T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ATATURK EGITIiM ve ARASTIRMA HASTANESI
DERMATOLOJI KLIiNiGi

OTOIMMUN TIROID HASTALARINDA
ALOPESI AREATA SIKLIGI

Uzmanhik Tezi

Dr. Aynure OZTEKIN

Ankara, 2012



T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ATATURK EGITIiM ve ARASTIRMA HASTANESI
DERMATOLOJI KLIiNiGi

OTOIMMUN TIROID HASTALARINDA
ALOPESI AREATA SIKLIGI

Uzmanlik Tezi

Dr. Aynure OZTEKIN

Tez Danismam
Prof. Dr. Ahmet METIN

Ankara, 2012



ONSOZ

Uzmanlik egitimim siiresince egitimime katkida bulunan ve g¢alisgmamin
planlanmasi ile yiiriitiilmesinde ihtiyacim olan her noktada giiven ve destegini
esirgemeyen degerli hocam tez danismanim sayin Prof. Dr. Ahmet Metin’e, tlim
ihtisas surem boyunca bilgi ve tecriibelerini benimle paylasan basasistanlarim ve

uzmanlarima sonsuz saygi ve siikranlarimi sunuyorum.

Tezimin tiim asamalarinda i¢ten destegini, yardimini ve emegini esirgemeyen

sevgili arkadasim Uzm. Dr. Saliha Can Kirbas’a;

Asistanligimin  giizel ve anlamli gegmesini saglayan bagta asistan
arkadaglarim olmak tlizere Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Dermatoloji Bolimuklinik hemsireleri, sekreterleri ve diger personellerine;

En zor anlarimda yanimda olan sevgili ailem Mahmure-ismet Oztekin ve

canim esim Coskun Oztekin’e;

Annem, babam, kardesim Ahmet Goktas’a ve biricik kizim Ayse’me

tesekkiirii bir borg bilirim.

Dr. Aynure OZTEKIN

Ankara-2012



ICINDEKILER

Sayfa No:
ONSOZ ...ttt ettt ettt e ettt nan et i
ICINDEKILER .....oviviviviieicecteteeeeeeeeet et ettt ettt ettt sttt sttt ii
KISALTMALAR ...ttt sttt st neeneanas Y
TABLOLAR ve SEKIL DIZINT .....c.cocooviiiiieeececeeeeeeeeeee e Vil
()74 = 1SRRI iX
A B ST RA CT ..ttt a e e e e na e e e nreeanns X
1 GIRIS ettt ettt seee et e s e ee e e e e e e e 1
2.1, TIROID BEZI ...ttt 2
2. 1.1 EMBIIYOIOJT 1ot 2
2.1.2. HISEOIOJE.. e 2
p R TR N g 1 (o] 1 TSRS 3
2.2. TIROID HORMONLARI .....cocuiiiiiiiininineieeeieisississsssssssesses e 3
2.2.1. TSH (tiroid stimiilan hormon, tirotropin) ..........cccoeveveneieneneeeeee 4
2.2.2. Serbest tIrOKSIN(STA) ...ccvoiiiiiieieie e 4
2.2.3. Serbest trilyodotiroNin(ST3) .....ccoucvveiieieeie et 4
2.3. TIROID OTOANTIJEN VE OTOANTIKORLARI.......cooviniriiieieieineens, 5
2.3. 1. Ot0ANTIENIET ... e 5
2.3. 1.1 Tiroglobulin ..o 5
2.3.1.2. Tirotiropin Reseptorleri(TSH-R) .....cccooovviieiiieecce e, 5
2.3.1.3. Tiroid PerokSIdaz ...........ccevveiiiiiiieeie e 6
2.3.2. Ot0ANTIKOIIAr ... 6
2.3.2.1. Tirotiropin reseptor antikorlart..........cccocoveriiiiiiiiiiier e 6
2.3.2.2. Tiroid mikrozomal/tiroid peroksidaz antikorlari(anti-TPO)............... 6
2.3.2.3. Antitiroglobulin(anti-TQ) ......cooeviieiiiie e 7
2.4. OTOIMMUN TIROID HASTALIKLARI .......coooviiiiieiiee e, 7
2.4.1. Hashimoto Tiroiditi (Kronik Lenfositik Tiroidit) ...........ccocooovnininninnnnn 7
o T R I 4 o R PP PUPPRP PO 7
2.4.1.2. EPIAeMIYOIOJi.c.cviiiieiiiciec s 8



2.4.1.3. EtyolOji V& PALOGENEZ ......cuviiieiiiieieieeecees e 8

2.4. 1.4, HISTOPALOIOJi ...t 9
2.4. 1.5, KENIK oo 9
2.4.1.6. TANIL c.eiiiiiiiecee e s 10
2.4.0.7. TEAAVI.c.ccviiviieiiiice 10
2.4.2. Graves HastaliZl.......cooiiiiiiiiiiiie s 11
2.4 2.1, TANIM ..t 11
2.4.2.2. InSidans-prevalansi...........cccceevevereeereeiriririeesesesesssesesssssssssesesssesesssssns 11
2.4.2.3. EtiyolOji V& PALOGENEZ.......ccveiiiiiieieiie e 11
2.4.2.4. PAOIOJI .o s 13
2.4.2.5. KINIK ..ooiiiie e e 13
2.4.2.6. TANI .eeiiiiieieee e 14
2.4.2.7. TEUAVI....cviiviieiicieece e 14
2.5. KILIN YAPISI, GELISIMI, OZELLIKLERI........ccccovoviviviiiiiiececeseeens 15
2.5.1. Kilin Anatomik Yapis1 Ve TIplert ......cccvvvviiiiiiiiiiiiniiie e 15
2.5.2. Kilin Embriyolojisi ve Geli$imi.........cocviiiiiiiiiiiieiiiiincssee s 15
2.5.3. K1l STKIUSUL ...ttt et s 16
254, KILRENGI ..ot 16
2.6. ALOPESI AREATA ......ovioeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 17
2.6, 1. TANIIM ..o 17
2.6.2. TANNCE....ccuiiiieie et 17
2.6.3. EPIOEMIYOIOJi...cciiiiiiiiiiiieceee s 17
2.6.4. EtyolOji V& PAtOgENEZ........oiuiiiieiieieieie et 18
2.6.4.1. Genetik faktorler ... 18
2.6.4. 1.1, Alle OYKUSU ..c.voveeiiieiieieeieee e 18
2.6.4.1.2. HLA ve iligkili genler ..........ccoooiieiiiiiiiiiiiieeseee e 19
2.6.4.2. ATOPI...eiiiieiieiee e 20
2.6.4.3. OtOIMMUNITE ... 21
2.6.4.3.1. Humoral immUNIte .........c.ccoovviiiiiiiiiee 21
2.6.4.3.2. HUcresel immUNITE .........cocevviiiiiieiiceee e 22
2.6.4.3.3. Immiin dOKUNUIMAZIIK ........cocvoveveveeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 23
2.6.4.4. Sitokinler ve diger mediatorler ..........ccoovvviiiiiiiiii 23



2.6.4.5. NOTOPEPLILIEN ... 24

2.6.4.6. Anormal melanositler ve keratinositler............ccoooooeviiiiiieiiiiennn, 25
2.6.4.7. CeVreSel TaKtOrIEr ..........cccvevveieeieee e 26
2.6.4.7.1. ENfEKSIYONIAT ......ccveiiiiiiiee et 26
2.6.4.7.2. ASIAT ..ceiiiiii i 26

2.6.4.7.3. EMOSYONEI SIIES ....veeuiiiiieiiieie et 26
2.6.4.7. 4. DIYEL ..ot 27

2.6.5. KIINIK BUIGUIAT ..o 27
2.6.6. HISTOPALOIOJI ...cvvevveeeeiiesieieee e 29
2.6.7. LADOTALUVA ....c.eeevieiieeieciie ettt et eneenneas 31
(3R TR0 I 1§ R SR OUPRRRPRI 31
2.6.9. AYITICT TN ..ottt e 32
2.6.10. TEAAVI....cuviitieieeiie ettt ettt esteete e be e e aneenrees 32
2.6.10.1. Birinci Basamak Tedaviler...........cccccoviieieiiiniiiie e 33
2.6.10.2. Ikinci Basamak Tedaviler ........c.coovvvreeiieieeiiieee s es e 36
2.6.10.3. Uciincli Basamak Tedaviler ..........cccevveveeeeeeeeeee e, 37
2.6.11. PIOQNOZ ...ttt bbbt 40
2.6.12. Tliskili ANOTMALIKIET........c.c.cveveveeeeeeeeeeeeeeeeeee e 40

3. BIREYLER VE YONTEM......coeoiietiiietieeeeese ettt 41
3.1 ISTATISTIK YONTEM .....cooiiiiiiiiiiieieinieineeeiseeseies et 42

4. BULGULAR ..ottt 43
R T 1N 2 B 1 s PSR 53
TEST0 ) LU 1 = PO 64
T KAYNAKLAR Lottt sttt 67
8. OZGECMIS .ottt 85



KISALTMALAR

OIiTH . Otoimmiin tiroid hastaliklari

AA . Alopesi areata

HT : Hashimoto tiroiditi

GH . Graves hastalig1

TSH : Tiroid stimilan hormon,tirotiropin
sT4 . Serbest tiroksin

sT3 : Serbest triiyodotironin

TPO : Tiroid peroksidaz

Tg : Tiroglobulin

TSH-R  : Tirotiropin reseptord
TRAD : TSH reseptor antikorlari
Anti-TPO : Tiroid peroksidaz antikorlari

Anti-Tg : Tiroglobulin antikorlari

KU . Kronik urtiker
MG : Myastenia gravis
RA : Romatoid artrit

Tip I DM : Tipl diyabetes mellitus

APC . Antijen sunan hucre

MHC : Major doku uyumluluk kompleksi
CTLA-4 : Sitotoksik T lenfosit antijen-4

SLE . Sistemik lupus eritematozus

TGSI : Tiroid biiyiimesini uyarict immunglobulin

RAI . Radyoaktif iyot



uv
AT
AU
FLG
SCID
CGRP
NEP
AGA
DFSP
SADBE
DNKB
PUVA

NOITH

. Ultraviyole

: Alopesi totalis

: Alopesi Universalis

. Filagrin

: Ciddi kombine immiin yetmezIligi
: Kalsitonin gen iligkili peptid
: Noral endopeptidaz

: Androgenetik alopesi

. Difensiklopropenon

: Skuarik asit dibtilester

: Dinitroklorobenzen

: Fotokemoterapi

: Otoimmiin olmayan tiroid hastaliklar

Vi



Tablo 1.
Tablo 2.

Tablo 3.
Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.

Tablo 12.

Tablo 13.

Tablo 14.

Tablo 15.

Tablo 16.

TABLOLAR ve SEKIL DiZINI

Sayfa No:
Bireylerin Gruplara Gore Yas ve Cinsiyet Dagilimlart.............ccccoeveenenn 43
OITH Grubunda Hashimoto ve Graves Hastalarinin Yas ve
Cinsiyet Dagilimlart ......cccocvviiiiiiiiiiii 44
Gruplarda AA Goriilme Oranlart .........cccevvveiiiiiiiiie e 44
AA Hastalarmin cinsiyet 6zellikleri ve tiroid hastalik tanilarina
€OT€ dAZUIMIATT ..o 45
Calisma gruplarinda AA tanis1 almis hastalarin tiroid
hastaliklarinin baslangi¢ yast ve hastalik siiresi 6zellikleri...................... 45
Hastalarin AA ve tiroid hastaliklarinin baglangic yas ve hastalik
SUME OZEIITKIEIT ... 46
AA hastalarinda hastalik baslangic yas gruplarinin tiroid hastaligi
gruplarina gore dagilimi .........cooviiiiiiiiiiicie e 46
AA baslangi¢c zaman ile tiroid hastalik baglangi¢c zamani
arasINdaki 11ISKI......ccuviiiiiiii 47
Bireylerin eslik eden hastalik 6zellikleri ve tiroid hastalik
gruplarina gore dagilimlart..........cccocvviiiiiiiiii 47
AA’l vakalarin eslik eden hastalik 6zellikleri ve tiroid hastalik
gruplaria gore dagilimlart.........c.coooviiiiiini 48
Bireylerin soy ge¢misinde otoimmiin hastalik dykiisii ve tiroid
hastalik gruplarina gore dagilimlart .........ccocovviiiiiiiiiin 49
AA hastalarinin soy ge¢misinde otoimmiin hastalik dykiisii ve
tiroid hastalik tanilarina gore dagilimlart ...........ccooveiiiiiii e 49
Hastalarin AA klinik tipleri ve tiroid hastalik tanilaria gore
dAaBIIMIATT .o 50
Hastalarin AA yerlesimi ve tiroid hastalig1 grubuna gore
AGIIMIATT c.oeeic s 50
Bireylerin tirnak bulgulari ve tiroid hastalik gruplarina goére
daIIMIATT covic 51

vii



Tablo 17. AA’l1i hastalarin tirnak bulgulari ve tiroid hastalik gruplarina

€O1€ daBIIMIATT ..o 52
Tablo 18. AA’l1 hastalarin kotii prognoz kriterleri ve tiroid hastalik

gruplarina gore dagilimlari........c.ccccevviiiiiiii 52
Sekil 1. AA’da tedavi yaklagimi (Saglt deri)......cccocevveieiiiriiniiiie e 39

viii



OZET

Otoimmun tiroid hastaliklar1 (OITH) tiroid bezindeki gesitli antijenik yapilara
kars1 otoantikor yapimiyla gelisen ve sik goriilen hastaliklardir. Alopesi areata (AA)
hastalig1 da otoimmiin mekanizmayla iligkili, killarin kaybiyla karakterize dnemli bir
dermatolojik hastaliktir. Iki hastaligin birlikteligi dzellikle AA hasta serileri {izerinde
yapilan cesitli arastirmalarla ortaya konmustur. Bu iliskiyi OITH hasta serileri
tizerinden arastiran ¢aligmalar yetersizdir. Otoimmiin tiroid hastalarinda AA goriilme
sikliginin, klinik ve epidemiyolojik 6zelliklerinin ortaya konmasi1 amaciyla planlanan
bu prospektif aragtirmada, 550 otoimmiin ve 126 otoimmiin olmayan tiroid hastasi
olmak {izere toplam 676 tiroid hastasi ile yas ve cins bakimindan benzer 100 saglikli
gonalld incelendi. Bireyler detayli sekilde sorgulanip ayrintili dermatolojik

muayeneleri yapildi ve veriler 6nceden hazirlanmis formlara kaydedildi.

Cogunlugunu kadinlarin olusturdugu otoimmiin tiroid hastalarinin %86’sinda
Hashimoto tiroiditi (HT), %14’linde Graves hastaligit (GH) bulunmaktaydi. HT
hastalarinin  19°’unda, Graves hastalarinin 2’sinde ve otoimmiin olmayan tiroid
hastalarinin 7°sinde olmak iizere toplam 28 hastanin dykiistinde ya da muayenesinde
AA hastaligi bulundugu saptandi. AA her iki grupta da daha erken baslangi¢ yasina
sahipti. Hastalarda ayrica vitiligo, kronik iirtiker (KU) ve psoriyazis gibi otoimmiin
kokenli oldugu disiiniilen baska hastaliklar da tespit edildi. Ofiyazis klinik tipi ile
bes yildan uzun hastalik siiresi sadece OITH™na sahip AA’ll olgularda gézlendi
ancak gruplar arasinda AA’nin klinik tipi, lezyonlarin yerlesim alanlar1 ve kotii
prognostik kriterler bakimimdan anlaml bir fark yoktu.

Otoimmun tiroidit hastalarinin hem kendi hem de diger aile Uyelerinde
patogenezinde immiin mekanizmalarin rolii bulunan AA, vitiligo, kronik Urtiker gibi
hastaliklar fazla goriilmektedir. AA genellikle tiroid hastaligindan 6nce baglamakta
ve normal popilasyondan farkli bir takim klinik ve epidemiyolojik &zellikler
sergilemektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Otoimmiin tiroid hastaligi, Alopesi areata,

Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, Otoimmdiinite



ABSTRACT

Autoimmune thyroid diseases (AITD) are frequently seen diseases and
developed by auto-antibody production against a variety of antigenic structures in
thyroid gland. Alopecia areata (AA) is an important autoimmune mediated
dermatological disease characterized by loss of hair. The co-occurrence of these two
diseases is proved by some researches made especially on AA patient groups. The
studies on AITD patients are not enough to explain this relationship. The clinical and
epidemiological properties of the frequency of AA on AITD patients are planned to
prove in this prospective study. To do s0,676 thyroid patients including 550
autoimmune and 126 non-autoimmune thyroid patients and 100 healthy volunteers
whose age and sex are similar to our patientshave been examined. All of them are
questioned in detail and their dermatological examination is carried out
comprehensively.

86 %of AITD patients (mostly women) have Hashimoto Thyroiditis (HT) and
14 %of them have Graves Disease (GD). Totally, 28 AA patients (19 of HT patients,
2 of GD patients and 7 of non-autoimmune thyroid patients) from their medical
history and examination have been determined.in both groups AA disease has
generally an earlier age onset. Moreover, other autoimmune based diseases like
vitiligo, chronic urticaria (CU), and psoriasis have also been determined. Ophiasis
type AA and longer than five years duration has been detected only in patients with
AA which have AITD. However no significant difference has been seen detected in
terms of AA clinical types, disease areas and poor prognostic factors.

As a result, other diseases which have immune mechanisms in their
etyopathogenesis like AA, vitiligo, and CU have been seen at a higher rate in both
autoimmune thyroid patients themselves and other family members compared to
normal population. In these patients, generally AA start earlier than thyroid disease
and may show different clinical and epidemiological features other than normal
population. Cases that have diseases with autoimmune etiology have to be
questioned comprehensively in terms of other diseases that can accompany and
should be directed to related department when necessary.

KEYWORDS: Autoimmune thyroid disease, Alopecia areata, Hashimoto
thyroiditis, Graves’ disease, Autoimmunity



1. GIRIS

OITH, organa 6zgii otoimmiin hastaliklar icerisinde en sik goriilenidir. Bat1
ulkelerinde toplumun %2-5’ini etkiler (1,2). Bu hastalik grubu igerisinde en yaygin
goriilen iki form HT ve GH’dir (1,3). Bu hastaliklarda tiroid bezi ig¢indeki gesitli
protein ve enzimlere kars1 otoantikorlar gelisir (4). OITH’lar1 organa 6zgii ya da
organa Ozgii olmayan antikor yapimi goriilen diger otoimmun hastaliklarla birlikte
bulunabilir. Bu hastaliklardan bazilar1 Pernisiyéz anemi, vitiligo, KU, myastenia
gravis (MG), ¢olyak hastaligi, AA, romatoid artrit (RA), primer adrenal yetmezlik ve
tip1 diyabetes mellitus (tip I DM)’dur (1,5-8).

AA en sik saclt deride olmak tiizere, viicudun herhangi bir yerindeki killarda,
keskin sinirli, yuvarlak ya da oval goriinimlii ani kil kaybiyla karakterize bir
hastaliktir (9). Etyopatogenezi hala tam olarak anlagilamamis olmakla beraber 20.
yiizy1lin basindan itibaren otoimmiinite tizerinde durulmaya baglanmistir (10). Bunun
en Onemli sebebi de hastaligin klasik otoimmiin hastaliklarla birliktelik gostermesi ve

tedavide immiinomodiilator ilaglarin etkili olmasidir (11).

Giiniimiizde OITH ile AA’nin birlikteliginin gosterildigi bircok ¢alisma AA
hasta gruplari iizerinde yapilmigtir (12-18). Otoimmun tiroid hastalar1 Uzerinde

yapilan aragtirmalar ise az sayidadir (6,19).

