) 0(0.0) 0.747 a=b=g 38 (15.3) 9(3.8) <0.001 | c>d=g 3(2.7) 0(0.0) 0.124 e=f=g 1(1.3)
Kirilgan e o —f
firnak 12 (11.1) 7 (8.0) 0.346 | a=b=g | 19(7.7) 19(8.1) | 0.680 | c=d=g 5 (4.5) 4(2.9) 0.588 | e=f=g | 4(5.1)
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Tirnaklarda

c>d

pitting 5(4.6) 4(4.6) 1.000 a=b=g 15 (6.0) 5(2.1) 0.045 c=g 3(2.7) 4(2.9) 0.675 e=f=g 4(5.1)
d=g
Onikoliz 4(3.7) 4(4.6) 1.000 a=b=g 15 (6.0) 13 (5.6) 0.759 c=d=g 4(3.6) 6(4.3) 1.000 e=f=g 3(3.8)
Koilonisi 2(1.9) 3(3.4) 0.438 a=b=g 8(3.2) 8(34) 0.722 c=d=g 2(1.8) 6 (4.3) 0.396 e=f=g 4(5.1)
Tirnaklarda e o e
cizgilenme 4(3.7) 8(9.2) 0.051 a=b=g 23 (9.3) 20 ( 8.5) 0.064 c=d=g 5(4.5) 8(5.8) 0.291 e=f=g 1(1.3)
c>d
Kronik iirtiker 13 (12.0) 5(5.7) 0.320 a=b=g 36 (14.5) 17 (7.3) 0.038 c=g 17 (15.3) 11(7.9) 0.173 e=f=g 8(10.3)
d=g
Psoriazis 3(2.8) 3(3.4) 0.460 a=b=g 10 (4.0) 8(3.4) 0.513 c=d=g 6(54) 2(14) 0.106 e=f=g 5(6.4)
e>f
Akne vulgaris 9(8.3) 6 (6.9) 0.739 a=b=g 29 (11.7) 16 (6.8) 0.185 c=d=g 11 (9.9) 5(3.6) 0.048 e=g 8(10.3)
=g
b>g
Rozasea 3(2.8) 8(9.2) 0.009 a=b 11 (4.4) 14 (6.0) 0.086 c=d=g 8(7.2) 12 (8.6) 0.032 e=f>g 0(0.0)
a=g
c>d
Vitiligo 2(1.9) 4(4.6) 0.434 a=b=g 16 ( 6.5) 4(1.7) 0.034 c=g 7(6.3) 3(22) 0.220 e=f=g 4(5.1)
d=g
Melasma 2(1.9) 1(1.1) 1.000 a=b=g 4(1.6) 2(0.9) 0.755 c=d=g 2(1.8) 0(0.0) 0.337 e=f=g 1(1.3)
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b>a c>d
Alopesi _ _ _
aronta 0(0.0) 4 (4.6) 0.047 | a=g 11 (4.4) 3(1.3) 0.014 c=g 13 (11.7) 2(1.4) 0.001 | e>f=g | 2(26)
b=g d=g
Palmoplantar
Keoratonara 0(0.0) 0(0.0) - 1(0.4) 0(0.0) 1.000 | c=d=g | 0(0.0) 1(0.7) 1.000 | e=f=g | 0(0.0)
53;;;'3:5 1(0.9) 0(0.0) 0.747 | a=b=g | 2(0.8) 0 (0.0) 0.280 | c=d=g | 2(1.8) 0(0.0) 0.337 | e=f=g | 1(1.3)
Bulloz 0(0.0 2(23 0.182 | a=b= 0(0.0 0(0.0 0(0.0 2(1.4 0510 | e=f=g | 0(0.0
Semfigold (0.0) (23) | 0. asb=g | 0(0.0) (0.0) - - (0.0) (14) | 0. e=f=g | 0(00)
2eb°’e.'k 4(3.7) 1(1.1) 0.547 | a=b=g 8(3.2) 6 (2.6) 0.826 | c=d=g 3(2.7) 8 (5.8) 0.505 | e=f=g | 3(3.8)
ermatit
Atopik e o e
) . 3(2.8) 3(3.4) 0460 | a=b=g | 14 (56) 13(56) | 0959 | c=d=g | 6(5.4) 7 (5.0) 0912 | e=f=g | 5(6.4)
ermatit
Kontakt 1(0.9 1(14 1000 | a=b=g | 17(6.9 15(64) | 0172 | c=d= 5(45 6(4.3 0521 | e=f=g | 1(13
o, (0.9) (1) | 1. a=b=g (6.9) (64) | 0. c=d=g | 5(45) (43) | 0. e=f=g | 1(13)
Granuloma 1(0.9) 0(0.0) 1.000 | a=b=g | 0(0.0) 0(0.0) - - 0 (0.0) 1(0.7) 1.000 | e=f=g | 0(0.0)
anulare
Liken planus 2(1.9) 0(0.0) 0632 | a=b=g | 4(1.6) 1(0.4) 0434 | c=d=g | 0(0.0) 2 (1.4) 0465 | e=f=g | 1(1.3)
Tiroid 1(0.9 0(0.0 1000 | a=b= 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0
dermopatisi (0:9) (0.0) : a=b=g (0.0) (0.0) - - (0.0) (0.0) - - (0.0)