Bu tez caligsmasiyla Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrin
ve Metabolizma Hastaliklar1 Semt polikliniginde (ENDOTEM) OITH tamsiyla takip
edilen 550, otoimmiin olmayan tiroid hastaligi (NOITH) tanis1 alan 126 hasta ve yas
ile cinsiyet bakimindan benzerlik gdsteren 100 saglikli goniillii olmak iizere toplam
776 kisi taranmig, AA’nin prevalansi, klinik ve epidemiyolojik 0Ozelliklerinin

belirlenmesi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZIi

Temel fonksiyonu T4 ve T3 olarak adlandirilan tiroksin ve triiyodotironin
hormonlarini iiretmek olan tiroid bezi, insan viicudunda bulunan en buyik endokrin
organdir. Yaptigi hormonlarin %97°1lik oranla biiyiik bir kismin1 tiroksin, geri kalan
%7’1ik daha az bir kismini ise triiyodotironin olusturmaktadir. Tiroid bezinden ayrica
vicut kalsiyum dengesini dizenleyen kalsitonin hormonu da salgilanmaktadir
(20,21).

2.1.1. Embriyoloji

Tiroid bezi embriyonel yagamin 4. haftasinda, farinksin ventral duvarinin orta
kisminda, Tuberculum impar ile copula arasinda, endodermal bir kalinlagma seklinde
belirir. Sonra "ductus thyroglossus” olarak adlandirilan bir tip seklinde asagi ve 6ne
dogru geliserek biiyiir. TUpiln alt ucunda, boyun bdélgesinde ikiye ayrilarak tiroid

bezinin istmus ve yan loblarint meydana getirir (22).

2.1.2. Histoloji

Tiroid bezinin her bir lobu, bezin yapisal ve fonksiyonel birimi olan ¢ok
sayida folikiilden meydana gelir. Folikiiler lumeni tek sirali kiibik epitel hiicreleri ile
doselidir ve icinde kolloid adi verilen iyotlu glikoprotein yapili, tiroglobulinden

zengin bir madde bulunur (23).



2.1.3. Anatomi

Tiroid bezi boynun ©6n kisminda, besinci servikal ile birinci torakal
Vertebralar arasinda yerlesen kirmizi-kahve renkli ve damardan zengin bir organdir.
Agirligr 25-30 gram arasinda degisir (22). Biiylkligiini etkileyen en 6nemli faktor
iyot girdisidir. Iyot yetersizliginde bez asag1 ve arkaya, baz1 vakalarda da substernal
yone dogru biyir. Ust bélim sterno-hiyoid kasla smirlandigindan bezin yukariya

dogru biiyiimesi genelde engellenir (24).

2.2. TIROID HORMONLARI

Tiroid hormonlar1 ekzokrin ve endokrin faz olmak iizere iki asamada sentez
ve sekrete edilir. Kandan inorganik iyodun alinmasi, tiroglobulin sentezi ve iyodun
tiroid peroksidaz ile tiroglobulin tirozil kalintilarina donlisimii ekzokrin fazi
olusturur. Endokrin faz ise tiroglobulinin (kolloid damlaciklart) endositoz ile folikul
hiicresine alinmasi, bunlarin lizozomlar ile kaynasmasi, T3, T4 ve diger ara {iriinlerin
saliverilmesi ile sonuglanan iyodotiroglobllinlerin pargalanmasi ve tiroid
hormonlarinin folikiil epitel hiicresinden saliverilmesi basamaklarindan olusur (23).
Tiroid hormonlar1 insan viicudunda ¢ok énemli fizyolojik gorevleri bulunan yegane
hormonlaridir. Bunlar biylk bir glukoprotein molekil iceren tiroglobdlin
kaynaklidir. Aktif tiroid hormonlari eter bagiyla baglanmus iki tirozin grubu iceren
iyotlu tironinlerdir (20,25-27). Bu hormonlarin sentezi, viicuda giren iyoda, bez iyot
metabolizmasina ve yeterli tiroglobiilinin sentezi gibi cesitli faktorlere baglidir (20).
Dolasimdaki T4’{in tamamu ile T3’Un %20’si tiroid bezinde Gretilir. T3’0n biyuk
kismi ise karaciger, bobrek gibi dokularda T4’tUn deiyodinasyonu sonucu yapilir
(20,27). Tiroid hormonlarinin biyolojik aktivitesinin biiyiilk kismindan T3
sorumludur. Fetal ve ¢ocukluk donemindeki biyime ve gelisime, kalp atim hizi ve
miyokard kasilmasi, gastrointestinal sistem hareketleri, renal Kklirens, bazal
metabolizma duzeni, 1s1 ve viicut agirligi kontrolii gibi pek ¢ok onemli fizyolojik
etkileri vardir (26). Yasam i¢in mutlak gerekli tiroid hormonlariin salinimi tiroid

stimiilan hormonun (TSH) kontrolii altindadir (24).



2.2.1. TSH (tiroid stimtlan hormon, tirotropin)

TSH, adenohipofizin tirotrop hicreleri tarafindan salgilanan glukoprotein
yapili bir hormondur. Alfa ve beta olmak (zere iki polipeptid alt tnitesi bulunur.
Aktivitesini ancak iki zincirin de birlikte ve normal yapida bulunmasiyla gosterir
(24). Tiroid hormonlarmin yapimi ve salinimini uyaranTSH’nin plazma yarilanma
omrii 30 dakikadir. Sentezi tiroid hormonlarinin hipofiz ve hipotalamus Uzerinden
negatif feedback mekanizmasi ile diizenlenir. Tiroid hormonlarinin yanisira dstrojen,
glukokortikoidler, hipofiz ve hipotalamus sitokinleri de TSH salinimini etkiler (28).
Tiroid fonksiyonlar1 i¢in en iyi biyokimyasal gdsterge kabul edilen serum TSH
diizeyi duyarli yontemlerle olgiildiigiinde, tiroid fonksiyon bozukluklarinin ¢ogunun
tanisinda tek basina yeterlidir. Amerikan Tiroid Cemiyeti 35 yasin {iizerindeki
eriskinlere tarama testi olarak uygulanmasini ve 5 yillik aralarla tekrarlanmasini

onermektedir (20).

2.2.2. Serbest tiroksin (sT4)

Cesitli yontemlerle olgiilebilir. Baglayict proteinlerdeki degisimlerden fazla

etkilenmez ve tiroid hormon diizeyini total T4 e gore daha iyi gosterir (20).

2.2.3. Serbest triiyodotironin (sT3)

sT4 olgumlerinin guvenilirligi ¢cok fazla oldugu i¢in ¢ogu zaman sT3’{in
Olcimine gerek kalmayabilir. T3 tirotoksikozunu ayirt etme bakimindan
hipertiroidide sT3 0Olcimu yararlidir. Ancak hipotiroidide sT3’iin duyarlilik ve
Ozglnliigii yeterli degildir. Serum sT3 diizeyleri sT4 diizeylerine benzer yontemler

ile 6lgtilmektedir (20).



2.3. TIROID OTOANTIJEN VE OTOANTIiKORLARI

Tiroid hastaliklarinin biiyiikk bir kismmin sebebi otoimmun kokenlidir.
Otoimmiin tiroid hastalarinda ¢esitli tiroid antijenlerine karsi antikor yapimi
s0zkonusudur (29). Tiroid bezinin en 6nemli otoantijenik yapilari; tiroid peroksidaz
(TPO), tiroglobulin (Tg), TSH reseptort (TSH-R) ve 64 KDa proteindir (24). Bu
otoantijenlere kars1 yapilan antikorlar, hiicre membran reseptorleri Gzerine blokan

veya stimiilan etki yaparak tiroid fonksiyon degisikliklerine sebep olurlar (29).

2.3.1. Otoantijenler
2.3.1.1. Tiroglobulin

Tg, her biri 5496 amino asit iceren, iki alt birimden olusan, buyuk bir
glukoprotein molekildur. 8. kromozomun uzun kolunda yerlesen Tg gen
ekspresyonuyla TSH tarafindan diizenlenir (7). Biyolojik aktivitesi bulunmayan Tg
tiroid hormonunun folikiil limenindeki depo seklidir (8). Sadece tiroid bezinden
sekrete edilen Tg, tiroid hormon sentezi, depolanmasi ve saliniminda rol alir. Tiroid
doku kitlesi hakkinda bilgi veren Tg, ayrica tiroidin fiziksel ya da inflamatuvar

hasarini, TSH uyar1 derecesini de gosterir (20).

2.3.1.2. Tirotiropin Reseptorleri (TSH-R)

G protein bagimli glukoprotein bir membran reseptoriidir. TSH veya TSH-R
antikorlar1 (TRAD) ile etkilestiginde adenilat siklaz aktive olur, cAMP yapilir ve
reseptorler uyarilir. Sonugta tiroid hormon sentezi artar ve hipertiroidi gelisir (30,
31).



2.3.1.3. Tiroid peroksidaz

Ik kez 1959 yilinda tiroid mikrozomal antijen adiyla tanimlanan TPO,
OITH’ nin olusumunda rol alan 6nemli bir otoantijendir. TPO, tiroid hormonlarinin
sentezinde anahtar enzimdir (1). Iyot oksidasyonu ve iyodun tiroglobilinin tirozin
uzantilariyla kovalent bag olusturmasimi katalizleyen TPO, hem parcasi igeren

membrana bagli bir glukoproteindir (27).

2.3.2. Otoantikorlar
2.3.2.1. Tirotiropin reseptor antikorlar:

Fonksiyonel heterojenite gosteren TRADb’larin  bir grubu tiroid bezini
uyarirken diger bir grubu da baskilayabilir. GH’daki prevalanst %95 olan bu
antikorlar diger otoimmiin tiroidit durumlarinda da saptanabilir (20). ilk kez 1956
yilinda bildirilen bu tiroid antikoru; TSI, TBII, TSH-R adlariyla isimlendirilmis
ancak TRADb olarak adlandirilmasi tavsiye edilmigti. TRAb GH’nmn Seyrinin
tahmininde yardimcidir. Radyoaktif iyot tedavisi gormemis hastalarda yliksek TRAb
titreleri direncli veya tekrarlayacak bir hastalik olasiligi anlamini tasir (29).

2.3.2.2. Tiroid mikrozomal/tiroid peroksidaz antikorlar: (anti-TPO)

Gecmiste antimikrozomal antikor ad1 verilmistir. Olgiimi OITH icin oldukca
duyarl bir laboratuvar testidir. HT hipotiroidi tablosunda gorilen ilk anormallik anti-
TPO antikor ytiksekligidir. Graves hastalarinin yaklasik %85’inde, Hashimoto
tiroiditi vakalarinin %95’inden daha fazlasinda anti-TPO antikorlari mevcuttur (29).
Bircok yontemle oOlgiilebilen tiroid mikrozomal antikorlarinin yuksek titrelerde
(1/64000) bulunmalar1 HT ya da GH’n1 kuvvetle destekler. Otoimmiin olmayan
tiroid hastalarinin  %11’inde, saglikli kadinlarin %210-13’tinde, erkeklerin ise

%3 tinde diisiik titrelerde (1/100 tizeri) miispet saptanabilir (20).



2.3.2.3. Antitiroglobulin (anti-Tg)

Tg antikorlar1 HT de %76-100 oraninda, GH’da %33 oraninda muspettir.
Saglikli kadinlarda %18, erkeklerde %3-6 oraninda bulunur. Yasla birlikte prevalansi
artan anti-Tg antikorlarinin yash kadinlarda goriilme oranmi %30’a ulasir. HT
tanisinda anti-TPO kadar sensitivite ve spesifite gostermemesine ragmen anti-TPO

antikorunun negatif oldugu vakalarda taniya yardimci olabilir (20).

2.4. OTOIMMUN TiROID HASTALIKLARI

OITH, organa 6zgii otoimmiin hastaliklar igerisinde en sik goriilenidir. Tiroid
bezi fonksiyon bozuklugu yapan bu hastalik, batili iilkelerde toplumun %2-5’ini
etkiler (1,2). En yaygin goriilen iki tipi GH ve HT disinda, dogum sonrasi tiroidit ile
baz1 ilag ya da cevresel faktorler sonucu gelisen tiroiditler de OITH gurubu iginde
yer alirlar (1,3). Bu hastaliklarda tiroid bezi igindeki gesitli protein ve enzimlere karsi
otoantikor yapimi s6z konusudur. Antikorlar baglica TPO ve Tg’e kars1 yapilir (32).
OITH’lar1 diger otoimmiin hastaliklarla birlikte bulunabilir. Pernisiy6z anemi,
vitiligo, KU, myastenia gravis (MG), ¢dlyak hastaligi, AA, romatoid artrit (RA),
primer adrenal yetmezlik ve tipl diyabetes mellitus (tip] DM) bu hastaliklardan
bazilaridir (1,5-8).

2.4.1. Hashimoto Tiroiditi (Kronik Lenfositik Tiroidit)
2.4.1.1. Tammm

HT, tiroid bezi diffliz lenfositik infiltrasyonuyla karakterize, ilerleyici ve
tiroid yetmezIligi ile sonuglanan, folikiiler yikimin izlendigi, otoimmdin bir tiroid
hastaligidir. Ilk kez 1912 yilinda Hashimoto tarafindan tanimlanmistir (8). Iyot
eksikligi goriilmeyen bolgelerde hipotiroidinin en sik sebebidir (8,26,33).



2.4.1.2. Epidemiyoloji

Goriillme sikligi giderek artmakla birlikte toplumlarda goriilme orani %2’dir
ve bunlari %951 kadindir. Insidans %0,3-1,5 arasinda degisir (8,34,35). Siklikla 30
ile 50°1i yaslardaki kadinlarda goriilmektedir (8,35).

2.4.1.3. Etiyoloji ve patogenez

Lenfositlerin tiroid bezi antijenlerine kars1 duyarlanip otoantikor yapmasiyla
karakterize hastaligin etyopatogenezi halen tam aciga kavusmamistir (27,36).
Otoimmin yanit ¢ok basamakli bir siiregtir. Olaymn baslangi¢ evresinde, ¢cogu kez
dendritik hiicre ve makrofaj kaynakli antijen sunan hiicreler (APC) tiroid bezini
infiltre eder. Baz1 cevresel faktorlerin de indiikledigi bu infiltrasyonun sonucu
tirositler hasarlanir ve tiroid 0zgl bazi proteinler serbestlesir (35,37). Bunlar
otoantijen 0Ozellik kazanarak, APC’ler tarafindan taninan baz1 self-antijenik
peptidlerin kaynagini olustururlar. Otoantijenlerin alinmasini takiben lenf nodlarina
giden APC’ler burada, B ve T lenfositlerininde etkilesimiyle immiin toleransin
bozulmasina ve tiroid hiicrelerine karsi otoantikor Uretimiyle sonuglanan bir dizi
olay1 baslatirlar. Hayvan deneylerinde otoreaktif lenfosit klonlarmin artisi ile
karakterize, imminolojik self-tolerans bozuklugu gosterilmistir (35). Sonucta
tirositler azalir. Tirosit azalmasi, antikor bagimli, sitokin aracili ve apoptotik
mekanizmalar: igeren sitotoksisite ile gergeklesir ve hastayr Hashimoto hastaligi ve

hipotiroidizme goturdr.

HT’nin olusumunda diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi genetik
faktorlerde rol alir. Hastalik aile yakin bireyleri arasinda yaygin olup, Kardeslerde
goriilme oran1 %20, monozigot ikizlerde ise %30-60’dir (1,35). Calismalarda immiin
defektin genetik temelli olabilecegi gosterilmistir. Ozellikle major doku uyumluluk
kompleksi (MHC) sinif 2 haplotiplerinden HLA-DR3, -DR4 ve —DR5 ile ilgili HLA-
DR polimorfizmleri beyaz irkta ¢ok iyi dékiimante edilmistir. Ayrica diger immin
diizenleyici genlerden sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-4)’deki polimorfizmler

ile de zayif bir iligki saptanmistir (25,35). Hastaligin bu sekilde ailevi ozellik



gostermesi, down, turner ve klinefelter sendromu gibi kromozomal bozukluklarin
gorillme sikliginin artmasi, HLA-DR3, -B8 ve —DR5 ile birlikteligi ve CTLA-4 geni
ile iliskisi genetik bir yatkinlikla ortaya ¢iktiginin gostergeleridir (8,26,38).

Iyot alimmmn fazla oldugu bolgelerde HT prevalanst daha yiiksek
bulunmugtur. Uzun sdreli iyot maruziyeti, genetik bakimdan yatkin bireylerde
antijeniteyi arttiripp otoimmiin olay1 baslatabilmektedir (26). ‘Guatr6z otoimmdin
tiroidit’ ve ‘atrofik otoimmiin tiroidit” olmak tizere baslica iki ana tipi bulunan HT de
genetik yatkinlik ve iyot alimi1 disinda stres, enfeksiyonlar, seks steroidleri, gebelik,
Iyonize radyasyon ve selenyum eksikligi gibi hastalig1 tetikleyen diger baz1 faktorler
de mevcuttur (8,26,39,40).

2.4.1.4. Histopatoloji

HT’de tiroid bezinde goézlenen yaygm lenfosit infiltrasyonunun yani sira
plazma hicre infiltrasyonu, lenfoid folikiller ve fibrozis gozlenebilir. Tiroid
folikdllerinin ve folikil bazal membranin genel yapisi bozulur. Bazal membrani
harap olan folikiler epitelyal hiicreler siklikla biiyiikk ve eozinofilik bir stoplazma
igerir. Hastalik i¢in patognomonik olan bu hiicreler "Hurthle=askanazy"hiicreleri adi

verilir (27;41;42).

2.4.1.5. Klinik

HT, hipotiroidi ile seyreden ve progresif, diffiiz sekilde biylyen tiroid bezi
ile karakterize bir hastaliktir. Bez lastik kivamindadir ve siklikla nodiil goriilmez.
Bazen tek bir tiroid lobunun neoplazma diisiindiirecek sekilde asimetrik blylmesi
gorulebilir. Genellikle agr1 ve hassasiyet yoktur (43). Hastalarin ¢ogu asemptomatik
olmakla birlikte bir kisminda kii¢iik bir guatrdan miksédem tablosuna kadar degisen
cok genis bir spektrumda klinik bulguya rastlanabilir. Klasik klinik prototipi
asemptomatik guatrli orta yasta bir kadin hastadir. Primer idiyopatik hipotiroidizm

denen varyantta hastalarda guatr yoktur (44). Hastalarda papiller tiroid kanser



insidans1 da artmistir. Miyelo ve lenfoproliferatif hastaliklar %1,4 oraninda, tiroid
lenfomast %0,5 oraninda bildirilmistir (41). HT vitiligo, MG, AA gibi organa
spesifik otoimmin hastaliklar yaninda RA, sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi
sistemik otoimmiin hastaliklarla; tip I DM, otoimmiin adrenalit gibi endokrin kokenli

otoimmiin hastaliklarla da iligkilidir (38).

2.4.1.6. Tam

Diffliz sert bir guatr ve tirotoksikoz bulgularinin yoklugu durumunda HT akla
gelmelidir. Hipotiroidi ve guatr varliginda tani biiyiik olasilikla HT dir. Multinodtler
guatr ile birliktelik gorulebilir. Agr1 ve hassasiyet ile ani Klinik baslangi¢ hastalikta
beklenen bir bulgu degildir (43). Otoantikorlarin varligi ve tiroid fonksiyon
testlerinin bozuklugu taniya yardim eder. Tant aninda hastalarin %80’inde T4, T3 ve
TSH dizeyleri normaldir. Ancak tiroid bezinin kapasitesinin azaldigini gosteren
TRH’ya TSH cevabr (TRH uyar testi) artmistir (44). Anti TPO antikorlar1 daima
yuksek titrede pozitiftir. Anti-Tg Antikorlar ise baslangigta pozitif olup ileri
evrelerde negatiflesebilir. Ek olarak blokan o6zellikte TRADb pozitifligi bulunur.
Hastalarin ¢ogunda bu antikorlara ilaveten TSH reseptorlerini etkileyerek tiroid
blytmesine yol agan tiroid biiyiimesini uyarict immiinglobulin (TGSI) pozitifligi de
vardir (41,45). Olgularin %2-4’tinde hipotiroidinin aksine hipertiroidi gelisir ve bu
tabloya 0zel olarak ‘Hashitoksikoz’ adi verilir. Bu hastalarda da TGSI’lar yiksek

diizeyde saptanmustir. Hastalardaki nihai sonug kalici hipotiroidizmdir (44).