"Birden fazla deri bulgusu ve hastaligi olanlar bulunmaktadir.
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4.5. Subklinik Hipertiroidi ile Asikar Hipertiroidi Hastalar1 Arasinda; ve
Subklinik Hipotiroidi ile Asikar Hipotiroidi Hastalar1 Arasinda Deri

Bulgularinin Karsilasgtiriimasi

Deri bulgularinin goértlme sikligi agisindan subklinik hipertiroid ve asikar
hipertiroid hastalar kendi arasinda, subklinik hipotiroid ve asikar hipotiroid
hastalar kendi arasinda kargilastirildi. Hipertiroid hastalar arasinda psoriazis
gorulme sikhgi, subklinik grupta asikar gruptan anlamli sekilde dusuk
bulundu (Tablo 10).

Tablo 10. Subklinik hipertiroidi ile agikar hipertiroidi hastalari arasinda; ve

subklinik hipotiroidi ile asikar hipotiroidi hastalari arasinda deri bulgularinin

karsilastiriimasi’

Deri bulgulan (+), Hipertiroidi (n=195) Hipotiroidi (n=481)
(%) Subkiinik | Asikar Subkiinik | Agikar

(n=62) | (n=85) | P (n=62) | (n=28) | P
ﬁzlgf‘g‘rde” 17(27.4) |28 (32.9)| § 475 | 29 (46.8) |11(39.3)| § 507
Deride 8(12.9) | 7(8.2) 24 (38.7) |10 (35.7)
sogukluk/solukluk 0.356 0.786
Kserozis 15 (24.2) |21 (24.7) 0.943 | 35 (56.5) |15 ( 53.6)| 0.489
Kasinti 25 (40.3) |30 (35.3)| 0.534 | 27 (43.5) |12 (42.9)| 0.951
Sag dékiilmesi 20 (355) |32 (37.6)| 0.788 | 20 (46.8) | 9 (32.1) | 0.193
Karotenemi 0(00) | 1(1.2) | 1.000 |13 (21.0)| 5(17.9) | 0.733
Kirilgan tirnak 6(9.7) [10(11.8)]0.688 | 3(4.8) 1(3.6) | 1.000
Tirnak pitting 1(16) | 7(82) |0139| 3(48) | 0(0.0) | 0549
Onikoliz 2(32) | 5(59) |0.699| 5(81) |4(143)| 0452
Koilonisi 2(32) | 2(2.4) |1.000] 3(48) | 0(0.0) | 0.549
Tirnaklarda 2(32) | 4(47) |1.000] 3(48) | 2(7.1) | 0.645
cizgilenme
Kronik iirtiker 4(65) | 8(9.4) | 0517 | 10(16.1)| 3 (10.7)| 0.747
Psoriazis 0(00) | 6(7.1) | 0.039 | 4(65) | 1(3.6) | 1.000
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Akne vulgaris 6(9.7) | 3(3.5) |0.168 | 8(12.9) |4 (14.3)|1.000
Rozasea 4(6.5) | 4(4.7) |0.722| 3(4.8) | 0(0.0) | 0.549
Vitiligo 2(3.2) | 3(35) [1.000| 2(3.2) | 2(7.1) | 0.586
Melasma 0(0.0) | 3(35) |0.263| 2(3.2) | 0(0.0) |1.000
Alopesi areata 3(4.8) 1(1.2) |0.310 | 0(0.0) 0(0.0) -
Pemfigus vulgaris 0(0.0) | 0(0,0) | 0422 | 0(0.0) | 0(0.0) -
Biilloz pemfigoid 1(1.6) | 0(0.0) | 1.000| 0(0.0) | 0(0.0) -
Seboreik dermatit 1(1.6) 1(1.2) {0638| 0(0.0) | 0(0.0) | 0.528
Atopik dermatit 1(16) | 3(3.5) [1.000| 1(1.6) | 1(3.6) |0.309
Kontakt dermatit 2(3.2) | 3(35) |0.176| 4(6.5) | 0(0.0) | 1.000
Liken planus 2(32) | 0(0.0) |0509| 5(8.1) | 2(7.1) | 0.094
Tiroid dermopatisi 5(8.1) |11(12.9)| 1.000 | 11 (17.7) | 8 ( 28.6) -

"Birden fazla deri bulgusu ve hastaligi olanlar bulunmaktadir.
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V. TARTISMA

Tiroid hormonlari basta deri, sac ve tirnaklar olmak Uzere vicuttaki
tim sistemleri etkilemektedir. Bu sebeple tiroid hastaliklari ile birgcok deri
bulgusu iligkilendirilmigtir. Tiroid hastaliklarinda deri bulgularinin ortaya
¢cikmasi, tiroid hormonunun deri dokularindaki direkt etkisi veya

otoimmuniteden kaynaklanabilir (3).

Literatirde deri hastaliklarinda tiroid fonksiyonlarinin ve tiroid
hastaliklarinin arastiriimasina yonelik birgok ¢alisma olmasina ragmen, tiroid
hastaliklarinda deri bulgularini ve gorulme sikhgini arastiran sinirli sayida

calisma bulunmaktadir.

Bu calismada Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari poliklinigi ve i¢ Hastaliklari
poliklinigine basvuran ve tiroid hastaligi tanisi alan hastalarda;

1) Deri bulgulari ve sikligini,

2) Tiroid fonksiyon durumu ile deri bulgulari arasindaki iligkiyi,

3) Tiroid otoantikor pozitifligi ile deri bulgulari arasindaki iliskiyi,

4) Subklinik ve asikar tiroid hastalarinda deri bulgularinin farklilk

gOsterip gostermedigini arastirdik.

Artantas ve arkadaslarinin tiroid hastaliklarinda deri bulgularini
inceledikleri caligmada; tiroid hastaligi bulunan 220 kisi ve 90 kisiden olusan
kontrol grubu deri bulgulari agisindan degerlendirilmigtir. Hastalarin %
56.8’'inde en az bir deri bulgusu saptanmigtir. En sik rastlanan bulgular %
6.8 ’inde kronik Urtiker, % 6.8 ’inde vitiligo, % 6’sinda diffiz alopesi, % 5’inde
akne vulgaris, % 3.6’sinda rozasea, % 3.2’sinde psoriazis ve % 2.7’sinde
kasinti olarak bulunmustur. Tiroid hastalarinda kronik Urtiker, vitiligo ve
kaginti sikligi kontrol grubuna gore anlaml olarak yuksek bulunmustur (79).
Takir ve arkadaslarinin ¢galismasinda; tiroid hastaligi bulunan 300 kisi ve 100
kisiden olusan kontrol grubu deri bulgular acgisindan degerlendiriimistir.
Hastalarin % 81’inde, kontrol grubunun % 57’sinde en az bir deri bulgusu

saptanmigtir. Hasta grupta en sik gorulen deri bulgulari % 45’inde kserosis,
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% 32.3'Unde diffuz alopesi, % 27.3'Unde kagintl, % 22’sinde kirilgan tirnak
olarak bulunmustur. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda alopesi, kirillgan
tirnak, kasinti ve kserosis gorilme sikligi; tiroid hastalarinda anlaml olarak
daha fazla bulunmustur (4). Bizim ¢alismamizda ise, hasta grupta en az bir
deri bulgusu goérilme sikligi %41.6 olarak bulundu. Tiroid hastaligi
bulunanlarda en sik gorulen deri bulgulari; %41.4’Gnde kserozis, %39.3’Unde
sa¢ dokulmesi, %36.9unda kasinti, %23.3’Unde sogukluk/solukluk,
%10.7’sinde kronik urtiker, %8.2’sinde akne vulgaris, %7.3‘Unde tirnaklarda
cizgilenme, %7.1inde kirilgan tirnak, %6’sinda rozasea, %5.5'inde
karotenemi, %9%’inde atopik dermatit, %5’inde onikoliz, %4.9’'unda kontakt
dermatit, %3.9’'unda tirnaklarda pitting ,%3.9’unda vitiligo, %3.6’sinda alopesi
areata, %3.5’inde psoriazis idi. Hasta grupta kontrol grubuna goére artmig
olan bulgular ise; sogukluk/solukluk, sa¢ dokulmesi, tirnaklarda gizgilenme ve
rozasea idi. Calismamizda en az bir deri bulgusu gorulme sikhgr diger
calismalardan disuk saptandi. Bunun sebebi, ¢alisma grubumuzun sayica
diger calismalardan fazla olmasi olabilir. En sik gérilen deri bulgusu kserozis
olarak bulundu, Takir ve arkadaslarinin galismasi ile benzer sonuglandi.
Calismamizda psoriazis gorulme sikligi ise % 3.5 olarak bulundu, Artantas ve
arkadaslarinin ¢calismasi ile benzer sonuglandi.