2.4.1.7. Tedavi

HT genellikle asemptomatik seyrettigi ve klinigi degismeksizin uzun yillar
stabil kalabildigi i¢in tedaviye gerek duyulmaz. Ancak hipotiroidi gelisme riski
bulundugundan hastalar diizenli araliklarla takip edilmelidirler. Buytik guatr, TSH
yiiksekligi ve hipotiroidi varliginda tiroid hormon tedavisi gerekir ve bu tedavi

¢ogunlukla 6miir boyu devam eder (43).
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2.4.2. Graves Hastahg
2.4.2.1. Tamm

GH, hipertiroidizm, diffliz guatr, oftalmopati ve bazen de deri bulgulariyla
seyreden bir hastaliktir. Gergekte TSH-R’yi hedef alan otoantikorlarin sebep oldugu,
organ-spesifik, otoimmin bir durumdur (26, 46). Hastalik ilk kez 1835 yilinda guatr,
hipertiroidi ve oftalmopati Uclist olarak Robert Graves tarafindan tanimlanmuistir.
Parry veya Basedow hastaligi adiyla da bilinen bu hastalikta tiroit lenfositlerince
hastaliga 6zgii sekilde TRAD’lar Uretilir (33,46).

2.4.2.2. Insidans-prevalansi

Siklikla 20-40 yas arasi kadinlarda goriilen GH’nin prevalans1 kadinlarda
%2,7, erkeklerde %0,23 olarak bulunmustur (46-48). Yillik yeni vaka insidansinin 1-
10/100000 civarinda degistigi GH’nin genel toplumda goriilme sikligr ise %0,5-1"dir
(47,49). Hastalik %70-85’lik oranla tirotoksikoz sebeplerinin basinda gelir. Ancak bu

oran iyot alimu ile ilgili bigimde cografik degisiklikler gosterir (46).

2.4.2.3. Etiyoloji ve patogenez

Graves hastaligininda sebebi tam ortaya konamamustir. Etyopatogenez
sebepleri arasinda genetik, hormonal ve cevresel faktorlerin rol aldigi,
multifaktoriyel bir hastalik oldugu goriisii hakimdir (38,46). Hastalarda tiroid
antijenlerine karsi hem B hem de T lenfositleriyle iligkili otoimmun bir yanit s6z
konusudur. Akut otoimmiin yamiti neyin tetikledigi belli degildir. Ozellikle
postpartum donem basta olmak Uzere gebelik, asir1 iyot alimi, lityum tedavisi, viral
veya bakteriyel enfeksiyonlar ile glukokortikoid tedavisinin kesilmesi gibi cesitli

faktorler immin cevabi baslatabilmektedir. Diger bir baslatici faktér olarak One
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strdillen stresi destekleyen kanitlar yetersizdir (1). GH’da ana otoantijen TSH-R’dir.
Bundan baska Tg, TPO ve sodyum-iyot kotransporter proteini gibi baska tiroid
antijenlerine kars1 otoantikorlar da gelisebilir. Otoantikorlar TSH-R’lerinin ¢ok
sayidaki farkli epitoplarina karsi yapilir. Boylece reseptorler uyarilir ve hastaligin
klinik bulgulart ortaya c¢ikar. Otoantikorlar bazende hormon salinimini inhibe
edebilirler (4,30,44,46). Tedavisiz hastalarin %80-100’tinde TRADb’lar pozitiftir. Bu
nedenle TRAb’in hastalifa 6zgii oldugu kabul edilir. GH’da otoantikorlara ilaveten
dolasimda IL-1, -4,-8 ve -10 ile IFN-y yiiksek saptanabilir. Bu sitokinlerin dzellikle
tiroid ici lenfositlerde yiiksek oranda bulunmasi sitokin kaynagmin muhtemelen

tiroid bezi oldugunu diisiindirmiistiir (30).

Graves hastaligit da HT gibi familyal ozellik gosterir (49). Hastalarin
%25’inin GH ya da baska bir OITH tanili birinci derece akrabalar1 bulunur.
Annesinde GH ya da HT olan kisilerde, hastalik riski %15’tir. Monozigot ikiz
kardeslerde goriilme oran1 %20-30’dir (1).

MHC alami, 6. kromozomda lokalize, birgok geni iceren, HLA
glikoproteinlerini kodlayan ve yuksek oranda polimorfik 6zellik gosterebilen genetik
bir alandir. OITH’da 6zellikle HLA sinif 2 alelleri ¢alisilmis ve GH ile HLA-DR3
arasinda 6nemli iligkinin bulundugu gosterilmistir (50). Beyaz rkta 6zellikle HLA
DR3 (HLA DRB1*03)’tin ve DQA1*0501’in yiiksek risk yarattigi,
HLADRB1*0701 nin ise koruyuculugu bildirilmistir (4). Yine beyaz irkta HLA-B8
ve —DRwa3, Japon hastalarda HLA-Bw-36, Cinli hastalarda ise HLA-Bw46 sikliginin
artti@1 bulunmustur (46). GH’nin HLA disindaki genlerden CTLA-4 geni ile daha
diisiik oranda iliskisi saptanmistir (1,38,50). Bu iliskiyi ilk kez 1995’te Yanagawa ve
ark. bildirmislerdir (51). CTLA-4 geni T hicre aktivasyonunu negatif yodnde
etkileyen ana dizenleyicidir. CTLA-4 T hucre aktivasyonunu baskilar ve normal T
hiicre cevabinin kontroliiniin saglanmasinda gorev alir. Fonksiyonunda bir bozulma

olursa otoimmiiniteye egilim gelisir (1,50).
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2.4.2.4. Patoloji

GH’da tiroid bezi makroskobik olarak onemli derecede biiylimiistiir. Bez
hiperemik ve puriizsiz bir yuzeye sahiptir. Mikroskobik incelemelerde hem
hipertrofi hem de hiperplazi mevcuttur. Folikiiller kiiciilmiis, folikul epiteli kolumnar
bir 6zellik kazanmistir (38). Graves hastaliginin tipik histopatolojik bulgusu, tiroid
bezinde yikim oOlmaksizin lenfosit infiltrasyonu varhigidir. Bu lenfositlerin ¢ogunu

aktive T lenfositleri olusturur (30).

2.4.2.5. Klinik

Guatr, hipertiroidizm, oftalmopati ve dermopati GH’nin karakteristik
bulgularidir. Pretibial miksodeme daha az siklikla rastlanir. Semptomlarin baglangici
genellikle haftalar ve aylar igerisinde yavas yavas gelismesine ragmen bazi vakalarda
cok hizli da olabilir. Klinik bulgular1 Graves hastaligina spesifik bulgular ve
tirotoksikozla ilgili bulgular olmak (zere iki ana baslik altinda incelenir (38,44,46).
Klinik tablo tirotoksikozun siddetine, hastaligin siiresine, hastanin tiroid
hormonlarina kisisel duyarliligina ve yasa baghdir. Yashlarda tirotoksikozun belirti
ve bulgular1 maskelenebilir (44). Hipertiroidili vakalarda klasik olarak deri 1lik,
nemli ve kadife yumusakliginda hissedilir. Hastalar terlemeden ve sicaga
tahammilstizliikten yakinirlar. Saglar ince, yumusak ve kirtlgandir. Bir kisminda
diffiiz alopesi gelisir ve bu durum o6tiroidizm saglansa bile aylarca devam eder.
Palmar eritem, kasinti, dermografizm, irtiker ve yaygin pigmentasyon gorulebilir.
Ozellikle uzun siireli hastalikta tirnaklarda onikoliz (plummer tirnagi) tabloya eslik
edebilir (26,38,44,46). Vitiligo sikligi artmigtir, AA ise nadirdir (38). GH’na 0zgu
bulgulardan dermopati, pretibial miksédem olarak da adlandirilir. Vakalarin yaklagik
%5-10’unda rastlanir (46). Tiroid dermopatisi en sik alt bacagin 6n ve dis taraflarina
yerlesir. Tipik deri lezyonu koyu pembe veya mor renkli, inflamasyon géstermeyen,
yuzeyden kabarik, sert, portakal kabugu gériiniimiinde ve basi izi birakmayan 6dem
seklindedir. Bu lezyonlar genellikle travmaya bagh sekilde pretibial alan disinda da
gorulebilir (38,46). Dermopati her iki cinste de ortaya ¢ikabilir. Kadin/erkek orani
3.5/1°dir ve siklikla 6 dekadda goézlenir (30). Dermopatinin patogenezi tam olarak

13



bilinmemekte ancak lenfositlerden salinan sitokinlerin fibroblastlari uyarmasina bagl
gelistigi disiiniilmektedir (38,52). Dermopati hicbir zaman tek bulgu olarak ortaya
¢ikmaz. Mutlaka orta ya da siddetli bir oftalmopati ile birliktelik gdsterir (38). Bu
bulgu ylksek serum TRAb duzeyi ile iliskilidir (52). Tiroid akropatisi genellikle
uzun siiren hastalikta rastlanan bulgudur. El ve ayaklarin yumusak dokusunda sisme,
parmaklarda gomaklagsma gorilir (30,46). GH’da tirnaklar hizli biiyiir, yumusaktirlar
ve kolayca kiarilirlar. Plummer tirnagi adiyla bilinen tirnak bozuklugu goérulebilir.
Burada tirnaklar konkavlasir ve distalinde onikoliz gelisir. Hastalarin %5’inde ortaya
¢ikan Plummer tirnagi GH i¢in patognomonik degildir. Psdriyazis, travmaya bagli ve
alerjik kontakt dermatitte de gorulebilir (53;54).

2.4.2.6. Tam

GH hipertiroidizmin en sik sebebini olusturur. Tanis1 hipertiroidizmin klinik
ve laboratuvar bulgularina dayali konur. Tiroid fonksiyon testlerinden tiroksin ve
triityodotironin diizeyleri yuksek, serum TSH duzeyi diisiik saptanir (4). T3/T4 orani
genellikle 20’nin tizerindedir (46). Tiroid otoantikorlarindan TRAb GH i¢in oldukca
spesifiktir. Bunun yaninda anti-Tg ve anti-TPO antikor pozitifligi de goriilebilir (34).
Tan1 radyoaktif iyot uptake (RAI-uptake) testinde homojen bir artigin goriilmesi ile
dogrulanir (4).

2.4.2.7. Tedavi

GH’nin tedavisi uzun yillardir cok az degismistir. Tedavi baslica antitiroid
ilaclar, RAI tedavisi ve cerrahi yontemlerle yapilir. Antitiroid ilaglar tiroid hormon
sentezini bloke ederler ancak hastalarin biiyiik bir kismi tedaviyi biraktigi igin
hastaliklar1 tekrarlar. RAI tedavisive cerrahi genellikle iyatrojenik hipotiroidizm ile
sonuclanir ve bu hastalar 6miir boyu tiroid hormon replasman tedavisi almak zorunda

kalirlar (4).

14



2.5. KILIN YAPISI, GELiSiMIi, OZELLIKLERIi

Birgok canlida oldugu gibi insanda da biiyiikk 6neme sahip olan kil folikdlu,
bedenin karmasik ve en kii¢iik organlarindan biridir (55,56). Yapisi, rengi ve
dagilimi kisinin vicut imaj1 algisinda ¢ok onem tasir. Bu yapida kiiciik bir degisiklik,
cok buyik bir kisisel ilgiye sahiptir. Saglt deri, kas, kirpik gibi gortinen bolgelerdeki
killar kiginin sosyal, psikolojik ve seksiiel durumu igin 6nem arz etmektedir (55,57).
Pilosebase Unitenin travma, insekt ve elektromanyetik radyasyondan korunma, 1s1
yalitimi gibi gorevleri de vardir. Ayrica epidermal veya dermal yenilenme ve tamirde

rol alan htcreler ile melanosit ve langerhans hiicrelerinin kaynagidir (58).

2.5.1. Kilim Anatomik Yapisi ve Tipleri

Insan derisinde 100.000’i sagli deride olmak iizere yaklasik olarak 5 milyon
kil folikiilii bulunur (55). Yap1 ve pigment icerigine gore lanugo, velliis ve terminal
tipleri bulunan kil folikiilleri, inferior (alt bolim), istmus (orta) ve infindibulum (Ust
bolim) olmak (zere Ug¢ anatomik bolimden meydana gelir. Sebase kanal agilma
yerinden folikll agzina kadar olan kisim infindibulum bdlgesini, erektor pili kasinin
baglant1 yeri ile sebase kanalin agilma yeri arasindaki kisim orta bolimu, erektor
pilinin altinda kalan kisim ise inferiér kismi olusturur. Alt bélimde dermal papilla,
matriks, medulla, korteks, kiitikiil ile i¢ ve dis kok kiliflar1 bulunur (59-61).

2.5.2. Kilin Embriyolojisi ve Gelisimi

Killar embriyonik hayatin 9. haftasinda, rudimenter kil folikiilleri olarak 6nce
kaglar, tist dudak ve ¢ene bolgelerinde belirir. Diger bolgede kil folikulleri
sefalokaudal yonde ve embriyonik hayatin 16. haftasinda gelismeye devam eder.
Epidermal ve mezensimal komponentler arasindaki etkilesim kil gelisiminde kritik

bir 6neme sahiptir. Primitif kil (sag) germ hicreleri epidermisin bazal tabakasi
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boyunca ortaya ¢ikar. Germ hcreleri papillay1 ¢evreleyerek kil bulbusunu olusturur.
Folikiil duvarindan bu yapilara ek olarak, iki epitelyal proliferasyon daha gelisir.
Bunlardan st kisimda gergeklesen epitelyal proliferasyon sebase bez ve apokrin
bezleri yaparken, alttaki epitelyal proliferasyon ise folikller kok hiicre alani sislik
(bulge) bolgesini olusturur. Erektor pili kaslart da bu bdlgeden gelisir (56,57,59,62).
Fare ilizerinde yapilan arastirmalar kil folikiill gelisimi hakkinda, bir miktar bilgi
saglasa da folikiil gelisiminin baslangi¢ sinyalinin nereden kaynaklandigi ve
gelisiminin molekiiler kontrol mekanizmalar1 hala tam bilinmemektedir. Folikil
gelisimi Indiiksiyon, organogenez ve farklilasma olarak ii¢ evrede gerceklesir. Bu
evrelerde B-catenine, noggin, TGFB2, TGFBR-II, LEF1, WNT10B, EDA/EDAR, B1-
integrin ve NCAM gibi molekdller folikiler indiksiyon aktivatorii olarak; BMP-2,
BMP-4, p75NTR ve activinBA gibi molekuller plakod inhibitorleri olarak davranirlar
(61,63-65).

2.5.3. Kil Siklusu

Kil folikiilleri, insanda hayat boyu devam eden bir donguye sahiptir. Bunlar
blylme evresi olan anagen, regresyon evresi olan katagen ve dinlenme evresi olan
telogen donemleridir. Her bir donemde, kil folikiilleri ile birlikte pek ¢ok dokuda
degismeler gozlenmekte vaskller, pigmenter, noral doku ve matrikste yeniden
sekillenme olmaktadir (56,59,65).

2.5.4. Kil Rengi

Kila rengini epidermiste bulunan melenositlerden farkli olan, kil matriksi
melanositleri verir. Daha uzun dendritlere sahip bu melanositler, epidermal melanin
Unitesine gore daha az melanosit/keratinosit oranina ve epidermise gore daha fazla
melanozom sayisina sahiptirler. Feomelanin hakimiyeti sar1 veya kizil sacglarda,
eumelanin hakimiyeti ise koyu killarda bulunur. UV (ultraviyole) isinlari kil renginde

major regulator degildir (59,65).
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2.6. ALOPESIi AREATA
2.6.1. Tamim

Alopesi Areata, kil folikiilleri ve bazen de tirnaklari etkileyen ve yama
seklinde skarsiz sa¢ kaybi ile seyreden, kronik, organ-spesifik, otoimmiin,
inflamatuvar bir hastaliktir (65-67). Hastalik en sik sagli deride olmak iizere,
vucudun herhangi bir yerindeki killarda, keskin sinirli, yuvarlak ya da oval

gorinimlu ani kil kaybiyla karakterizedir (9).

2.6.2. Tarihce

AA, MO 1500-2500 yillarinda tanimlanan ve eski caglardan beri bilinen
dermatolojik hastaliklardan birisidir. Alopesi terimi ilk kez Hipokrat tarafindan
kullanilmig olsa da morfolojik tarifi MS 30’lu yillarda Cornelius Celsus tarafindan
yapilmistir (10). Celcus Yunan dilinde alopesi olarak kullanilan sa¢ kaybinin iki
paternini tariflemistir. O donemde bu hastaliga Celsusa ithafen “area celsi” adi
verilmistir. Tarihte ¢ok ¢esitli isimler verilen hastalik icin alopesi areata terimini ise
ilk kez Sauvages 1708 yilinda kullanmistir (10,65). Pelad adiyla da isimlendirilen

hastalik halk arasinda sa¢ kiran hastalig1 olarak bilinmektedir.

2.6.3. Epidemiyoloji

Toplumda yaygin bir hastalik olan AA’nin prevalansi, yaklagik %0,1-%0,2
civarindadir. Ancak bu oran Kore halki gibi bazi etnik gruplarda 0,9 ve 6,9 %
arasinda olacak sekilde degisebilmektedir (68). AA insidansi %0,7°dir (69). Yasam
boyu hastaliga yakalanma riski %1,7, tekrarlama orami ise %50°dir (56,65,70).
Dermatoloji polikliniklerine basvuran hastalarin yaklasik %1-2 sini olusturan AA,

her iki cinste esit oranda goriiliir (9). Hastalik cinsiyet ayrimi yapmadigi gibi tiim
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yaslarda ve tim etnik gruplarda ortaya ¢ikmaktadir (71). AA yasamin herhangi bir
zamaninda baslamasma karsin ¢ogunlukla geng eriskinlerde ortaya cikar. ilk atak
%60 oraninda 20 yas altinda baglar (9,71). Vakalarin %70’i 10-25 yaslar1 arasindadir
(72).

2.6.4. Etyoloji ve Patogenez

Alopesi areata’nin etiyolojisi hala bir muammadir. Crocker 1903 yilinda
parazitlerin yaptigini, Plumbe ise 1837 yilinda psikosomatik stresin rol
oynayabilecegini savunmustur. 19. ylizyilin sonlarinda, 20 yiizyilin baslarinda ise
toksik ajanlara bagl gelistigi hipotezi ileri siiriilmiis ve yine 20 yiizyilin baslarinda
otoimmin tiroid hastaligi ile alopesi areata arasinda iligski olabilecegi diistintilmiistiir

(10).

2.6.4.1. Genetik faktorler
2.6.4.1.1. Aile dykisi

AA’da vakalarin ¢ogu sporadik ortaya ¢ikmasina ragmen hastaligin temelinde
yatan genetik faktorler de Onemli bir role sahiptir (68,72). Hastalikta genetik
faktorlerin roliini belirleyen en onemli gostergelerden biri hastaliktan etkilenen
bireylerde pozitif aile 0yku frekansinin yiiksekligidir (66,72,73). Arastirmalarda AA
aile oykiisii pozitifligi, %4,6 ile %42 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (74-
81). Kavak ve ark. (78)’nin ¢alismasi gocukluk ¢agi baslangicli AA’l1 hastalarinda
aile oykiisii miispetliginin daha ileri yas baslangiglilara gore yiiksek oldugunu ortaya
koymustur. Benzer sonuglar1 Hernandez ve ark. da bildirmistir (76). Arastirmalarda
hastalig1 siddetli ve stresi uzun olanlarda, AA aile gykistnun pozitifligi ve pozitif
oykull aile ferdi sayisinin da arttigi saptanmistir (74,79). Colombe ve ark. uzun
sureli alopesi totalis (AT) veya alopesi Universalis (AU) hasta grubunda aile oyki
mispetligini, hastaligt 30 yas sonrasinda baslayanlarda %7,1, 30 yasina kadar
gelismis olanlarda %30 oraninda bildirmistir (82). Genelde her 5 AA hastasinin
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birinin diger bir aile {iyesinde bu hastaligin goriildiigii bildirilmistir (65).
Monozigotik ikizlerdeki %55 oranindaki konkordans, benzer zamanlarda hastaligin
baglamasi, benzer paternde sa¢ kaybinin izlenmesi ve genel populasyonla
karsilastirildiginda down sendromunda AA insidansinin %8,8 gibi daha yiksek bir
oranda saptanmasi genetik faktorleri isaret eden diger gostergelerdir (68,83,84).

2.6.4.1.2. HLA ve iliskili genler

Genetik caligmalarda, AA gelisiminde rol oynayan genlerin, HLA ile iliskili
genler oldugu gosterilmistir (85). 6. kromozom Uzerine yerlesmis MHC alani, hiicre
ylzeyi antijeni olan ¢ok sayida proteininin kodlayan bir alandir. Bu alan ¢ bolgeye
ayrilir. A, B ve C alt siniflarini iceren HLA-I, tim nukleuslu hicrelerin ylzeylerinde
eksprese edilir ve CD8+ T hicrelerine antijen sunar. Buna karsin simif 2 antijenler
(DP, DM, DOA, DOB, DQ ve DR) normalde makrofaj, langerhans hiicreleri gibi
antijen sunan hticrelerde eksprese edilir. Bu antijenler CD4+ T lenfositler tarafindan
taninir. MHC smif 2 antijenleri AA gibi inflamatuar siirecin yer aldigi hastaliklar
esnasinda antijen sunan hiicreler disinda nukleuslu baska hicrelerde de eksprese
edilebilir. AA’da bu antijenler etkilenmis kil folikiillerinde ylksek oranda tespit
edilmistir. HLA simif 3 bolgesi ise kompleman sistemi iiyelerinin kodlandig1 bir
bolgedir (68;84). HLA ile AA arasindaki iliskiyi arastiran pek cok caligma
yapilmugtir. Farkli etnik gruplarda, AA ile iliskili ¢esitli simif 1 ve simif 2 antijenler
bildirilmistir (86). HLA-A2, B40, Aw32 ve B18 alellerinin AA’da prevelanslarinin
yiksek oldugu bildirilmesine ragmen HLA smf 1 ile ilgili yapilan baska
caligmalarda tutarli bir iliski gosterilememistir (87). Ek olarak Finlandiya’l
hastalarda HLA-B12, Israillilerde HLA-B18, Ruslarda HLA-B13 ve HLA-B27 ile
iligki bildirilmistir (68,88,89). AA gelisimiyle daha tutarli ve gii¢lii bir iliski HLA
simif 2 alelleri arasinda tespit edilmistir (68,84). Colombe ve arkadaslar1 (82) uzun
stireli yama tipi AA’da HLA-DR11 (DRB1*1104) ve HLA-DQ7 (DQB1*0301)
frekansinda Onemli bir artis1 saptayamazken, uzun sireli AT/AU hastalarinda
saptamislar; ek olarak tim AA hasta gruplarinda HLA-DQ3 (DQB1*03) frekansinda
artisin oldugunu gostermislerdir. Kavak ve arkadaslari (86) jiivenil baslangichh AA ile
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Cw?7 arasinda, siddetli AA formlariyla ise DR1 arasinda iliski oldugunu; ek olarak
HLA-DQ1 ve HLA-DQ3 frekansinin da yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Cesitli
calismalarda HLA sinif 2 haplotipleri olan DR4, DR5, DR6, DR7 ve DQ3 ile bu
haplotiplerin alelleri olan HLA-DRB1*1104 (DR11), HLADRB1*0401 (DR4),
HLA-DQB1*0301 (DQ7), HLA-DQB1*0302, -DQB1*0601 ve DQB1*0603 ile AA
arasinda iligski gorilmiistiir (73,85,90). Bu bulgular AA gelisiminde spesifik HLA

klas 2 allellerinin 6nem tasidigini diisiindiirmektedir (84).

HLA olmayan gen alelleri ile ilgili yurutilen gesitli arastirmalarda multipl
genlerin AA’ya yatkinliga katkida bulunabilecegi gosterilmistir (84). Hayvan
caligmalar1 kompleks poligenetik bir gecisi akla getirmektedir (91). AA’ya
yatkinlikta 6nemli oldugu disiiniilen fare kromozomu 17, 9,8 ve 15 (zerinde olas1 4
bolge tespit edilmistir. Hastaliga yatkinlikla ilgili olarak ozellikle alaal MHC
bolgesinin giiclii bir iliski tasidigi ortaya konmustur. Cok sayida AA hastas1 bulunan
bir ailede genis bir genetik arastirmayi igeren c¢alismada 6, 10, 16 ve 18.
kromozomlarda potansiyel AA yatkinlik lokuslari tespit edilmistir (92).

2.6.4.2. Atopi

Genel populasyonla karsilastirildiginda AA hastalarinda alerjik hastaliklarin
sikligi ve siddeti artmustir. Arastirmalar atopik dermatit, astim ve alerjik rinit gibi
atopik hastaliklarin, AA’ya %10-60 oraninda eslik ettigini gostermektedir (81,93).
Atopik hastaliklarin AA igin bir risk faktort ve kot prognostik faktér oldugu 6ne
siiriilmiistiir (74,81,94-96). Ozellikle atopik hastaliklarin eslik ettigi siddetli
AA’lilarda filagrin (FLG) gen mutasyonu gibi genetik faktorlerin etyopatogenezde
ortak rol oynayabilecegi hipotezi ileri siiriilmiistiir. Bu hipotezin ortaya konmasinin
en 6nemli nedeni FLG gen mutasyonunun atopik dermatit ig¢in ¢cok guclu bir risk
faktori kabul edilmesidir (74,97).

Kasumagi¢-Halilovi¢ (98), AA hastalarinda total IgE diizeylerini yuksek
saptadigimni bildirmistir. Baska calismalarda da AA hastalarinda eozinofillerin, mast
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hicrelerinin ve IgE antikor diizeylerinin arttig1 ve atopik hastaliklarla benzer sitokin

Ozellikleri paylastigi bildirilmistir (99-101).
2.6.4.3. Otoimmuinite

AA’nin patogenezinde otoimmiinitenin rol oynayabilecegini diislindiiren en
onemli kanitlardan biri klasik otoimmdin hastaliklar ile AA’nin birlikte gozlenmesidir
(11). AA hastalarinda Hashimoto tiroiditi basta olmak {izere tiroid hastaliklar1 ve
vitiligo sikhigmin arttigr  gosterilmistir (12,14,15,18,74,75,80). Hastalarda tiroid
otoantikorlar1 ve tiroid fonksiyon bozukluklarinin bulundugu g¢esitli calismalarla
ortaya konmustur (13,16,17). Benzer sekilde AA’nin pernisiy6z anemi, otoimmin
poliglandiiler sendrom, psoriyazis, MG, MS ve benzeri diger otoimmiin hastaliklarla
birliktelikteligi de bildirilmistir (84). AA gelisiminde immiin mekanizmalarin etkili
oldugunun bir diger kanmiti da AA tedavisinde immuinomodilator ajanlarin etkili
olmasidir (11).

2.6.4.3.1. Humoral immunite

Humoral immunitenin AA’da rolini arastiran pek ¢ok calisma yapilmis ve
farkli sonuglar ortaya konmustur. Hastalikta perifolikiiller kapiller endotele karsi
yapilan reaktif otoantikorlar tespit edilmis ancak takip eden c¢aligmalar bunu
desteklenmemistir. Hasta serumlarinda melanoma antijenlerine kars1 otoantikor
bulundugu tespit edilmis ancak bunlarin bazi saglikli kisilerin serumlarinda da varligi
ortaya konmustur (11). Kilig¢ ve ark. 1999 yilinda 9 yasinda, kombine immin
yetmezligi ve alopesi Universalisi olan bir erkek hasta bildirmislerdir (102). AA
hastalarinin kanlarinda ve 6zellikle aktif lezyonun sinirina yakin yerlesimli kil folikiil
cevresinde, kil folikiiliine spesifik IgG antikorlarinin konsantrasyonlari yiiksek
bulunmus ancak bunlarin transferi ile hastalik olusturulamadigi gibi baska
caligmalarda da tespit edilen otoantikorlarin  6nemli patojenik  etkileri
gosterilememistir  (85,93,103). Tum bunlar AA etyopatogenezinde humoral

immuniteden ¢ok hiucresel imminitenin daha 6nemli oldugunu gostermektedir (93).
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2.6.4.3.2. Hucresel immunite

Insanlarda ve hayvan modellerinde yapilan arastirmalarda AA’da gorilen
folikiiler inflamasyonu baslica CD4+ ve CD8+ T hucreleri olusturmaktadir.
Inflamasyonu olusturan hiicrelerin kil folikiiliindeki lokalizasyonlarmn farkli farkl
oldugu gozlenmistir (93,104,105). Immiinohistokimyasal analizler aktive CD8+ T
hiicrelerinin kil folikiillerinin i¢indeki infiltratta, CD4+ T hiicrelerin ise neredeyse
tamaminin perifolikiiler alanda bulundugunu ortaya koymustur (93,106). Kil
folikillerinin icindeki CD8+ T hicreler sitotoksik o6zellik tasimakta ve TNF,
granzimler ve Fas ligand1 gibi cesitli molekiller Uretebilmektedir. Bunlar kil
biiytimesini olumsuz yonde etkileyerek kil folikiiniin apopitozuna sebep olabilirler
(93). CD4+ ve CD8+ T hcrelerin etyopatogenezdeki roliiniin anlagilmasi igin Gilhar
ve arkadaglarinca (107) insan deri greftleri uygulanan kombine agir immiin
yetmezlikli (SCID) farelerde yuritilen bir ¢alismada, AA hasta serumlarindan elde
edilen CD4+ ve CD8+ T hucreleri ayr1 ayr1 enjekte edilmis ve deri greftlerinde kil
kayb1 gozlenmemistir. Hasta serumu hi¢ ayristirtlmadan oldugu gibi enjekte
edildiginde ve ayristirilmig CD4+ ile CD8+ T hiicrelerinin karistirilip verildigi grupta
anlamli bir sekilde daha fazla kil kaybmin gelistigi goriilmistiir. Hastaligin bu
sekilde transfer edilebilmesinin gosterilmesiyle etyopatogenezde hem hicresel
immanitenin 6nemi hem de CD4+ ve CD8+ T hucrelerinin birlikte rol oynadigi
ortaya konmustur. McElwee ve arkadaslarinin (108) calismasinda AA’l fare derileri,
CD4+ ve CD8+ T hucrelerinden yoksun SCID farelerine greftlenmis ve hastalikli
deride yeniden kil biiylimesi gozlemlenmisti. Bu bulgular 1s13inda  AA
baslangicinda, CD4+ T hicrelerin yardimer rol oynadigi ve kil kaybindan sorumlu

olanin CD8+ T hiicreler oldugu sonucuna varilmistir (84).
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2.6.4.3.3. Immiin dokunulmazhk

Anagen kil folikiilleri tipk1 g0z anterior kismui, testisler ve trofoblastlar gibi
immin olarak korunmustur. Bu alanlar MHC simif 1 ekspresyonunun yoklugu ve
TGF-B gibi immiinsupresif sitokinlerin varlig1 ile karakterizedir. Buradaki immdin
ayricaligin bozulmasi1 AA’y1 tetikleyen bir faktor olabilir ve kil folikiillerinde MHC
ve ICAM-1 molekillerinin bozulmus ekspresyonu hastaligin baslamasinda anahtar
rol oynayabilir. AA’da o6zellikle inflamatuvar olay cer¢evesinde anagen kil
foliktlinde MHC sinif 1 ekspresyonun tetiklendigi diistiniilmektedir. Enfeksiyonlar,
foliktler mikrotravmalar ve mikrobiyal stperantijenler, IFN-y ile proinflamatuvar
diger sitokinlerin salinimini indiikleyebilir. Sonugta folikiil hiicrelerinde MHC siif 1
ve smif 2 molekiillerinin ektopik ekspresyonu uyarilip hastalik gelismis olabilir

denmektedir (11,109).

2.6.4.4. Sitokinler ve diger mediatorler

Kil folikiiliiniin anagen evresinin, otoimmiin kdkenli oldugu kabul edilen bir
hastaligt olan AA’nin patogenezinde, sitokinler ve diger bazi molekiillerin ¢ok
onemli rol istlendigi bazi ¢alismalarda gosterilmistir (110). IFN-y AA’da anormal
olarak eksprese edilen ana sitokindir. Bu sitokin folikuler ve perifolikiler antijenlere
kars1 retilen ve tedaviye yanit1 monitdrize etmek icin kullanilan bir markerdir.
Dolayisiyla IFN-y’nin AA’da CD4+ Th 1 aracili cevapla bir iligkisi bulundugu
sanilmaktadir (111). AA’da etkilenen deride proinflamatuvar Th 1 ve Th2
sitokinlerin artigi, CD28, CD40L ve ligandlarinin upregiile oldugu gorulmektedir
(112).

IL-1 kil kaybini indiikleyen diger 6nemli bir sitokindir (90). Teraki ve ark.
lokalize ve yaygin (AU) AA hastalarinin serumlarinda IFN-y, TNF-a, IL-1 a, IL-2,
IL-4, ve IL-6’y1 iceren sitokinleri arastirmislar ve lokalize AA’lilarin serumlarinda
IL-1 o ve IL-4 diizeylerini anlamli sekilde yiiksek bulmuslardir. Buna karsin
hastaligin yaygin formunda IFN-y ve IL-2 dizeylerini yiuksek bulmus ve sonugta

yaygin ve lokalize AA’da Th2 ve Thl sitokinlerin daha énemli oldugu sonucuna
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vardiklarini bildirmislerdir (113). Bu sitokinlerden baska IL-1p,IL-10, IL-5, IL-6, IL-
16 gibi sitokinler de patogenezle iliskilidir (90,114). TNF-0, epidermal
keratinositlerde sentezlenen bilinen en potent proliferasyon inhibitéradur. I1L-1a ve
IL1-B ile beraber TNF-a, folikil matriks hucrelerinde vakuoluzasyona neden olup
matriksin azalmasina yol acar. TNF-a’nin derideki diizeylerinin stres hormonlari ile
pozitif yonde iligkili oldugu bilinmektedir. Dolaysiyla stresle iligkili AA’nin
etyopatogenezinde dnemli rolii bulundugu diisiiniilmektedir (110). Ayrica 0zellikle
direngli AA’da apopitozda rol alan granzim B ve fas-fas ligand yolu da patogenezle
iliskilidir (114).

2.6.4.5. NOropeptitler

AA’nin ve otoimmiin hastaliklarin etyopatogenezi ile ilgili merak edilen bir
diger konu da beyinle kil kaybi arasinda potansiyel bir baglantinin bulunup
bulunmadigidir (115). Beyin ile deri arasindaki iliskiyi saglayan noOropeptitler
kutandz sinirler tarafindan salgilanan ve derideki inflamasyonun diizenlenmesinde de
rol alan maddelerdir. Bunlarin baglicalar1 substans P, kalsitonin gen iliskili peptid
(CGRP) ve vazoaktif intestinal polipeptittir (112,116-118). CGRP 37 aminoasitten
olusan ve tiroidin C hucrelerince de Uretilen bir peptittir. Tiroid disinda periferal
duyu sinirlerinde, santral sinir sisteminde, splenik organlarda ve ekrin glandlarin
cevresinde bulunmaktadir. CGRP gucli bir vazodilatatér ve imminomodulator
etkinlige sahiptir. Immiinomodiilator etkilerini langerhans hicrelerinin antijen
sunumunu dogrudan baskilayarak, T lenfositlerine baglanip makrofajlari inhibe
ederek ve lenfosit proliferasyonunu durdurarak gergeklestirir (119). CGRP kutantz
sinirlerden salindiginda mast hiicre degrantilasyonuna sebep olur ve immdansupresif
etkili. TNF-a ile IL-10 salinimi gergeklesir (116). Kutan6z CGRP’nin azalmasi
inflamasyona yol acabilir ve potent bir vazodilatatoriin eksikligi vazokonstriksiyonla
sonuglanip muhtemelen kil biliylimesinin durmasi veya azalmasina yol acar.
Dolayisiyla AA etyopatogenezinde CGRP’ninde yer alacagi ve AA hastalarinda
tiroid hastalik insidansinin artmis olmasmin CGRP diizeyleri ile baglantili

olabilecegi One stiriilmistir (116,119). Daly bu goriisii destekleyecek sekilde,
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hastalarin yaklasik yarisinda kontrol grubuna gore anlamli 6lgiide diigiik serum
CGRP duzeyleri bildirmistir (119). Rossi ve arkadaslari (118) da benzer sekilde

serum CGRP diizeyini diisiik saptamistir.

Substans P inflamasyon sirasinda sinir liflerinden hizla salinan sonra noral
endopeptidaz (NEP) tarafindan pargalanan bir dekapeptittir (120). Sieebenharr ve
arkadaglar1 (120) tarafindan yapilan hayvan ¢alismasinda, AA erken lezyonlarinda
substans P iceren sinir liflerinin arttigi ve ge¢ donem lezyonlarinda azaldigini,
ilerleyen lezyonlarda NEP seviyelerinin arttigi ortaya koymustur. Bu arastirma
otoimmiin hastaliklarda beyin ile beden arasinda olasi bir baglantiyr gdstermesi
nedeniyle biiyiik 6l¢lide 6nemsenmistir (115). 2006 yilinda Gilhar ve Kalish yapmig
olduklari ¢alismada AA’nin otoimmiin patogeneze sahip oldugunu kanitlayan kayda

deger bulgular bulundugunu bildirmislerdir (116).

2.6.4.6. Anormal melanositler ve keratinositler

AA’da hedef hicreler folikiler keratinositler, melanositler, dermal papilla
fibroblastlar1 ve endotelyal hiicrelerdir. Proksimal kil folikiil epitelindeki
keratinositlerde anormal HLA sinif 1 ve 2 antijenlerinin bulundugu gosterilmistir. Bu
anormal ekspresyon CD4+ T lenfositler tarafindan otoimmiin bir saldirtya yol agar ve
bunu CD4+ ve CD8+ T hiicreler, makrofajlar ve langerhans hiicrelerinden olusan
inflamatuvar hicre infiltrasyonunun gelismesi takip eder (112). Melanositler
etkilenen alanlarda yer alan, immiin bakimdan 6nemli elemanlardandir. AA’nin
tercihen pigmente kil folikiillerinin etkilemesi ve beyaz killar1 tutmamasi, vitiligo ve
okuler depigmentasyonla birliktelik gostermesi hedeflerden birinin de folikuler
melanosit oldugunu distindiirmistir (121,122). Trautman ve ark. calismasinda
lezyonlu alanda folikuler melanosit sayilarinda azalma oldugunu gostermistir (123).
Tobin ve arkadaslart (122) 1990 yilinda yaptiklar1 ¢alismada kil folikiiliindeki
melanosit anormalliklerini, hem histolojik olarak hem de ultra striktirel olarak

gostermiglerdir.
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2.6.4.7. Cevresel faktorler

AA gelismesine cevresel faktorler de katkida bulunabilmektedir. Hastaliga
yatkinlik derecesini belirleyen gen alellerine dogustan sahip olunabilir, ancak
hastaligin baglamasinda, siddetinin ve sa¢ kayip paterninin belirlenmesinde ¢evresel
faktorler de etkilidir. Hormonal degisiklikler, infeksiy0z ajanlar, asilar, stres ve diyet
gibi cevresel etkenler muhtemel tetikleyici faktorlerdendir (84,124-127).

2.6.4.7.1. Enfeksiyonlar

Rodrigez ve arkadaslar1 (127) retrospektif bir calismada, kayitli 6256 hastanin
1586’sinda cevresel bir tetikleyici faktor tespit ettiklerini bildirmislerdir. Bunlarin
12’sinde AA baslamadan onceki 6 ay icinde EBV enfeksiyonu gecirmis olduguna
dikkat ¢cekmistir (127). Helikobakter Pylori ve HIV enfeksiyonu ile AA arasinda bir
iliskininin olabilecegini bildiren bazi vaka bildirileri de mevcuttur (126,128). Bunlar
AA etyopatogenezinde enfeksiyonlarin da rol {istlenebilecegini diisiindiirmekle
beraber randomize kontrollii ¢alismalar ile desteklenmesi ve dogrulanmasi

gerekmektedir (73,126).