Tiroid otoimmunitesi genel populasyonda en sik goérilen otoimmun
bozukluktur ve cesitli deri hastaliklariyla iligkili oldugu dusuniimektedir.
Otoimmun tiroid hastaliklarinda derinin fonksiyonlari; tiroid hormon
diuzeylerinden, tiroid spesifik otoantikorlarin varligindan ya da iligkili T ve B
hicre bozukluklarindan etkilenebilmektedir. Yapilan calismalarda insan
derisinde tiroid faktoér-1, tiroglobulin ve tiroperoksidaz ekspresyonu
bulundugu gosterilmigtir (3). Bu sebeple otoimmun tiroid hastaliklarinda
otoantikorlarin deriyi de etkileyebilecegini ve deri bulgularinin gérulebilecegini
dusunerek; otoimmun tiroid hastaliyi bulunanlar, non otoimmun tiroid
hastaligi bulunanlar ve kontrol grubunda deri bulgularinin gértlme sikhgini
kargilastirdik. Bizim c¢alismamizda en az bir deri bulgusu goértilme sikligi
otoimmun grupta nonotoimmuin gruptan anlamli sekilde yUksek bulundu
(%46.3 ve %37.0 p<0.05). Deride sogukluk/solukluk, sa¢ dokulmesi,
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karotenemi, kronik urtiker, akne wvulgaris, vitiligo, alopesi areata sikhgi
otoimmun grupta non otoimmun gruptan anlamli sekilde yuksek bulundu.
Artantas ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise istatistiksel olarak anlamli
farkhlik olmamasina ragmen otoimmun grupta en az bir deri bulgusu gértlme
sikhg@r nonotoimmun gruptan yuksek bulunmustur (%61.7 ve %53.2 p>0.05).
Ayni galigmada kronik urtiker, vitiligo ve diffuz alopesi gorulme siklig
otoimmun grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak ylksek saptanmistir
(79). Takir ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada da otoimmun grupta en az bir
deri bulgusu goérulme sikligi nonotoimmun gruptan anlaml sekilde yUksek
bulunmustur (%45.0 ve %36.0 p<0.05). Ayni ¢alismada, alopesi, psoriazis,
karotenemi, kasinti, tirnaklarda kirilma ve onikoliz gértlme sikligi; otoimmun
tiroid hastaligi bulunanlarda non otoimmun tiroid hastaligi bulunan gruba
gore anlamh olarak yuksek bulunmustur. Kronik urtiker ve alopesi areata ise
otoimmun gruptaki hastalarda gorulmug, fakat nonotoimmudn gruptaki
hastalarda gorulmemigtir ~ (4). Calismamizin sonuglari deride
sogukluk/solukluk, sa¢ dokulmesi, karotenemi, kronik Urtiker, akne vulgaris,
vitiligo, alopesi areatanin otoimmun tiroid hastaliklarinda daha sik
goruldugunu dusundurmektedir. Kronik drtiker, vitiligo ve alopesi areatanin
otoimmun tiroid hastaliklarinda daha sik gorilmesi literatirdeki diger
calismalarla benzer sonuglanmistir. Akne vulgaris ve karoteneminin
otoimmun tiroid hastaliklarinda daha sik goéruldigu yénundeki bulgularimizi,
literatUrdeki diger calismalar desteklememektedir. Bunun sebebi,
calismamizin Orneklem sayisinin diger galigmalardan en az 3-4 kat fazla
olmasi ile agiklanabilir. Bilindigi gibi biyoistatistik biliminde érneklem sayisinin
fazla olmasi analizleri daha da kuvvetlendirmektedir (80). Ayrica
calismamizda deride sogukluk/solukluk gortulme sikhdr otoimmun tiroid
hastaliklarinda artmis olarak bulundu. Fakat literaturdeki c¢alismalarda
hastalarin deri bulgulari incelenirken sogukluk/solukluk yoninde inceleme
yapiimamistir.

Vitiligo ve tiroid otoimmunitesi arasinda bir iliski oldugu
dusundlmektedir. Betterle ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir galismada,
1915 (%51,2) otoimmdan tiroid hastaligi bulunan, 1000 (%26,8) non otoimmun
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tiroid hastaligi bulunan ve 822 (%22,0) kontrol grubu olarak 3737 katilimci
dahil edilmigtir. Bu calismada otoimmun grup ile kontrol grubu arasinda
vitiligo agisindan anlamh bir iligki bulunmus ancak otoimmun grup ile
nonotoimmun grup arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (81). Literatirle
uyumlu olarak bizim calismamizda da otoimmun grupta vitiligo gorulme

sikligi daha fazla bulundu.

Deride epidermal keratinositlerde, deri fibroblastlarinda, sebase bez
hacrelerinde, vaskuler endotel hucrelerinde ve sag¢ folikullerinde tiroid
hormonu reseptodrleri bulunmaktadir. Bodylece tiroid hormonlari deri ve
eklerine direkt etki etmektedir (3,26). Tiroid hormonlari, epidermal mitotik
aktivitenin ve protein sentezinin duzenlenmesinde, sebum sekresyonunda,
deri eklerinin gelisiminde ve fonksiyonlarinda onemli rol oynar. Bu nedenle
tiroid fonksiyon bozukluklarinda deri ve eklerinin yapisinda ve
fonksiyonlarinda bazi bozukluklar goérulebilir (2,3). Bu sebeple hipertiroidi
hastalari, hipotiroidi hastalar ve kontrol grubunu deri bulgulari yoninden
kargilastirdik. Calismamizda, en az bir deri bulgusu gorulme sikligi ve
alopesi areata sikligi 6tiroid grupta; sogukluk/solukluk, kserozis, karotenemi
ve kontakt dermatit gortlme sikh@i hipotiroid hasta grupta; kirllgan tirnak

gorulme sikhdi ise hipertiroid hasta grupta daha fazlaydi.

Artantas ve arkadaslarinin calismasinda vitiligo ve diffuz alopesi
hipotirod hastalarda kontrol grubuna goére artmisti. Her bir deri bulgusu
acisindan hipertiroid hastalar kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise anlamli bir
farklihk yoktu (79). Puri tarafindan yapilan galismada, hipotiroid hastalarin %
100’unde kserozis, %52.75'inde karotenemi, %38.9'unda tirnak degisiklikleri,
%33.3'Unde  diffuz alopesi, %33.3'unde palmoplantar keratoderma
gorulmustir. Fakat bu calismada hipotiroid hastalar, hipertiroid ve 6&tiroid

hastalarla karsilagtirimamigtir (82).

Tiroid hastaliklarinda, 06zellikle hipotiroidide deri  eklerinin
fonksiyonlarinda bozukluk olmasi, ter ve yagd bezlerinin salgilarinin ve
epidermal steroidogenezin azalmasi kserozise yol acgabilir. Jamwal ve

arkadaslarinin 100 hipotiroidi hastasi ile yapmig oldugu calismada da % 65
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oranla en fazla kserozis gorulmustur (83). Bizim ¢alismamizda da kserozis
bulgusunun en fazla hipotiroid grupda gorulmesi literatir ile uyumlu

gOrulmektedir.

Hipertiroid olgularda tirnaklada incelme, kolay kirilma ve onikolizis
gorulebilmektedir. Baysal ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada tiroid
hastaligi bulunan kigilerin %6’sinda tirnaklarda incelme ve onikolizis
gorulmustur (2). Takir ve arkadaslarinin galismasinda ise tiroid hastalarinin
%22’'sinde kirilgan tirnak ve %3,3’Unde onikoliz gorulmus ve her iki bulgu da
kontrol grubundan istatistiki olarak anlaml saptanmistir (4). Bizim
calismamizda tiroid hastalarinin %7,1’inde kirilgan tirnak ve %5’inde de
onikoliz goérulmugtur. Calismamizin hipertiroid grubunun ise %9.7’sinde
kirilgan tirnak, %4.1’inde ise onikolizis goruldi. Bu bulgular literatur ile

uyumlu saptandi.