2.6.4.7.2. Asilar

Asilar, AA yapabilirler (93). Bununla beraber Sundberg ve ark. (129) hayvan
deneyi c¢alismasinda Hepatit B asist ile AA arasinda oOnemli bir iliski

saptamadiklarini bildirmistir.

2.6.4.7.3. Emosyonel stres

Stres AA’y1 tetikleyen bir faktor olarak kabul gormesine ragmen mevcut
kontrolli ¢aligsmalardan elde edilen veriler heniiz bu sonuca varmak icin yetersizdir

(84). Ciinkii bir kism1 AA ile stres arasinda pozitif bir iligki varligini bildirilmisken
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(14,124,130,131) bir kisminda bunun aksi sonuca ulasilmistir (125,132). Brauner ve
ark. (124) ile Grupta ve ark. (131) AA ile stres arasinda pozitif bir iliski gozlerken,
Gulec ve ark (125) tarafindan anksiyete ve depresyonun etyopatogenezde major rol
oynamadig1 ancak stresli bir yasam olayinin baslatic1 faktor ve/veya atak (alevlienme)
yapabilecegini belirtmiglerdir. Picardi ve ark. (133) 21 hastalik serilerinde stres

kaynag1 bir yasam olay1 ile hastalik arasinda 6nemli bir iliski bulamamaistir.

2.6.4.7.4. Diyet

Diyetin AA gelismesini etkileyen bir baska faktor olabilecegi diisiiniilmesine
ragmen buna yonelik arastirmalar azdir. Ozellikle demir eksikliginin AA dahil olmak
lizere sag¢ kaybi ile seyreden cesitli hastaliklarla iliskisi bildirilmistir. Mekanizmasi
bilinmemekle beraber demir eksikliginin DNA sentezini etkileyerek, kil
folikillerindeki matriks huicre proliferasyonunu azalttigi ve boylece sa¢ kaybina yol
act1g1 distiniilmektedir (134). McElwee ve ark. AA’l1 C3H/Hel fareler kullandiklari
deneysel arastirmasinda, diyetlerinde soya yagi i¢eren fare grubunun AA gelismesine

direng gosterdigini bildirmistir (135).

2.6.5. Klinik Bulgular

AA siklikla keskin simirli, lokalani gelisen sa¢ kaybiyla ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Plaklarinda deri normal renkte ve purlzsizdur. Bazen nadiren hafif bir
eritem eslik edebilir. Baz1 hastalar alopesi plaklar: gelismeden hemen 6nce hassasiyet
veya parestezi tanimlasa da lezyonlar genellikle asemptomatiktir. Etkilenen alandaki
folikiillerde kayip yoktur, endurasyon ve kepekte gozlenmez (73). Lezyonlar
genellikle yuvarlak veya oval sekilli tek veya ¢ok sayidadir. Yamalarin biiytikligi ve
yerlesimi tamamen rastgeledir. %90 oraninda sacli deride yerlesir. Ayrica kaslar,
Kirpikler, sakal bolgesi, koltuk alt1 ve pubik bolge killariyla bazen de tim vicut
killar etkilenir (56,70,90,136). Etkilenen killarda anagenden telogen safhaya ani bir

gecis SOz konusudur. Hastalik aktivitesiyle iligkili bicimde alopesik plak i¢i veya
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cevresinde karakteristik "iinlem isaretli” saglar ele gelir. Bunlarin sayis1 alt1 veya
Uzerindedir (90). Hastalik sa¢ kaybmnin siddeti ve paternine goére simiflandirilir
(73,136,137).

Sac kayip siddetine gore:

Yama tip AA: Sagli deride parsiyel bir sa¢ kaybi mevcuttur. Siklikla tek

yama tip gortlmekle birlikte bazen multipl yamalarla seyreder (84,137).

Alopesi Totalis: Sacli deride saglarin tamami kaybedilmistir. AT ye %10-20
oraninda rastlanir (84,136,138).

Alopesi Universalis: Sacli derideki saglarm tiimiiniin kayb1 yaninda diger
viicut bolgesi killart da dokiilmiistiir (84,138).

Sac kaybi paternine gére: Hastalarin kiiciik bir kisminda ortaya ¢ikan daha

az karsilagilan dokiilmenin izlendigi tiplerdir (84).

Retikller tip AA: Agsi paternde yamalar seklinde sa¢ dokiilmesi goriiliir
(137)

Ofiyazistipi: Parieto-temporo-oksipital bélgede bant seklindeki sag kaybiyla
seyreden tiptir (84;137).

Ofiyazis inversus (sisafo) tip AA: Sag¢li derinin fronto-parieto-temporal
bolgesinde bant tarzinda yerlesen ve ender rastlanan tiptir. Sagli derinin tamami veya

¢ok biiytik bir kismini ilgilendiren diffiiz bir sa¢ incelmesi gorilur (84;137).

Akut diffuiz ve total alopesi: ik kez Sato-Kawamura ve ark (139) tarafindan
bildirilen yeni bir AA varyantidir. Bu tip dokiilmede olay akut seyirlidir ve yine hizl
bir sekilde kendiliginden tedavisiz diizelir. Prognoz oldukca iyidir (140-142).

Hastalarin ¢ogundakolayca kamufle edilebilen, sinirli doékiilme alanlari

bulunur (136;137). ilk plak olustuktan sonra hastaligm seyrini tahmin etmek gugtir.
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Zamanla yeni alopesik odaklar gelisebilir ve saglarin yeniden ¢ikmasi birkag ayi
bulabilir. Siklikla bir alanda yeniden sa¢ ¢ikisi izlenirken bagka bir alanda saglarin
dokildigi gorulir (56). Vakalarin yaklasik %5’inde olay ciddi seyirlidir ve AT/AU
ya ilerleyebilir (138).

AA’nm seyrinin 6nceden tahmin etmenin gicligii ve baska hastaliklarin da
eslik edebilmesi sebebiyle Ikeda (143) tarafindan baska bir siniflama yapilmistir.
Ikeda AA’y1 dért alt tipe ayirmistir. Ik tip 20-40 yas arasinda baslar, ataklar 6 aydan
daha kisadir. ikinci tip ¢ocukluk déneminde baslar, alopesik plaklar 1 yildan daha
uzundur. Ugiinclisii geng eriskinlerde ortaya cikar. Son tip dordiincii tiptir ve

baslangic yas1 40 yas tizerindedir, ataklar yillarca devam eder (143).

AA’da ilging sekilde pigmentli killar1 etkileyip beyaz olanlart dokmez (56).
Alopesik odaklardan yeniden gelen ilk killar da beyaz olup zamanla koyu renk alirlar
(137).

Tirnaklar hastalikta %7-66 oraninda tutulur (16;84;144). Pitting, trakionisi,
beau cizgisi, onikoreksiz, kalinlagsma, incelme, onikomadezis, koilonisi, punktat ve
transvers 1okonisi ile kirmizi noktali lunula gibi tirnak bulgularina rastlanabilir
(90;145). Hastaliga en sik pitting deformitesinin eslik ettigi gosterilmistir (75;81;84).
Tirnak degisiklikleri tek bir tirnakta olabildigi gibi birden fazla tirnagi ve hatta
timand etkileyebilir (137). Tirnaklar alopesiden 6nce, es zamanli veya sa¢ kaybi
gelistikten sonra da tutulabilir (84). Bazen hastalar alopesi olmaksizin sadece tirnak

bulgular ile gelir ama bu durum oldukga nadir gortlur (136).

2.6.6. Histopatoloji

Anormal bir kil siklusuna sahip AA’nin histopatolojik o6zellikleri mevcut
atagin siiresine bagli degisiklik gosterir (84;146). Histopatolojik bulgular akut,
subakut, kronik ve iyilesme donemi olmak tizere 4 evrede incelenir (84;93;147).

Akut evre: Anagen evredeki kil folikiillerini hedef alan "Ar siiriisii” benzeri

goriniimde peribulber infiltrat mevcuttur. Infiltrat hem CD4+ hem de CD8+ T
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hicrelerinden olusur. Aktif hastalikta CD4+ T hicreler daha baskindir. Sonugta
CD4+/CD8+ T hucre orani yiikselmistir (84;148). Lenfositik infiltratin T helper
hicrelerinden zengin olusu otoimmin prosesin bir kanit1 seklinde kabul
edilmektedir. infiltratta lenfositlerden baska langerhans hiicreleri, eozinofiller ve
plazma htcreleri de bulunur (146,147). Etkilenen kil folikiilii ¢evresinde ayni
zamanda 6dem, mikrovezikilasyon, apopitoz, nekroz, makrofajlar ve yabanci cisim
tipi dev hiicrelerin varligi g6zlenebilir. Dis kok kilifi ve kil matriksinin lenfositlerce
infiltre edilmesi sonucu pigment inkontinansi, keratinosit hiicre nekrozu ve vakuoler
hasar gelisebilir (84,90,146). Nispeten daha az gortlmekle birlikte fokal matriks
hicre vokuolizasyonunun ve nekrozunun AA icin Kkarakteristik oldugu
diistiniilmektedir (84).

Subakut evre: Katagen evredeki kil folikiil sayist artmistir. Katagen/telogen
orani belirgin sekilde yiikselmistir. Tum folikullerin yaklasik yarisindan fazlasi

katagen evrede bulunur (84,147).

Kronik (geg) evre: Folikuler lenfositik infiltrasyona katagen ve telogen faza
gecis eslik eder. Sonrasinda folikil hizli bir sekilde tekrar anagen faza doner ve
siklus bu sekilde kendini tekrarlar. Ge¢ evrede terminal killar sayica azalirken velliis
killar1 artar (147). Terminal anagen killar ile velliis killar1 arasinda 6zellik gdsteren
intermediate evredeki killar gdzlenir. Bunlar nanogen killardir ve kronik evrenin
karakteristik yapilaridir (90). Inflamatuvar prosesle surekli tekrarlayan sikluslar
nedeniyle kil folikulinde iki onemli morfolojik degisiklik gelisir. Bunlardan ilki
keratinizasyonu tamamlanmamis, kisa (pencil-point) killardir ve "trikomalazi” olarak
adlandirilir. ikincisi ise bazi anagen folikillerin minyatirizasyonu olup gec¢ evrenin

en 6nemli histopatolojik 6zelligidir (84,90,93).

Iyilesme evresi: Iyilesme doneminde inflamasyon kaybolur ve minyatiirize
killarin yeniden biiytimesi ile terminal anagen kil sayis1 artar (146). Zamanla toplam

folikil sayis1 normal ya da normal sagh deriye gore biraz azalmis diizeye gelir (84).

AA’da oOzellikle uzun siireli lezyonlarda peribulber lenfositik infiltrat

bulunmayabilir (149). Eozinofiller AA’nin tiim evrelerinde hem peribulber infiltratta
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hem de fibroz trakta yaygm gozlenir. Ozellikle T lenfosit infiltrati bulunmayan

vakalarda eozinofil varligi, trikotillomani ile ayirimini saglamada yardim eder (101).

Immiinfloresan calismalarda, kil folikiiniin inferior kisminda bazal membran

boyunca C3, 1gG ve IgM depozitleri gosterilmistir (90).

2.6.7. Laboratuvar

AA’da, vakalarin ¢ogunda tanmi igin ek arastirma yapmaya gerek yoktur.
Ancak bazen sifiliz, tiroid hastaliklari, trikotillomani, kolllajen doku hastaliklari,
enfeksiyon, demir ve ¢inko eksikligi gibi alopesi sebeplerinden ayirt etmek amaciyla
rutin kan tetkikleri, dermoskopi ve biyopsiyi iceren incelemeler yapilir (150-152).
Otoimmiin tiroiditler basta olmak tizere otoimmiin hastaliklara ait klinik bir bulgu
yoksa ek arastirmaya gerek duyulmaz (153). Ancak yash hastalarda, uzun sdreli
hastalik varliginda, kadinlarda direncli vakalarda, direngli ve AT/AU tanili hastalarda
tiroid anormallikleri siktir (74). AA’y1 androjenik alopesi, skatrisyel alopesi ve
trikotillomani gibi sa¢ kaybiyla giden diger hastaliklardan ayirmada dermoskopik
inceleme kolay ve kullanigli bir yontemdir (150,154). AA’nin karakteristik
trikoskopik bulgular1 siyah benekler, incelen (iinlem isaretli killar), kirik killar, sar1
benekler ve kiime yapmis kisa vellis killaridir (155). Siyah ve sari benekler
trikotillomani ve androjenik alopeside de izlenirken tinlem isareti killar sadece
AA’da goriilen ve hastalarmin %32’isinde pozitif saptananbir bulgudur (150). Pozitif
sa¢ cekme testi AA hastalik aktivitesini gostermede degerlidir (136). Baz1 vakalarda
akut ve diffiiz tip alopesi ile telogen efluvium arasinda ayirim yapmak gii¢ olabilir.
Bu gibi durumlarda biyopsi ve histopatolojik inceleme taniya yardim eder (139).

Ayrica verilen tedaviye cevap ve hastalik aktivitesi hakkinda bilgi saglayabilir (150).

2.6.8. Tam

Tam genelde fizik muayene ile yapilir. Inspeksiyonda folikiiler ostiumlarin

korundugu biiyiik alopesik alanlar veya sinirli sagsiz yama goriiniimii hastalik i¢in
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tipiktir. Hastalar ayrintili sorgulanmali, kisisel ve ailesel AA, atopi, psikolojik
hastalik, tiroid hastaligi ve diger otoimmiin hastalik &ykiisii alinmalidir. Bunun
disinda kullandig ilaglari, meslegi sorulmali, lezyon bolgesinde kasint1 ve irritasyon

izleri ile tirnak degisikliklerinin eslik edip etmedigine bakilmalidir (136;150;156).

2.6.9. Ayirict Tam

Bir¢ok hastalik AA’y1 taklit edebilir. Cocuk hastalarda tinea kapitis 6zellikle
dikkate alinmalidir. Tinea kapitiste bulunan inflamasyon AA’dan ayirimi saglar.
Diffuz tipi telogen efluviumdan ayirt etmek bazen oldukga zordur. Distrofik saglarin
bulunmasi ve dermoskopik bulgular ayirimda yardimcidir. Androgenetik alopesi
(AGA), konjenital hipotrikozis, ektodermal displaziler, anagen sa¢ kaybi, alopesi
triangularis, aplazya kutis, morfea, psodopelad ve benzeri skatrisyel alopesiler ile
trikotillomani, bebeklerin friksiyon alopesisi, traksiyonel alopesi, basing alopesisi,

toksik alopesi ve sifiliz ayirici tanida diistiniilmesi gereken diger hastaliklardir (136).

2.6.10. Tedavi

Hastalikta her zaman kiir saglayan tek bir spesifik tedavi yontemi yoktur (57).
Ozellikle yama tipte tedaviler oldukga etkilidir. Ancak hastaligin yayilmasina engel
olmada genelde yetersiz kalir (157). Bu nedenle tedaviler daha ¢ok hastalik
aktivitesini durdurmaya ve yeniden sa¢ ¢ikigini saglamaya yonelik yapilir (56;158).
Sagli derinin %25’inden daha az alaninin tutuldugu smnirhi tipte tutulum goriilen
hastalarin yaklasik %90°1nda iki yil i¢cinde spontan sa¢ ¢ikisi goriilecegi bildirilmistir
(159). AA’nin tedavisi genellikle hastaligin yaygmligi ve hastanin yasina gore
planlanir. Bununla beraber hastaligin siiresi, tutulan bdlgenin 6zellikleri, hastanin
cinsiyeti, gebelik ve emzirme gibi durumlar yaninda ilaglarin kullanim sekilleri de

tedavi planinda dikkate alinmalidir (160).
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2.6.10.1. Birinci Basamak Tedaviler

Intralezyonel kortikosteroidler: intralezyonel kortikosteroidler yaklasik 50
yildir AA tedavisinde kullanilmaktadir. Sacli derinin %50’sinden az alanim
kaplayan, smirli hastaligit bulunan yetiskin hastalarda birinci basamak tedavi
secenegidir (56,140,161). En sik tercih edilen ajan triamsinolon asetoniddir (70,160).
2 hafta aralarla toplam 3 kez uygulama sonrasi kontrol grubunun %7’sinde sag ¢ikisi
go6zlenirken, subtotal AA hastalarmin ise %71’inde yeniden sa¢ ¢ikist saglamistir
(162). Triamsinolon asetonid 2,5-10mg/mldoz araliginda degisik konsantrasyonlarda
kullanilir. Sacl deri ve yiiz i¢in en ¢ok tercih edilen konsantrasyon 5mg/ml’dir. Bu
alanda tek bir seferde uygulanabilecek maksimum voliim 3 ml olmalidir (158). Her
bir kasa 0,5 ml olacak sekilde kaslar ve yiize toplam 2,5mg/ml kullanilabilir.
Triamsinolon asetonid 1,27 ¢cm uzunlugunda, 30 gauge’luk igne kullanilarak ok
sayida 0,1 ml’lik enjeksiyonlar, 1 cm araliklarla derin dermal/subkiitan dokunun (st
kismma uygulanir. Uygulama her 4-6 haftada bir tekrarlanabilir (56,140,158).
Intralezyonel tedaviye yamit genellikle 1-2 ayda ortaya cikar. 6 ayhik bir tedaviye
ragmen iyilesme gorilmezse uygulamadan vazgecilmelidir. Bazi AA’l1 hastalarda,
glukokortikoid direnci yapan tioredoksin rediiktaz 1 ekspresyonunda azalmasi vardir.
Bu nedenle tedaviye cevap alinamayan hastalarda glukokortikoid direnci bulunacagi
akla gelmelidir (56,163). Intralezyonel kortikosteroid tedavisi sirasinda en sik
gorilen yan etki atrofi ve telanjiyektazi olup yiizeyel enjeksiyon uygulamasindan
kaginilarak, diisiik volim ve diisiik konsantrasyonda uygulamalarla engellenebilir
(158,163).

Yerel kortikosteroidler: Yerel kortikosteroidler klinik etkinlikleri tartismali
olmasina ragmen AA’nin tim tiplerinde kullanilmaktadir (150). Daha ¢ok orta potent
ve guclu topikal kortikosteroidler tercih edilir (163,164). Cok merkezli, prospektif,
randomize kontrollii bir ¢alismada %26’dan daha fazla sa¢ kaybi bulunan hastalarin
%0,05 betametazon dipropiyanat losyonla tedavisi, hastalarin %27°sinde %75’den
daha blylk oranda yeni sa¢ ¢ikisi saglarken; %0,1 betametazon valerat kopuk

kullanilan hastalarin ise %61’inde %75’den daha fazla oranda yeni sag¢ ¢ikisi
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bildirilmistir (165). Yan etkiler arasinda folikilit ve nadiren deri atrofisi ile
telanjiektazi gorilebilir (140).

Minoksidil: Antihipertansif amagla {iretilmis bir ilagtir. Yerel uygulamasi 20
yildan daha fazla siredir AGA tedavisinde basariyla kullanilmaktadir (150). Sag
biiyiimesini nasil tesvik ettiginin mekanizmasi tam anlasilamamistir. Vazodilatasyon,
anjiyogenezis, hiicre proliferasyonunu arttirma ve potasyum kanallarii agma
muhtemel etki mekanizmalaridir. Baz1 ¢alismalarda minoksidilin immiinsupresif
etkilerinin de bulundugu bildirilmistir (163,166,167). %75 ve iizeri sa¢ kaybiyla
giden AA hastalarinda, %5’lik minoksidil tedavisine %81 oraninda cevap

alinmigken; %1°lik minoksidile cevabin sadece %38 oldugu goriilmiistiir (167).