Literatirde daha énce yapilan ¢alismalarda subklinik ve asikar tiroid
fonksiyon bozukluklari arasindaki deri bulgularinin  karsilastinildigi  bir
calismaya rastlanmamistir. Bu amagla ¢alismamizda subklinik hipotiroidi ve
asikar hipotiroidi hastalari deri bulgular agisindan kargilastirildi. Deri
bulgularinin sikhdi acgisindan anlamh bir farkhlik bulunmadi. Subklinik
hipertiroidi ve agikar hipertiroidi hastalari deri bulgular agisindan
kargilastirildiginda ise, asikar hipertiroidi hastalarinda psoriazis goérulme
sikhg@r subklinik hastalara gore daha yuksekti. Bu durum yuksek sT4 ve sT3
seviyelerinin deri Uzerindeki etkileri ile ilgili olabilir. Bu durumun

aciklanabilmesi igin bu konuda yapilacak daha fazla ¢galigmaya ihtiyag vardir.

Calismamizda otoimmun hipertiroidi, non otoimmun hipertiroidi
hastalari ve kontrol grubu arasinda deri bulgulari agisindan karsilastirdik.
Sogukluk/solukluk gorulme sikhgdi, otoimmun hipertiroidi hastalarinda non
otoimmun hipertiroidi hastalarindan daha az saptandi. Kserozis gortulme
sikligi, otoimmun hipertiroidide kontrol grubuna goére daha azdi. Alopesi
areata gorulme sikligi, non otoimmun hipertiroidide otoimmun hipertiroididen

anlamli olarak fazla idi.

58



Calismamizda otoimmun hipotiroidi, non otoimmun hipotiroidi hastalari
ve kontrol grubu arasinda deri bulgulari agisindan yapilan karsilastirmada;
deride sogukluk/solukluk, kuruluk, sa¢ dokulmesi, karotenemi, tirnaklarda
pitting, kronik Urtiker, vitiligo ve alopesi areata otoimmun hipotiroid grupta
anlamli olarak fazla bulundu. Sogukluk/solukluk, sa¢ dokulmesi, kserozis ve
karotenemi gorulme sikligi; otoimmun hipotiroid grupta, non otoimmun
hipotiroid ve kontrol grubundan ylksek bulundu. Tirnaklarda pitting, kronik
urtiker, vitiligo ve alopesi areata goértilme sikligi ise; otoimmun hipotiroid

grupta non otoimmun hipotiroid gruptan fazla idi.

Calismamizda otoimmun 6tiroid, non otoimmun 6tiroid hastalar ve
kontrol grubu karsilastirildiginda en az bir deri bulgusu gorulme sikhgi,
sogukluk/solukluk, sa¢ dokulmesi, akne vulgaris ve alopesi areata; otoimmun
Otiroid grupta anlamli olarak ylksek bulundu. Sogukluk/solukluk, sag¢
dokulmesi, alopesi areata sikhigi otoimmun &tiroid grupta; non otoimmun
otiroid grup ve kontrol grubundan fazla idi. Akne vulgaris ise otoimmun &tiroid

grupta non otoimmun &tiroid gruptan fazla idi.

Artantas ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise otoimmun hipertiroidi
ile non otoimmun hipertiroidi, otoimmun hipotiroidi ile non otoimmun
hipotiroidi, otoimmun 6étiroidi ile non otoimmun 6&tiroidi arasinda deri bulgulari
acgisindan anlamli bir farklihk saptanmamigtir. Ayni g¢alismada otoimmun
hipertiroidi hastalarinda kontrol grubuna gore vitiligo ve diffuz alopesi sikligi
artmis olarak bulunmustur. Ayrica otoimmun hipotiroidi hastalarinda kontrol

grubuna gore vitiligo sikhigi artmis olarak bulunmustur (79).

Takir ve arkadaslarinin calismasinda ise otoimmun hipertiroidi
hastalarinda non otoimmun hipertiroidi hastalarina gére alopesi ve kirilgan
tirnak gorulme sikhgr yuksek saptanmistir. Yine ayni galigmada otoimmun
otiroidi hastalarinda kserozis sikligi non otoimmun &tiroid hastalardan daha

duguk saptanmistir (4).