Antralin: Antralin serbest radikaller agiga ¢ikaran antiproliferatif ve
immiinsupresif etkili bir ajandir. Antralin krem, 30 dakika ile baslanip kademeli
olarak 1 saatte kadar arttirilan uygulamalarla kisa kontakt-tedavi seklinde
uygulanabilecegi gibi gece boyunca kalacak sekildede uygulanabilir. Antralin sonrasi
yeni sag ¢ikist 3 ay i¢inde goriiliir. Kasinti, eritem, folikulit ve bolgesel lenfadenopati
gibi yan etkilere rastlanabilir (168).

Topikal immunoterapi: Topikal imminoterapi hastalikli deri bdlgesine
gucli  kontakt alerjenlerin uygulanmasiyla periyodik alerjik kontakt dermatit
yapilmasi esasina dayanmaktadir (56). Bunlar deri ve eklerinde immuan moddulasyon
mekanizmasiyla etki gosterir. Topikal imminoterapi ile tedavi edilen AA
lezyonlarinda HLA A, B, C ve DR’nin anormal ekspresyonlarinda azalma oldugu
gosterilmigtir  (90). AA  tedavisinde kullanilan topikal duyarlandiricilar
difensiklopropenon  (DFSP),  skuarik  asit  dibdtilester (SADBE) ve
dinitroklorobenzendir (DNKB). Hastaligin tedavisinde kullanilan ilk duyarlandirici
olan DNKB mutojenik etkilerinden dolay1 tedaviden kaldirilmistir. Hastalar igin
kabul edilebilir sa¢ uzamasimin %8-28 arasinda oldugu bildirilmistir (90). SADBE
pahali, aseton igindeki stabilitesi diisiiktiir. DFSP potent bir topikal duyarlandirict
olup 1sikta bozuldugundan karanlik ortamda saklanmalidir. AA hastalarinda %98

oraninda alerjik yanit olusturur (56;158).Topikal immunoterapinin yan etkileri
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arasinda kasinti, orta derecede eritem, kepeklenme ve postaurikiler lenfadenopati
bulunur (169, 170).

Prostaglandin analoglari: Prostaglandin analogu igeren antiglokom @bz
damlalarinin kullanim1 sonrasi Kirpiklerde hipertrikoz goriilmesi bu ilaglarin AA
tedavisinde kullanimini giindeme getirmistir (158). Randomize olmayan, kontrolli
bir galismada AU’lu hastalara latanoprost iceren g6z damlalar1 uygulandiginda %45
oraninda kabul edilebilir yanit alindigi bildirilmistir (171). Baska bir retrospektif
calismada %0,03 bimatoprost géz damlasiin 1 yil boyunca giinde 1 kez kullanimi
sonucu hastalarin %24,3’tiniin kirpiklerinde tam blylme, %18,9’unda orta derecede

biiyiime bildirilmistir (172).

Topikal retinoidler: 9%0,25 Ditranol macun, topikal betametazon
dipropiyonat losyon ve %0,05 topikal tretinoin kullaniminin karsilastirildigi bir
calismada; ditranole %35, topikal steroide %70 ve topikal tretinoine %70 oraninda
yanit alinmistir (173). Topikal retinoidlerin sa¢ bllylimesini nasil sagladiklari tam
olarak bilinmemektedir. Muhtemelen tretinoin ile olusan dermatite bagli tedavi

etkinligi gelismektedir (158).

Bexaroten: Bexaroten retinoidlerin alt sinifinin bir {iyesidir ve selektif olarak
retinoid X reseptorlerini aktive eder. Oral formu direngli kutan6z T hcreli
lenfomalarda kullanilir. %1°lik jel formunun folikiler musinoz ve folikulotropik
mikozis fungoides’li hastalarda kullaniminda énemli derecede kil biiyiimesi yaptigi
gozlendikten sonra AA’da kullanilabilecegi diistiniilmustir. %1°lik jel formu 6 ay
boyunca giinde 2 kez AA’ll hastalarda uygulanmis ve hastalarin %50’sinde cevap
alinmistir (174).

Kapsaisin:  AA etyopatogenezinde noropeptidlerin - rolii  bulundugu
diistiniilmektedir. Perifolikuler sinirlerde fonksiyonel ve yapisal degisikliklerin
varligi ortaya konmustur (175). Hastalarin Sagli deri biyopsi drneklerinde CGRP ve
substans-P dlzeyleri artmistir (118). Kapsaisin krem, substans-P ve CGRP salinimini
saglayabilmekte ve tekrarlayan uygulamalar sonrasi noéronlarda substans-P’yi

tiketmektedir. Hordinsky ve ark. AA’l1 hastalarinin sagli derisine 0.075% kapsaisin
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krem uygulandiginda baz1 hastalarin vellis killarinda biiyiime yaptigint bildirmistir
(176).

2.6.10.2. ikinci Basamak Tedaviler

Sulfasalazin: Sulfasalazin diazo bagiyla bagli 5-amino salisilik asit ve
sulfapiridin kombinasyonundan olusan, immiinomodiilator ve immunsupresif etkili
bir molekildiir.immiinolojik etkilerini T-hiicre proliferasyonunu baskilayip, antikor
uretimini ve IL-6, -1, -12ile TNF-alfa gibi sitokinlerin sentezini azaltarak gosterir.
Sulfasalazin RA, inflamatuvar barsak hastaliklar1 gibi c¢esitli inflamatuvar ve
otoimmiin hastaliklarin uzun donem tedavilerinde giivenilir sekilde kullanilmaktadir.

Olgu bildirilerinde yeni sag bitylimesini sagladigi gosterilmistir (158).

Fotokemoterapi (PUVA): AA lezyonlarinin histolojik incelemelerinde
perifolikuler alanda mononikleer ve langerhans hucrelerinin varligi PUVA
tedavisinin temelini olusturur. PUVA ile perifolikiler alandaki hucre infiltrasyonu
ortadan kaldirilir. Ozellikle yaygim sagli deri ve govde tutulumu bulunan hastalarda
tercih edilebilir (56). PUVA tedavisi ile basar1 oranlar1 %15-70 arasinda
degismektedir (158). Hastalara fototerapi yan etkilerinde korunma amaciyla PUVA-
Turban ya da banyo PUVA yoéntemleri uygulanabilir (177).

Ekzimer lazer: 308-nm ekzimer lazer yuksek doz, uzun dalga boylu,
monokromatik UVB radyasyonu saglayan bir sistemdir (178). 308-nm UVB T
hicrelerinde apopitozu indiikleyerek etki yapar. T hiicre aracili otoimmiin bir
hastalik oldugu kabul edilen AA’da uygulandiginda faydali olabilecegi
diistinilmiistiir (179). Al-Mutairin’in (178) 42 inatg1 yama tipi AA’l1 hasta ile yaptigi
calismada %41,5 oraninda yanit almistir. Tedavi yonteminin basarisini bildiren baska

vaka bildirileri mevcuttur (178, 180).

Fraksiyonel fototermoliz lazer: Fraksiyonel fototermoliz yeni bir lazer
teknigidir. Bu teknikte uygulama alanlarinda ‘‘microthermal treatment zones’’ olarak

adlandirilan 6zglin bir termal hasar yapilir. Literatirde AA’da basarili oldugunu
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bildiren tek bir vaka bildirisi mevcuttur. Burada 35 yasinda ¢esitli tedavilere cevap
alinamamis yama tipi AA’s1 olan bir kadin hastada bu tedavi yontemi kullanilmis ve

tam cevap alinmistir (181).

2.6.10.3. Uglincu Basamak Tedaviler

Sistemik kortikosteroidler: Sistemik kortikosteroidler, yaygmn AA’l
hastalarda sik kullanilan bir tedavi ajanidir. Bu amacla ¢esitli formlar1 farkli rejimler
halinde kullanilmaktadir (158). Ait Ourhroui ve ark (182) sach derisi %40’n
tizerinde etkilenmis olan progresif AA’l1 hastalar1 igeren prospektif bir ¢alismada
yapmuglar hastalara 3 ile 6 ay boyunca ayda bir kez 5mg/kg dozunda oral prednizon
verilmis, hastalarin %4’inde tam iyilesme gorduklerini bildirilmiglerdir. Kar ve ark
(183) yaptiklar1 plasebo-kontrollii ¢alismalarinda hastalara haftada bir kez 200mg
oral prednizon tedavisi vermisler ve benzer sekilde hastalarin %40’inda 6nemli
derecede sa¢ cikisi bildirilmiglerdir. Bir ¢alismada ayda bir kez intramuskiiler
uygulanan 40 mg triamsinolon asetonid tedavisinin 0,5mg/gln oral dekzametazon
tedavisine gore daha etkili oldugu goriilmiistir (184). Genel olarak sistemik
kortikosteroid tedavisinde yetiskinler i¢in doz 0,8-1mg/kg/giin, ¢ocuklar igin 0,1-
Img/kg/giin’diir. Tedavi siresi 1-6ay arasinda degismektedir. Kortikosteroidlerin
uzun siireli kullanimini hiperglisemi, kilo artisi, hipertansiyon, adrenal supresyon,
dismenore, immunsupresyon, akneiform erupsiyon, osteoporoz, katarakt gibi yan

etkiler ile yuksek hastalik relaps oranlar1 sinirlamaktadir (56,158).

Digerleri: Siklosporin, metotreksat, azatiyopurin ve mikofenolat mofetil gibi
diger baz1 ajanlarinda sa¢ ¢ikisma etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur
(158). Ancak arastirmalar yetersiz oldugundan yarar-zarar orani iyi diisiiniilip ona
gore karar verilmelidir (158,164).

Biyolojikler: Etyopatogenezinde otoimmiin mekanizma bulundugu igin AA
tedavisinde etanersept, efalizumab, adalimumab ve infliksimab’1t igeren birgok

biyolojik ajan arastirilmistir ve AA’nin tedavisinde yeterli dizeyde etki
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saglamadiklar1 gorilmistiir. Halen yiiksek dozda, daha uzun sure tedavi ve takibe
ihtiya¢ vardir (140,158).

Psikolojik destek: Ayni zamanda psikosomatik bir hastalik oldugu kabul
edilen AA, kisinin 6zguvenini, kendine olan saygisini, viicut goriiniisiinii bozar ve
duygudurumunu hizli bir sekilde kot yonde etkiler. AA tedavisinde bu nedenle
onemli bir adim olan psikolojik destegin g6z ardi edilmemesi gerekir. Psikolojik
destek hastanin hastaligina adaptasyonunu ve kendine karsi olan saygisinin artmasini
saglar (158,185).

Bu tedavi yontemlerinden baska birgok tedavi yontemi AA’da denenmis ve
bunlarin belli Ol¢iilerde faydasi bildirilmistir. Diger tedavi yontemleri icginde
aromaterapi, topikal sarimsak jel ve betametazon valerat krem kombinasyonu,
topikal azaleik asit, oral ¢inko destegi, simvastatin-ezetimibe kombinasyonu,

intralezyonel kandida antijeni gibi tedaviler sayilabilir (158).

Sonugta tedavi segeneginin belirlenmesinde hastanin yasi, hastalifin
yayginligi ve verilen tedaviye yanit onem tasimaktadir. AA tedavi plani (sacl deri)

sekil 1°de 6zetlenmistir (140).
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2.6.11. Prognoz

AA’da hastaligin seyrini kestirmek glctlir. Vakalarin ¢ogu kroniklesir ancak
ataklar hafif seyirlidir. Yama tipi AA’lilarin %50’sinde 1 y1l i¢inde, %66’sinda 5 yil
icinde kendiliginden yeniden sag ¢ikisi gerceklesir. Bununla birlikte %85 oraninda
rekirrens goralir (136,137). En 6nemli kotl prognostik faktor, hastanin ilk muayene
anindaki hastalik siddetidir. Hastalik siiresi ile siddeti arasinda pozitif bir korelasyon
bulunur (75,186). Diger kot prognostik faktorler ofiyazis paterni, hastalik siiresi,
atopi ve aile Oykiisiinde miispetlik, eslik eden otoimmiin hastalik varligi, tirnak
degisikligi, nevus flammeus varligi ve gen¢ yasta baslangictir. AA cocuklarda
genellikle siddetli ve uzun seyreder ve prognozu daha kotldir. Puberte dncesi AA
gelisen olgularin AT’ye ilerleme riski %50’dir (84,136,141,187,188). AT ve AU’da
tam diizelme %10’nun altinda gergeklesir (189).

2.6.12. Tliskili Anormallikler

AA’l hastalarda siklikla otoimmiin tiroid hastaliklart ve vitiligo gibi klasik
otoimmiin  hastaliklar  birlikte — gorulebilmektedir (12,116,190,191). Cesitli
calismalarda AA ile tiroid hastalik birlikteligi %0-28 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (18,190,192). Tan ve ark. (81) 219 AA hastasindan besinde (%?2,3),
Shellow ve ark. (80) 800 hastadan doksan dordiinde (%11,75) tiroid hastaligi
saptamiglardir. Vitiligo %0,3-8 arasinda degisen oranlarda hastaliga eslik eder
(12;74;116). Gonul ve ark. (75) vitiligo eslik etme oranin1 %1,5, Goh ve ark. (74)
%2,5 saptamislardir.

AA ile birlikteligi bildirilen diger hastaliklar pernisiydz anemi, SLE, KU,
ulseratif kolit, liken planus, RA, MS, Colyak hastaligi, down sedromu ve otozomal
resesif poliglanduler sendrom’dur (6, 12, 18, 75, 102, 116, 190,191, 193,194).
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3. BIREYLER VE YONTEM

AA ¢esitli arastirmalarda da gosterildigi tlizere siklikla otoimmiin tiroid
hastaliklar1 ile bir arada bulunur. Otoimmiin tiroid hastalarinda rastlanan AA’nin
epidemiyolojik ve klinik 0Ozellikleri bugiine kadar yeterince arastirilmamistir.
Otoimmun tiroid hastalarindaki AA sikligi, prevalansi, epidemiyolojik ve klinik
Ozelliklerini ortaya koymak amaciyla prospektif planlanan bu tez arastirmasi
amactyla Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi tibbi etik kuruluna

bagvuruldu ve 14.04.2011 tarih ve 2011.04.21 sayili onay alindu.

Nisan 2011- Subat 2012 tarihleri arasinda Ankara Atatirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi semt
poliklinigine (ENDOTEM) basvuran, Klinik ve laboratuvar bulgulariyla OITH tanis
almis 488’1 kadin, 62’si erkek toplam 550 hasta ile otoimmiin olmayan tiroid
hastalig1 tanisiyla takip edilen 108’1 kadin, 18’1 erkek toplam 126 hasta ve yas ve
cins bakimindan uyumlu 100 saglikli goniilli olmak iizere toplam 776 birey
randomize sekilde calismaya dahil edildi. Bireyler yapilacak islemler hakkinda yazili

ve s0zli bilgilendirilip onamlari alindu.

Calismaya dahil edilen bireylerin yas, cinsiyet, medeni hali, 6grenim durumu
gibi sosyo demografik ozellikleri ile tiroid hastaligi bulunanlarin tiroid hastalik
tanisi, tan1 konma tarihi, hastalik baslangi¢ yasi, tiroid hastalik siiresi, 6z ve soy
gecmis Ozellikleri eslik eden hastaliklar bakimindan ayrintili sorgulanarak daha

onceden hazirlanan hasta takip formlarina kaydedildi.

Oz gecmislerinde AA tanimlayan ve tarama esnasinda klinik olarak AA’s1
bulunan hastalar, AA hastalik baslangi¢ yaslari, atak sayilari, atak sureleri ve hastalik
sireleri, lezyonlarin yerlesim alanlar1 (sag, sakal, kas, kirpik ve diger viicut alanlar1),
AA klinik tipleri (tek yama tipi AA, multipl yama tipi AA, AT, AU, ofiyazis tip) ile
tirnak bulgular1 bakimindan sorgulandi. Ayrica hastalarda eslik eden kot prognostik

faktorlere (yaygin tutulum, ofiyazis tip, onikodistrofi, nevus flammeus varligi, bes
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yildan uzun hastalik siiresi, otoimmiin hastalik Oykiisii, atopi Oykulsi, AA aile

Oykusu) ve atopik hastalik (atopik dermatit, astim, alerjik rinit) varligina bakildi.

3.1. ISTATISTIK YONTEM

Oncelikle kesikli ve siirekli degerlerin tanimlayici istatistikleri verildi. Veri
analizi yapilirken iki grup olan degiskenlerin kendi birimi cinsinden aldig1 degerler
karsilastirilirken bagimsiz 2 grup t testi veya on sartlar1 saglamiyorsa parametrik
olmayan Mann Whitney-U istatistigi kullanildi. Ug grup olan degiskenler kendi
birimi cinsinden aldig1 degerler karsilastirilirken tek grup varyans analizi ya da 6n
sartlar1 saglamiyorsa Kruskal Wallis istatistigi uygulandi. Iki kesikli degisken
karsilastirilirken parametrik olmayan yontemlerden ki kare ve fisher exact test analizi
kullanildi. Yukarida bahsedilen tiim parametrik testler normallik, varyanslarin
homojenligi gibi 6n sartlarin kontrolii yapildiktan sonra (Shapiro Wilk ve Levene
Testi) degerlendirme yapildi. Veriler (SPSS Version 17, Chicago IL, USA) paket

programinda degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 550 (%70,9) otoimmiin, 126 (%16,2) otoimmiin olmayan tiroid
hastasi ile tiroid hastaligi bulunmayan 100 saglikli goéniillii olmak iizere toplam 776

birey dahil edildi. Caligma kapsaminda 676 (%87,1) tiroid hastas1 incelendi.

Yaslar1 20-79 arasinda degisen NOITH (otoimmiin olmayan tiroid
hastaliklar1) grubundaki olgularin yag ortalamalar1 (49,41 yil), yaslar1 17-80 arasinda
degisen OITH grubundaki hastalarin yas ortalamalarindan (44,16 yil) istatistiksel
anlam ifade edecek derecede yiksekti (P<0,01).

Tim gruplarda kadin cinsiyet hakimiyeti mevcuttu. Gruplar arasinda kadin
cinsiyet bakimindan anlamli bir istatistiksel fark yoktu. Bireylerin yas ve cinsiyete ait

dagilim verileri Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. Bireylerin Gruplara Gore Yas ve Cinsiyet Dagilimlari

OITH NOITH Saghkh goniillii Toplam
N=550,% N=126,% N=100,% N=776,%
Yas 44,16+12,608 49,41+12,239 42,23+13,368 44,76+12,814
Yas arahig 17-80 20-79 23-80 17-80
Kadn 488 (%88,7) 108 (%85,7) 87 (%87) 683 (%88)
Erkek 62 (%11,3) 18 (%14,3) 13 (%13) 93 (%12)

OITH grup hastalarda iki farkli otoimmiin tiroid hastalig1 ile karsilasildi.
Bunlarin 473°ii (%86) HT, 77’si (%14) GH’dan olusuyordu. OiTH grubunda HT
olgulariin yiiksekligi istatistiksel bakimdan anlamli idi (P<0,001). Grupta her iki
hastaliga sahip olgularin yas ve cinsiyeti bakimindan anlamli bir farklilik
tasimadiklar1 goriildii. Her iki hastalikta da kadinlar erkeklerden anlamli derecede

fazla karsilasilan cins oldu (P<0,05) (Tablo 2).
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Tablo 2. OITH Grubunda Hashimoto ve Graves Hastalarinin

Yas ve Cinsiyet

Dagilimlar
OiTH Toplam
HT GH

N, % 473 (%86) 77 (%14) 550 (%6100)
Yas 44,64+12,831 41,19+10,743 44,16+12,608
Yas arahig: 17-80 22-70 17-80
Kadin 426 (%90,1) 62 (%80,5) 488 (%88,7)
Erkek 47 (%9,9) 15 (%19,5) 62 (%11,3)

Gruplarda AA goriilme sikhigma bakildiginda OITH grubunda yirmi bir
(%3,8), NOITH grubunda yedi (%3,1) AA hastast varken saghkli géniilliilerin
hicbirisinde AA ile karsilagilmadi. AA hastalig1 hastalarin 24’tinde 6ykiide (15’1 HT,

2’si GH, 7’si NOITH), 4’ii ise hepsi de HT’si olan hastalarda ve ¢alisma icin yapilan

hasta taramasi esnasinda saptandi. Gruplar arasinda hastalarda AA hastalig

goriilmesi bakimindan karsilastirma yapildiginda AA prevalansmin  NOITH

grubunda daha yiiksek oldugu (%5,6) dikkati ¢ekti. AA’ya rastlanma oranlar1 Tablo

3’de goriilmektedir.

Tablo 3. Gruplarda AA Gorilme Oranlari

OiTH NOITH
HT GH Toplam
N=473, % N=77, % N=550, % N=126, %
AA oykuiide var 15 (%3,2) 2 (9%2,6) 17 (%3,1) 7 (%5,6)
AA tarama esnasinda var 4 (%0,8) - 4 (%0,7) -
Toplam 19 (%4) 2 (%2,6) 21 (%3,8) 7 (%5,6)

Tablo 4. Tiroid Hastaligi Bulunan ve Bulunmayan Olgularda AA Goriilme Oranlart

Tiroid hastah@ var  Tiroid hastaligi yok TOPLAM
N=676, % N=100, %
AA var 28 (%4,1) 0 28
AA yok 648 (%95,9) 100- 748
TOPLAM 676 100 776
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Bireyler tiroid hastaligi bulunan ve bulunmayan seklinde gruplandirildiginda
(Tablo 4) 28 AA hastasinin tamamu tiroid hastaligi bulunan grupta yer alirken
sagliklt goniillii grubundan higbirinde hastalik yoktuve 6zge¢cmisinde tanimlamadi.
Dolayisiyla AA’ya tiroid hastalarinda karsilasma orani istatistiksel olarak anlamli

oldugu gériildii (P<0,05).

AA’ll vakalardan 19°u HT hastasi, 2’si Graves hastasi, 7’si de otoimmin
olmayan tiroid hastasiydi. Gruplarin genelinde oldugu gibi AA hastalarinin da
cogunlugu kadin olgulardi. Gruplardaki kadin, erkek sayir ve oranlari tablo 5’de
gorulmektedir.

Tablo 5. AA Hastalarinin cinsiyet Ozellikleri ve tiroid hastalik tanilarina gore

dagilimlar
OITH NOITH Toplam
HT GH Toplam
N=19, % N=2, % N=21, % N=7,% N=28, %
Kadin 14 (%73,7) 2 (%100) 16 (%76,2) 5 (%71,4) 21 (%75)
Erkek 5 (%26,3) - 5 (%23,8) 2 (%28,6) 7 (%25)

AA saptanan toplam 28 vakanin tiroid hastaliginin baslangic yasi ve siiresi
bakimindan AA’s1 olmayan hastalarla gerek kendi hastalik grubu igerisinde gerekse
diger gruplarla degerlendirilmesi yapildiginda anlamli bir farklilik tasimadigi

goruldu (Tablo 6).

Tablo 6. Calisma gruplarinda AA tanist almis hastalarin tiroid hastaliklarinin

baslangic yas1 ve hastalik siiresi 6zellikleri

AA HT GH OIiTH NOITH
N=473 P N=77 P N=550 P N=126 P

Tiroid var 36,179+10,430 0,128 41,166+11,785 36,638+10,804 0,988  45,310+9,321 0,741
Hastahk
bas] 0,988
aslangic  yok  39,598+13,134 37,583+11,438 38,512+12,210 42,563+14,022
yas (yi)
Tiroid var  49,00£59,490 0,079  10,00+11,313 52,333+58,528 0,691 63,142+53,787 0,085
Hastahk 0,410
siire (ay) Yok  62,0074,098 42,986+59,714 56,423+62,513 81,327+93,623
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Tiroid hastaliklar1 otoimmiin olan ve olmayanlara gore gruplandirilip tiroid
hastalig1 baslangi¢ yil1, baglangig yasi, siiresiyle AA hastaliginin baslangi¢ yasi, atak
sayisi, atak siiresi ve hastalik siireleri karsilastirildiginda; OITH grubunda AA
hastaliginin baslangic yas1 daha kiigiik, hastalik siiresinin daha uzun olmas1 disinda
anlaml bir farklilik saptanmadi. Hastaliklara ait 6zelliklerin gruplardaki dagilimi

tablo 7°de goriilmektedir.

Tablo 7. Hastalarin AA ve tiroid hastaliklarinin baslangig yas ve hastalik siire
ozellikleri

OITH NOITH Toplam
N=21 N=7 N=28

Tiroid hastahk baslangi¢ yas ortalamasi (yil) 36,638+10,804 45,310+£9,321  38,806+10,972

Tiroid hastahk siire (ay) 52,333+58,528 63,142+53,787 55,035+56,596
Alopesi baslangic yas ortalamasi(yil) 30,262 45,310+9,321  32,018+13,170
Atak sayisy/ 2,71+2,648 1,14+0,378 2,32+2,38
Atak siresi(ay) 4,57+2,293 4,43+1,272 4,54+2,063
Alopesi hastalik siiresi(ay) 41,38+70,892 8,86+12,034 33,25+62,933

AA hastali§i i¢in hastalar hastalik baslangic yas gruplara gore
dagitildiklarinda AA’nin hem OITH, hem de NOITH grubunda daha ¢ok 20-40

yaslar1 arasinda bagladig1 goriildii. Gruplar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Tablo 8. AA hastalarinda hastalik baslangi¢ yas gruplarinin tiroid hastaligi

gruplarina gore dagilimi

OITH NOITH Toplam
N=21,% N=7,% N=28,%
19 yas ve alti 5 (%23,8) 1 (%14,3) 6 (%21,4)
20-30 yas 6 (%28,6) 2 (%28,6) 8 (%28,6)
31-40 yas 6 (%28,6) 1(%14,3) 7 (%25)
41-50 yas 3(%14,3) 2 (%28,6) 5 (%17,9)
51 yas ve iizeri 1 (%4,8) 1(%14,39 2 (%7,1)

AA baglangici ile tiroid hastalig1 baslangic1 arasindaki muhtemel bir iligkiyi
ortaya koymak amaciyla her iki hastaligin es zamanl ya da birinin digerinden 6nce

ya da sonra bagladig1 verileri gz oniine alinarak yapilan istatistiksel analiz sonucu
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anlaml bir iligki saptanmadi (P=0,072, Fisher exact testi) (Tablo 9).

Tablo 9. AA baslangi¢ zamanu ile tiroid hastalik baslangi¢ zamani arasindaki iliski

OITH NOITH Toplam P
N:21, % N=7, % N=28, %
Es zamanh 1(4,8) - 1 (% 3,6)
AA once baslamis 15 (%71,4) 6 (%85,7) 21 (%75) 0,072
AA sonra baslamis 5 (%23,8) 1(%14,3) 6 (%21,4)

Arastirma kapsaminda incelenen bireylerde eslik eden hastaliklar bakimindan
degerlendirme yapildiginda (Tablo 10) hastalik gesitliliginin ve sayismin OITH lerde
daha fazla oldugu goriildii. Bu baglamda OITH’larinda 16 farkli sistemik ya da
dermatolojik hastalikli toplam 183 kisi (%33,3) bulunuyorken; NOITH 9 eslik eden
hastalikla 49 kisi (%38,9) vardi. Saglikli goniilliilerin ise sadece %11’inde eslik eden
bagka bir hastalik ya da durum mevcuttu (Tablo 10). Bu hastalarda en fazla
karsilagilan sistemik hastalik tip 2 DM iken, en sik rastlanan dermatozlar sirasiyla

kronik Urtiker, vitiligo, AA, psoriyazis idi.

Tablo 10. Bireylerin eslik eden hastalik 6zellikleri ve tiroid hastalik gruplarina gére

dagilimlar
OIiTH NOITH Saghkh Goniilli Toplam
N=550,% N=126,% N=100,% N=776,%
AA 21 (% 3,8) 7 (%5,6) - 28 (%3,6)
Vitiligo 27 (%4,9) 2 (%1,6) - 29 (%3,7)
Kronik rtiker 34 (% 6,2) 6 (%4,8) 3 (%3) 43 (%5,5)
Psoriazis 13 (%2,4) 2 (%1,6) - 15 (%1,9)
RA 4 (%0,7) 2 (%1,6) 1 (%1) 7 (%0,9)
Tip | DM 5 (%0,9) 1(%0,8) - 6 (%0,8)
Tip 11 DM 59 (9%10,7) 26 (%20,6) 7 (%7) 92 (%11,9)
FMF 2 (% 0,4) 2 (%1,6) - 4 (9%0,5)
SLE 1(%0,2) - - 1(%0,1)
Liken Planus 9 (%1,6) - - 9 (%1,2)
Dermatomiyozit 1 (%0,2) - - 1 (%0,1)
Ulseratif kolit 1 (%0,2) - - 1 (%0,1)
MG 1 (%0,2) - - 1(%0,1)
MS 3 (%0,5) 1 (%0,8) - 4 (%0,5)
Addison 1 (%0,2) - - 1 (%0,1)
Sjogren 1 (%0,2) - - 1 (%0,1)
Toplam 183 (%33,3) 49 (%38,9) 11 (%11) 243 (%31,3)
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AA vakalarinin tiroid hastaligindan baska eslik eden hastaliklar
irdelendiginde yine en fazla OITH grubunda (3 vitiligo, 1 KU, 1 psériyazis, 1 tip 1
DM, 2 tip 2 DM ve 1 FMF) eslik eden baska bir durumla karsilasildi. %10,7°lik
oranla vitiligo ve tip 2 DM’nin goriilme yiizdeleri NOITH grubunda daha yiiksekti.
Vakalarin eslik eden hastalik 6zellikleri ve tiroid hastalik tanilaria gore dagilimlari

tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. AA’l vakalarin eslik eden hastalik 6zellikleri ve tiroid hastalik gruplarina

gore dagilimlar

OiTH NOITH Toplam
Vitiligo 3 (%14,3) . 3 (%10,7)
Kronik Urtiker 1 (%4,8) 1 (%14,3) 2 (%7,1)
Psoriazis 1 (%4,8) - 1 (%3,6)
RA - 1 (%14,3) 1 (%3,6)
Tip | DM 1 (%4,8) - 1 (%3,6)
Tip 11 DM 2 (%9,5) 1 (%14,3) 3 (%10,7)
FMF 1 (%4,8) - 1 (%3,6)
MS 1 (%0,2) - 1 (%0,1)

Olgularin aile Oykiisiinde otoimmun etiyolojiye sahip hastaliklarin
sorgulanmasi neticesinde ¢alisma kapsaminda ele alinan vakalarin %33,6’sinda en az
bagka bir aile iiyesinde etiyolojisinde otoimmunitenin rol oynayabilecegi
hastaliklarin bulundugu goriildii. Bunlarin 125’inde bir, 25’inde iki, 5’inde {i¢ ve
lizerinde otoimmun etiyolojiye sahip aile hastaligi Oykiisii varligi mevcuttu.
Otoimmun gruptaki hastalarin 132’sinde (%24), otoimmun olmayan gruptakilerin
23’tinde ve saglikli goniillii grubunun ise sadece 3’tinde aile Oykiisii miispetligi

mevcuttu.

Eslik eden hastaliklarin siklig1 bakimindan degerlendirme yapildiginda hem
otoimmiin hem de otoimmiin olmayan tiroid hastalik grubunda ilk sirada tiroid

hastaliginin yer aldigi sonra bunu sirasiyla vitiligo, AA, psoriyazis, tirtiker ve daha az
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siklikla iletilen diger hastaliklarin (Tablo 12) olusturdugu goriildi.

Tablo 12. Bireylerin soy ge¢misinde otoimmiin hastalik oykiisii ve

gruplarina gore dagilimlari

tiroid hastalik

OiTH NOITH Saghkh Goniillii Toplam
AA 54 (%9,8) 10 (%7,9) 5 (%5) 69 (%8,9)
Tiroid hastahk 95 (%17,2) 17 (%13,5) - 112 (%14,4)
Vitiligo 57 (%10,4) 12 (%9,5) 2 (%2) 71 (%9,1)
Psériazis 29 (%5,3) 8 (%6,3) - 37 (%4,8)
Urtiker 24 (%4,4) 4 (%3,2) 2 (%2) 30 (%3,9)
RA 2 (%0,4) - - 2 (%0,3)
SLE 3 (%0,5) - - 3 (%0,4)
Pemfigus 1 (%0,2) - - 1 (%0,1)
Addison 1 (%0,2) - - 1 (%0,1)

AA tanmist almig olan hastalarin aile Oykiilerinde otoimmiin hastalik

miispetligi irdelendiginde OITH grubunda daha fazla aile dykiisii miispetligi iletildigi

goriildii. OITH grubundaki aile dykiisii miispetliklerinin Graves hastaligi grubunda

sadece 1 ailede gortiliirken geriye kalan tamaminin HT inde oldugu goriildii (Tablo

13).

Tablo 13. AA hastalarinin soy ge¢misinde otoimmiin hastalik 6ykisii ve tiroid

hastalik tanilarina gére dagilimlari

OiTH NOITH Toplam
HT GH Toplam
N=19, % N=2, % N=21, % N=7, % N=28, %
AA 2 (%10,5) - 2 (%9,5) 1(%14,3)  3(%10,7)
Tiroid hastahg 8 (%42,1) 1 (%50) 9 (%42,9) 1(%14,3) 10 (%35,7)
Vitiligo 4 (%21,1) - 4 (%19,0) - 4 (%14,3)
Psériyazis 5 (%26,3) - 5 (%23,8) - 5 (%17,9)
Urtiker 1 (%5,3) - 1 (%4,8) - 1 (%3,6)
RA 1 (%5,3) - 1 (%4,8) - 1 (%3,6)
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AA hastalarinda yasanan hastaligin klinik tipleri sorgulandiginda yama ve
ofiyazis tipi disinda diger AA tiplerine (retikiiler, diffiiz, subtotal, totalis, iiniversalis)
rastlanmadi (Tablo 14). Otoimmiin ve otoimmiin olmayan grup arasinda klinik tipler

bakimindan anlamli bir istatistiksel iliski tespit edilmedi.

Tablo 14. Hastalarin AA klinik tipleri ve tiroid hastalik tanilarina gére dagilimlart

OITH NOITH Toplam
HT GH Toplam
N=19, % N=2, % N=21, % N=7, % N=28, %
Tek yama Tipi 10 (% 52,6) 1 (%50) 11 (%52,4) 2(28,6) 13 (%46,4)
Multipl yama Tipi 9 (%47,4) - 9 (%42,9) 5(71,4) 14 (%50)
Ofiyazis Tipi - 1 (%50) 1 (%4,8) - 1 (%3,6)

AA hastalarinda hastaligin yerlesim alanlar1 incelendiginde hem OITH hem
de NOITH grubunda en fazla sagl derinin tutuldugu dikkat ¢ekti (Tablo 15) OITH
grubunda sagh deri disindaki alanlarda da tutulum tanimlanmisken NOITH grubunda

sacli deriden baska bir viicut bolgesi tutulmamisti

Tablo 15. Hastalarin AA yerlesimi ve tiroid hastalig1 grubuna gore dagilimlar

OITH NOITH Toplam
N % N % N %
Yalnizca sagh deri 16 %°76,2 7 %100 23 %282,1
Yalnizca sakal 1 %4,8 - 1 %3,6
Sach deri ve sakal 2 %9,5 - 2 %7,1
Sach deri ve kas, kirpik 1 %4,8 - 1 %3,6
Sakal ve kollar 1 %4,8 = 1 %3,6
Toplam 21 %100 7 %100 28 %100

Calismaya dahil edilen bireyler tirnak bulgular1 bakimindan incelendiginde

435 hastada (%56) bir veya daha fazla tirnak deformitesi veya hastaligina rastlandi.
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Bunlar arasinda en sik tirnak deformitesinin longitudinal ¢izgilenme bunu sirasiyla

tirnakta incelme ve kolay kirilmanin takip ettigi gortildi (Tablo 16).

Tablo 16. Bireylerin tirnak bulgulari ve tiroid hastalik gruplarina gore dagilimlar

OITH NOITH Saghkh Géniillii Toplam
N=550,% N=126,% N=100,% N=776,%
Tespih tanesi Dizilimi 4 (%0,7) - - 4 (%0,5)
Beau ¢izgisi 34 (%6,2) 12 (%9,5) 1 (%1) 47 (%6,1)
Koilonisi 34 (%6,2) 8 (%6,3) 3 (%3) 45 (%5,8)
Onikoliz 81 (%14,7) 19 (%15,1) - 100 (%12,9)
Pitting 51 (%9,3) 10 (%7,9) - 61 (%7,9)
Tirnakta incelme 244 (%44,2) 56 (%44,4) 9 (%9) 309 (%39,8)
Tirnakta kolay kirilma 243 (%44,2) 54 (%42,9) 10 (%10) 307 (%39,6)
Onikoreksiz 68 (%12,4) 13 (%10,3) - 81 (%10,4)
Longittdinal ¢izgilenme 271 (%49,3) 65 (%51,6) 27 (%27) 363 (%46,8)
Lokotrisi 14 (%2,5) - - 14 (%1,8)
Lokonisi 3 (%0,5) 1 (%0,8) - 4 (%0,5)
Onikomadezis 7 (%1,3) 1 (%0,8) - 8 (%1)
Kirmizi renkli lunula 2 (%0,4) - - 2 (%0,3)

AA’l hastalar tirnak bulgular1 bakimindan degerlendirildiginde 28 hastanin

19°unda (%67,9) bir ya da birden fazla tirnak deformitesi saptandi. En fazla rastlanan

tirnak deformitesi longitudinal ¢izgilenme, incelme, kolay kirilma, onikoliz ve az

siklikla rastlanan diger bulgular oldugu goriildii (Tablo 17). Ayrica AA hastalarinda

rastlanan tirnak tutulum sikligi ile AA tamimlamayan ya da saptanmayan tiroid

hastalarindaki tirnak tutulumlari arasinda anlamli bir istatistiksel iligki yoktu.
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Tablo 17. AA’ln hastalarin tirnak bulgulart ve tiroid hastalik gruplarina gore

dagilimlari

OITH NOITH Toplam

N=21,% N=7,% N=28,%

Tespih tanesi dizilimi 1 (%4,8) - 1 (%3,6)
Beau cizgisi - 1(%14,3) 1 (%3,6)
Koilonisi - 2 (%28,6) 2 (%7,1)
Onikoliz 4 (%19) 1 (%14,3) 5 (%17,9)
Pitting 2 (%9,5) 1 (%14,3) 3 (%10,7)
Tirnakta incelme 9 (%42,9) 2 (%28,6) 11 (%9,3)
Kolay kirillma 9 (%42,9) 2 (%28,6) 11 (%39,3)
Onikoreksiz 2 (%9,5) 1 (%14,3) 3 (%10,7)
Longutidinal ¢izgilenme 12 (%57,1) 3 (%42,9) 15 (%53,6)

AA hastalar1 hastalik i¢in kot prognoz  kriterleri  bakimindan
degerlendirildiginde; ofiyazis tipi, onikodistrofi, bes yildan uzun hastalik siiresi,
atopi dykiisii, AA aile dykiisii gibi faktorlerle karsilasild1 (Tablo 18). OITH grubunun
hepsinde mevcut olan otoimmiin tiroid hastalik oykiisii disindaki diger faktorler

gruplar arasinda degerlendirildiginde bir anlam ifade etmedi.

Tablo 18. AA’l hastalarin kotii prognoz kriterleri ve tiroid hastalik gruplarina goére

dagilimlar
OITH NOITH Toplam
N=21,% N=7,% N=28,%
Yaygin tutulum = = =
Ofiyazis tip 1(4,8) - 1(3,6)
Onikodistrofi 15 (71,4) 4 (57,1) 19 (67,9)
Nevus flammeus - - -
Bes yildan uzun hastalik siiresi 4 (19,0) - 4 (14,3)
Otoimmiin hastalik oykiisii 21 (100) 1(14,3) 22 (78,6)
Atopi 6ykusu 8(38,1) 1(14,3) 9(32,1)
Aa aile dykusu 1(4,8) 1(14,3) 2(7,1)
Kotl prognoz kriteri 21 (100) 5(71,4) 26 (92,9)
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5. TARTISMA

OITH, tiroid bezinin protein ve enzimler gibi antijenik yapilarmma karsi
otoantikor yapimiyla karakterize, sik goriilen, organa ozgii otoimmun hastaliklar
arasindadir (1,4). Bu hastalik grubu iginde en sik goriilen ve iyi tanimlananlar1t HT ile

GH’dir (4,195).