Bu vaka kontrol ¢alismalarindan elde edilen sonuglarla tiroid fonksiyon

durumu ve otoimmunitenin deri ve ekleri Uzerinde etkisi oldugu
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dusunulmektedir; ancak tiroid hastaliklari ile deri bulgulari arasindaki iligkinin
daha net aydinlatilabilmesi i¢cin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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VI. SONUC

Calismamiza 927 tiroid hastasi ve 78 saglikli kontrol olgu alindi.
Hastalarin 177’si (%19.1) erkek, 750’si (%80.9) kadindi. Yas ortalamasi
48.59+14.5 yil, yas dagihmi 18-86 yil idi. Kontrol grubunun 32'si (%41.0)
erkek, 46’s1 (%59.0) kadindi. Yag ortalamasi 42.15+£16.0 yil, yas dagilimi 18-
86 yil idi.

Hastalarin %41.6’sinda, kontrol grubunun %43.6'sinda en az bir deri
bulgusu saptandi. Tiroid hastali§i bulunanlarda en sik gorulen deri bulgulari
% 41.4’Gnde kserozis, %39.3’Unde sa¢ dokiulmesi, %36.9'unda kasinti,
%23.3’'Unde sogukluk/solukluk, %10.7’sinde kronik Urtiker, %8.2’sinde akne
vulgaris idi. Tiroid hastaliklarinda sogukluk/solukluk, sa¢ dokulmesi,
tirnaklarda cizgilenme, rozasea goérulme sikhgini hasta grupta kontrol

grubuna gore anlamli olarak yuksek bulduk.

Tiroid hastaliklarinda deri  bulgularinin  ortaya ¢ikmasinda
otoimmunitenin  etkili oldugu dusunulmektedir. Calismamizda deride
sogukluk/solukluk, sa¢ dokulmesi, karotenemi, kronik urtiker, akne vulgaris,
vitiligo ve alopesi areata goérilme sikhdi otoimmin grupta daha fazlaydi.
Kronik Urtiker, vitiligo ve alopesi areatanin otoimmun tiroid hastaliklarinda

daha sik gorulmesi literatlrdeki diger ¢alismalarla benzer sonuglanmigtir.

Tiroid hastaliklarinda tiroid fonksiyon durumunun da deri bulgularinin
ortaya ¢ikmasinda etkili olabilecedi dusunulmektedir. Calismamizda kirilgan
tirnak gorulme sikh@r hipertiroid grupta; sogukluk/solukluk, kserozis,
karotenemi ve kontakt dermatit sikligi hipotiroid hasta grupta;. alopesi areata

sikligi 6tiroid grupta daha fazlaydi.

Subklinik ve asikar tiroid fonksiyon bozukluklarinda deri bulgularinin
gorulme sikligini  deg@erlendirdigimizde; asikar hipertiroidi hastalarinda

psoriazis gorulme sikligi subklinik hipertiroidi hastalarindan yuksek idi.

Calismamizda sadece bir vakada tiroid dermopatisi gorulda.
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Sonug olarak; tiroid fonksiyon bozukluklari ve tiroid otoimmunitesinin
bircok deri bulgusunun ortaya ¢ikmasinda rol oynadigini sdyleyebiliriz. Deri
ile ilgili bulgular goérllen hastalarda tiroid acisindan da degerlendirme
yapilmasi tiroid hastaliklarinin erken tani ve tedavisini mumkuin kilabilecektir.
Bu nedenle deri bulgulari ve hastaliklarinin sebepleri arastirilirken, tiroid

hastaliklari da g6z dntinde bulundurulmalidir.
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Vil. OzET

Giris ve Amag: Tiroid hastaliklari ile birgok deri bulgusu
iligkilendirilmistir. Bu ¢alismada tiroid hastaligi bulunan bireyler kontrol grubu
karsilagtinlarak; deri bulgularinin tart ve sikhgr agisindan, tiroid fonksiyon
durumu ile deri bulgular arasinda iligki olup olmadigi, otoantikor pozitifligi ile
deri bulgulari arasinda iligki olup olmadigi ve subklinik tiroid hastaligi bulunan
kigiler ile asikar tiroid hastaligi bulunan Kisiler arasinda deri bulgulari

yonunden farklilik olup olmadigi arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Haziran 2018 - Ocak 2020 tarihleri
arasinda Celal Bayar Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
poliklinigi ve i¢ Hastaliklar poliklinijine pes pese basvuran ve tiroid hastalig
tanisi alan 927 hasta dahil edildi. Kontrol grubu, herhangi bir nedenle
poliklinige basvuran, klinik ve laboratuvar olarak tiroid hastaligi saptanmayan
78 olgudan olusturuldu. Hasta ve kontrol grubunun ayrintili éykisu alindi,
deri ve tum sistemlerin ayrinti muayenesi yapildi. Poliklinikte istenmis olan
laboratuvar verileri ve tiroid Doppler ultrasonografi sonuglari poliklinik hasta
dosyalarindan kayit edildi. Tiroid hastaligi bulunan bireylerde ve kontrol
grubunda deri bulgulari ve sikhgi degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda hastalarin %41.6’sinda, kontrol grubunun
%43.6’sinda en az bir deri bulgusu saptandi. Tiroid hastaligi bulunanlarda en
sik gorulen deri bulgulari %41.4’4nde kserozis, %39.3’Unde sa¢ dokulmesi,
%36.9'unda kasintl, %23.3’Unde sogukluk/solukluk, %10.7’sinde kronik
urtiker, %8.2’sinde akne vulgaris idi.

Calismamizda deride sogukluk/solukluk, sa¢ dokulmesi, karotenemi,
kronik drtiker, akne vulgaris, vitiligo ve alopesi areata goértlme sikhigi

otoimmun grupta daha fazlaydi.

Alopesi areata gorlilme sikhgi otiroid grupta; sogukluk/solukluk,
kuruluk, karotenemi ve kontakt dermatit gorulme sikhgi hipotiroid hasta

grupta; kirllgan tirnak gérilme sikhgi, hipertiroid hasta grupta daha fazlaydi.
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Sonug: Tiroid hormonlari deri dahil tum organlari ve sistemleri
etkilemektedir. Tiroid hastaliklarinda deri bulgular sik gorulmekle birlikte,
g6zden kacabilmektedir. Deri ile ilgili bulgular goérulen hastalarda tiroid
hastaliklari agisindan degerlendirme yapilmasi tiroid hastaliklarinin erken

tani ve tedavisini mimkun kilacaktir.
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VIIl. SUMMARY
Skin Findings In Thyroid Diseases

Introduction and Objective: Many skin findings have been
associated with thyroid diseases. In this study, we compared the subjects
with thyroid disease and the control group to investigate the frequency and
type of skin disorders and further analyzed findings of the patient group, to
demonstrate whether there is a relationship between the type of skin
disorders, thyroid function status, and autoantibody positivity. We also
examined whether there were differences in skin findings between those with

subclinical thyroid disease and those with overt thyroid disease.

Materials and Methods: This study includes 927 patients who were
admitted to Celal Bayar University Endocrinology and Metabolic Diseases
outpatient clinic and Internal Medicine outpatient clinic between June 2018
and January 2020. The control group consists of 78 patients who applied to
the outpatient clinic for any reason and did not have clinical and laboratory
findings of thyroid disease. A detailed history of the patient and control
groups was taken, and a thorough examination of the skin and all systems
was performed. Laboratory data and thyroid Doppler ultrasonography results
were recorded from the patient files. Skin findings and frequency of these
findings were evaluated in individuals with thyroid disease and the control

group.

Findings: In our study, we detected at least one skin finding in 41.6%
of the patients and 43.6% of the control group. The most common skin
findings in patients with thyroid disease were 41.4% xerosis, 39.3% hair loss,
36.9% pruritus, 23.3% coldness / paleness, 10.7% chronic urticaria, and
8.2% acne vulgaris.

In our study, the incidence of coldness / paleness, hair loss,
carotenemia, chronic urticaria, acne vulgaris, vitiligo, and alopecia areata

was higher in the autoimmune group than the other groups.
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Alopecia areata in the euthyroid group; coldness / paleness, dryness,
carotenemia, and contact dermatitis in the hypothyroid patient group; and the

brittle nails were higher in the hyperthyroid patient group.

Conclusion: Thyroid hormones affect all the organs and systems in
the body, including the skin. Although skin findings are prevalent in thyroid
diseases, they might be unnoticeable. Evaluation of thyroid diseases in
patients with skin-related findings will enable early diagnosis and treatment of

thyroid diseases.
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