Bunlardan GH’nin prevalans1 %1, HT’ nin ise %2’dir. Bu oranlar irksal,
bolgesel ve cinsiyete gore farkliliklar gosterebilir (38,41). Calismamizda bu verilerle
uyumlu sekilde, otoimmun tiroid hastalarindan Hashimoto tiroiditine (473/550,
%86), Graves hastaligindan (77/550, %14) daha fazla oranda rastlanmistir (P<0,01).

Hashimoto tiroiditi %90-95 oraninda, 30-50 yas arasindaki kadinlarda
goriiliir, Tiim tiroid hastaliklart iginde en fazla goriileni ve hipotiroidinin de en sik
sebebini HT olusturur (26,34,41). Hastalarimizin da bu bilgiyle uyumlu sekilde
%90,1'1 kadind1 ve yas ortalamalar1 44,64 yil idi. GH ise tirotoksikoz tablosunun en
sik sebebi olup insidansi 20-40 yas arasinda pik yapar ve erkeklere oranla kadinlarda
5 kat daha sik goriiliir (27,47). Arastirmamizda Graves hastalarinin yag ortalamasi
41,19 ve hastalarin %80,5'1 kadind.

OITH ve AA otoimmiinite, ¢evresel faktorler ve hormonal degisiklik gibi
ortak etiyopatogenetik faktorleri bulunan hastaliklardir. Literatiirde birgok defa
birliktelikleri gosterilmistir. Ayrica her iki hastaliga da aralarinda vitiligo, Addison
hastaligi, tip I DM, RA, psoriasis, SLE, MG gibi kokeni otoimmiin olan diger bagka
hastaliklarda eslik edebilmektedir (1,6,8,74,84,136,191).

AA, sach deri ve/veya viicudun herhangi bir alanindaki killarin kaybi ile
seyreden, kronik, inflamatuvar bir hastaliktir (56,90). Etiyolojisinde otoimmunitenin
yer alabilecegi ilk kez 20. ylizyilin baglarinda diistiniilmiis ve bu fikrin dogmasinin
en Oonemli nedeni de hastaligin diger klasik otoimmiin hastaliklar ile birlikteligi
olmustur (11). Tedavisinde immunsupresif ajanlarin etkili olmasi da bu diisiinceyi
ayrica destekler niteligidir (70,160,164). AA’nin OITH’larindan &zellikle Hashimoto

tiroiditi ve Graves hastaligiyla birlikteliginin sik goriilecegi ¢esitli ¢alismalarla
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gosterilmistir. Ayn1 zamanda AA hastalarinda hem tiroid otoantikorlarinin varlig
hem de tiroid fonksiyonlarinda bozulma olabilecegi ¢esitli defalar gosterilmistir (12-
18,74,75,80).

AA ile OITH arasindaki iliskiyi ortaya koyan c¢aligmalar genelde AA hastalart
tizerinde yiiriitiilmiis, bu grup hastalarda tiroid otoantikorlarinin varligi ve fonksiyon
bozukluklarina rastlanmistir. Bu arastirmalarin sonucunda AA hastalarinda OITH ve
tiroid hastalik insidanst %0-28 arasinda degisen oranlarda bulunmustur
(14,15,18,69,80,190,192,196). Kilin¢ ve ark. (15) 110 AA hastasini igeren
calismasinda AA'ya eslik eden diger hastaliklari incelemis ve toplam 17’sinde
herhangi baska bir otoimmiin hastaligin bulundugunu tespit edip bunlarin 15’inin
(%13,6) otoimmiin tiroidit vakasi oldugunu bildirmislerdir. Goniil ve ark. (75) da
AA’ya en sik eslik eden otoimmiin hastaligin OITH'lar1 olacagini ve bu birlikteligin
kadin vakalarda daha yliksek oranda gerceklesecegini belirtmistir. Tiroid bezine kars1
gelisen otoimmunitenin gostergelerinden olan tiroid otoantikor pozitifligini ele alan
arastirmalardan birinde Seyrafi ve ark. (197) ise 123 AA hastasinin 36’sinda
(%29,3), Kasumagic-Halilovic (77) 70 AA hastasinin 18’inde (%25,7) tiroid antikor
pozitifligi bildirmislerdir.

AA ile OITH iliskisini tiroid hastaligina sahip olgularda irdeleyen
arastirmalar olduk¢a azdir. Bunlardan birinde Szymborska ve ark. (19) yaslart on bir
ile on sekiz arasinda degisen 54 HT’li ¢ocuk hastadan sadece birinde (%1,9) AA
saptamigtir. Dogra ve ark. (6) tarafindan yiiriitillen bir diger arastirmada ise biri
konjenital hipotiroidili digerleri yetiskin baslangi¢li toplam 32 tiroid hastasinda eslik
eden dermatolojik hastaliklara bakmiglar ve sadece bir olguda (%3,1) AA
saptamiglardir. Arastirmamizda tiroid hastalarinda saptanan AA goriilme sikligi

%¢4,1’lik oranla mevcut her iki aragtirmada saptanan orandan daha ytiksektir.

OITH’na eslik eden AA hastaligiin prevalansinin ve Klinik 6zelliklerinin
belirlenmesinin hedeflendigi ¢alismamizda, tiroid hastalik grubunda AA goriilme
sikligr saglikli goniilli gruba kiyasla anlamli sekilde yiiksektir (P<0,01). Tiroid
hastalig1 kendi iginde egerlendirildiginde, AA’nin NOITH grubunda gériilme oram
(%5,6), OITH grubuna gore (%3,1) istatistiksel bakimdan anlamli olmasa da daha
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yiiksek bulunmustur. Ancak olgularin ¢ogu geg¢miste AA deneyimi yasayan
hastalardir. Toplam 28 AA hastasindan dordii (%14,3) tarama esnasinda
saptanmustir. Bunlardan tigli erkek biri kadin olan AA hastasinin hepsi de hashimoto
tiroiditi hastasidir (%0,7;4/550). Oykiisinde AA’s1 pozitif olan 24 hastadan ise
%353,6’s1 HT, %7,1°1 Graves ve %25’1 de otoimmiin olmayan tiroid hastast olarak

tespit edilmistir.

AA prevalansi normal popilasyonda %0,1-0,2, insidansi %0,7 ve yasam boyu
gelisme riski %1,7 olan dermatolojik bir hastaliktir (68;69;90).Calismamizda toplam
776 hasta icindeki AA prevalanst %3,6 (28/776), insidansi %0,5 (4/776) tespit
edilmistir. Saptadigimiz prevalans orani popilasyondaki AA prevalansina goére
yiiksek iken insidans hafif derecede diisiiktii. Sadece OITH grubu iginde
degerlendirildiginde prevalans %3,8’¢ yiikselirken insidans %0,7’ye yiikseldi.
NOITH grubu igindeki prevalans degeri ise %5,6 olarak saptand1 ve diger gruplardan
oldukga yiiksek degerde oldugu gériildii. Bu veriler AA’nm hem OITH’da hem de
tiim tiroid hastaliklarinda sik rastlanabilecegini gosteren dnemli bir bulgudur. Ayni
zamanda AA’nin sadece otoimmiin tiroid hastaliginda degil tiroid fonksiyonunu
bozan baska hastaliklarda da goriilecegini ya da otoimmiin bir hastalikta gelisen

fonksiyon bozukluguyla iligkili olabilecegini de ifade edebilmektedir.

HT, OITH’lar1 iginde en fazla goriilenidir (34,41). Aym zamanda AA
hastalarinda goriilen hipotiroidinin de en ¢ok sebebi olan durumdur (14,18).
Calismamizda bu bilgilerle uyumlu sekilde HT hem OITH grubunda hem de
OITH’ye sahip AA hastalarinda en fazla karsilasilan tiroid hastalig1 olmustur.

Otoimmiin hastaliklar toplumun yaklasik %8’ini etkiler ve bunlarin %78’
kadidir (42). OITH’lerin prevalanst %5-10’dur ve bu hastalik grubunda da
cogunlukla kadmlar etkilenir (4,41,46). Arastirmamizda da tiroid hastalik grubunda
kadin hakimiyeti vardi ve bu sebeple sagliklt goniillii grubunun ¢ogunu kadinlar

olusturmustu.

AA’nin genelde cinsiyet ayrimi1 yapmadigi kabul edilmesine karsin (9;73),
bazi ¢aligmalarda kadin baskinligindan bahsedilmektedir (74,80,81). Kiling ve ark.
(15) ¢alismasinda kadin oranini %52,7, Chu ve ark. (12)%51, Barahmani ve ark. (94)
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ise %71,8 oraninda bildirmislerdir. Calismamizda son ii¢ calismadakine benzer hatta
daha yiiksek oranda kadin hakimiyeti (%75) saptandi. Bunun sebebinin otoimmdin

tiroid hasta grubundan hasta segimiyle iliskili oldugu kanisindayiz.

AA %60 oraninda hastalarda 20 yasin altinda baslar. Ancak hastalikla her
yasta karsilasilabilir. Prevalansi Ikinci ve dérdiincii dekadlar arasinda en iist diizeye
ulasir (9,68). Tiirk toplumunda yiiriitillen ¢alismalarda hastalarin hastalik baslangig
yasint Kiling ve ark. (15) %72,8’inde 16-40 yas arasinda, Kavak ve ark.
(78)%59,2’sinde 18 yas iizerinde bulmuslardir. Biz de benzer sekilde OITH
grubunda AA hastaligini 20-40 yas arasinda, NOITH grubunda ¢ogunlukla 20-30 ve
41-50 yaslar1 arasinda bagladig: tespit ettik.

Goh ve ark. (74) AA baslangi¢ yas ortalamasini yaklasik 22 yil, Shellow ve
ark. (80) 20, Seyrafi ve ark. (197) 24 ve Chu ve ark. (12) ile Sharma ve ark. (69)
yaklagik 32 yil tespit emislerdir. Arastirmamizda da AA hastalik baslangic yasi
ortalamas: yaklasik 32°dir. Ancak OITH grubundaki hastalarin AA hastalik baslangic
yas ortalamasi 30 yil iken NOITH grubundakilerin 45 yildir. Bu anlamli farkin

otoimmunite ile iliskili olabilecegi akla gelmektedir.

Hastalarimizin AA hastalik siirelerine baktigimizda otoimmiin gruptakilerin
hastalik siiresinin (41,4 yil) otoimmun olmayan gruba gore (8,9 y1l) belirgin bigimde
yiksek oldugu gorilmiistiir. Kiling ve ark. (15) 110 AA’l1 hasta serilerinde hastalik
sliresini ortalama 4,8 yil bulmusglardir. Goh ve ark. (74) 513 AA hastasinda siireyi
ortalama 14 yil bulmuslar ancak 6zge¢mislerinde tiroid hastaligi bulunanlarda AA
hastalik stiresini daha uzun ve yaglarinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Arastirmamizda son ¢alismadakine benzer sekilde AA hastalarinin hastalik baglangic
yas ortalamasinin yiiksek, hastalik siiresinin uzun olmasi otoimmiin ve otoimmiin
olmayan tiroid hastalig1 gibi oOzellikli bir grupta calismis olmamiza bagh
olabilecegini diisiindiik. Bununla beraber bu konuda kesin bir yargiya varabilmek

i¢cin daha genis, kapsamli ve ¢ok sayida hasta igceren arastirmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda iki hastalifin baslangic zamanlar1 karsilagtirildiginda; AA ve
OITH sadece bir olguda es zamanli baslamisken, on bes olguda (%71,4) AA, besinde
(%23,8) ise OITH 6nce baslamisti. Bu bulgumuzu destekler sekilde olgularimizin
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OITH baslangic yas ortalamasi yaklasik 36 yil iken, AA hastalik baslangic yas
ortalamasi ise 30 idi. Literatiirde otoimmiin tiroid hastalarinda ortaya ¢ikan AA’nin
baslangi¢ zaman ile ilgili bir literatiir bilgisine rastlanmamustir. Bununla birlikte
AA’ll olgular lizerinde yiiriitllen bazi ¢alismalarda AA’nin baglangi¢ yasi ile
otoimmiin hastaliklar arasinda bir iligki kurulamamistir (14,75). Chu ve ark. (12)’nin
4334 olguyu igeren calismasinda AA hastaligi 21-50 yas arasinda baslayan grupta
otoimmiin tiroid hastaliklarinin anlamli sekilde daha sik gorildiigi belirtilmis ancak

OITH baslangi¢ yasina iliskin herhangi bir bilgi verilmemistir.

Olgularimiz eslik eden diger hastaliklar bakimindan degerlendirildiginde
OITH grubunda eslik eden baska hastalik ve hasta sayis1 (16 fakli hastalik, 183 hasta,
%38,9), NOITH grubuna (9 hastalik, 49 kisi, %33,3) gore daha fazla say1 ve
oranlarda tespit edilmistir. Saglikli goniilliilerde ise ¢ok daha az oranda (3 hastalik,11
kisi, %11) eslik eden baska bir hastalik saptanmistir. OITH’lerden GH’de baska bir
otoimmin hastalik goériilme orani1 %9,7 iken, HT’de bu oran %14,3’diir (1). AA,
Vitiligo, Urtiker, RA, SLE, Dermatomiyozit, MG, MS, Addison, Psoriyazis, Sjogren
sendromu gibi hastaliklarin otoimmiin tiroid hastaliklarina degisik oranlarda eslik
ettigi ¢esitli arastirmalarda bildirilmistir (5,7,53,54,198). Artantas ve ark. (54)
otoimmiin olan ve olmayan seklinde ayirmaksizin inceledikleri tiroid bezi
hastalarinda eslik eden hastaliklar bakimindan kronik Urtiker ile vitiligoyu %6,8,
psoriyazisi %3,2 oraninda tespit etmislerdir. Bu arastirmada ise kronik iirtiker %5,9,
vitiligo %4,3 ve psoriyazis %2,2 olmak iizere her ii¢ hastalik da daha diisiik oranda
saptanmigtir. Sadece OITH grubundaki olgular ele alindiginda bu hastaliklarin
goriilme oranlar sirastyla %6,2, %4,9, %2,4 oranlarina yiikselmis ancak yine de

Artantas ve arkadaslarinin oranlarina gore daha diisiik saptanmustir.

Aragtirmamizda OITH grubunda kronik {irtiker, tip Il DM’den sonra en sik
eslik eden hastalik olmustur. {1k kez tiroid otoimmiinitesi ile kronik {irtiker arasinda
baglanti oldugunu gosteren Leznoff ve ark. (7) Urtiker hastalarinda anti-TPO antikor
pozitifligini %12,1 oraninda bildirilmislerdir. Collet ve ark (5) kronik drtikerli 45
hastanin  %17,7’sinde OITH saptamiglardir. Bu veriler arastirmamizda da
saptadigimiz gibi OITH ile kronik {irtiker hastalig1 arasindaki iliskinin varligmin

gosterilmesi bakimindan oldukga 6nemlidir.
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Calismamizda kronik iirtikerden sonra ikinci siklikla rastlanan vitiligoya
OITH grubunda %4,9 (27/550), AA’l1 hastalarda %10,7 (3/28) ve NOITH grubunda
%1,6 (2/126) oraninda rastlanmistir. Yapilan caligmalarda vitiligonun Otoimmiin
tiroid hastaliklarina %2,7-6,8 arasinda (54,199), AA’l1 hastalarda %0,4-16 arasinda
degisen oranlarda eslik ettigi bildirilmistir (69,80,81,96,190,200). Bu arastirmayla
saptanan ve OITH’na sahip AA’lilarda goriilen vitiligo sikligina ait bulgumuz daha
once higbir c¢alismada belirtilmemistir. Ancak saptanan oranlar literatiirde
beklenenlerle uyumludur (16,81,96,190).

Herhangi bir otoimmiin tiroid hastaligt bulunanlarin hem kendi hem de
yakimlarinda OITH ile diger otoimmiin hastaliklarin sik goriilecegi beklenir
(1,8,201). GH tanis1 alanlarin yaklasik dértte birinde GH ya da baska bir OITH tanili
birinci derece yakininin bulundugu ve bu hastalarin %5,3 tinlin kardeslerinde de GH
saptandigi bildirilmistir (1). HT’ nin kardeslerde goériilme sikligi ise %20 oraninda
bildirilmistir (1,53). Calismamizda OITH grubu hastalarin ailelerinde, NOITH
grubuna gore daha fazla sayida otoimmiin kokenli oldugu kabul edilen basgka bir
hastaliga rastlandi. Otoimmiin gruptaki olgularin soy ge¢mislerinde, OITH eslik etme
orani literatiirle uyumlu sekilde %17,2 (95/550) oranindaydi. Olgularin aile
Oykiisiinde tiroid hastaligindan sonra vitiligo (%10,4) ve AA (%9,8) en sik eslik eden
hastaliklar oldu.

AA saptanan olgular, diger aile bireylerinde bulunabilecek baska bir
otoimmiin kokenli hastaliklar bakimindan ayrica arastirildi. Sonugta AA’l1 olgularin
soy gecmislerinde de en sik %35,7°lik (10/28) oranla bir tiroid hastaliinin
bulundugu anlasildi. OITH nin eslik ettigi olgularda bu oran %42,1 iken, otoimmiin
olmayan tiroid hastaligi grubunda ise%14,3 idi. Sharma ve ark. (69) 808 AA
hastasinin %1,2’sinin ailesinde tiroid hastalik oykiisii bulundugunu bildirmisler
ayrica hastalarin 6z ge¢mislerinde herhangi bir tiroid hastaligi 6ykiisii miispetligini
%1 oraninda saptanmiglardir. Tan ve ark. (81) 219 Asyali AA hastasinda hastaligin
klinik ve epidemiyolojik 6zelliklerinin arastirilmasinin hedeflendigi bir ¢caligmasinda
hastalarin %4,6’smnin aile Oykiisiinde, %2,3’linlin 6z ge¢misinde tiroid hastalig1
bulundugunu bildirmistir. Kakourou ve ark. (14), yaslar1 1-16 arasinda degisen 157
AA’ll ¢ocuk hastay1 kapsayan c¢alismada, tiroid hastaligi aile dykisinu %14,6,
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kisisel tiroid hastalik Gykiisiinii %5 oraninda saptamislardir. Kurtev ve ark. (16),
cocuk ve adolesan yas grubunda yaptiklari g¢alismalarinda, tiroid hastaligi aile
oykiisiinii %31,7 oraninda tespit etmisler ve AA’lilarin %47,8’inde otoimmn tiroidit
bulundugu bildirmislerdir. Aragtirmamizda son iki ¢alismadakine benzer sekilde
ancak biraz daha yiiksek oranda saptanan aile dykiisii miispetligi, ¢alismanin dogasi

geregi olgularin tamaminin tiroid hastaligi bulundurmasiyla iliskilendirilebilir.

AA, wvakalarin ¢ogunlukla sporadik sekilde ortaya ¢ikan ancak
etyopatogenezinde genetik faktorlerin de rolli bulunan bir hastaliktir (68,72). Bunun
en onemli gostergesi ¢esitli ¢alismalarda ortaya konan ve %4,6 ile %42 arasinda
degisen oranlarda bildirilen aile 6ykiisii pozitifligidir (66,72-81). Gonul ve ark.(75)
132 AA hastasinin klinik ve demografik 6zelliklerini igeren bir arastirmada, AA aile
Oykusl pozitifligini %15,9 olarak bildirmistir. Kavak ve ark. (78) 539 AA hastasini
iceren ¢alismasinda %24,5, Goh ve ark. (74) 513 AA hastasinda %32,9 ve Shellow
ve ark. (80) ise 800 AA hastasinda %42 oraninda AA aile Oykiisii miispetligi
bildirmistir.

Cocuk olgular1 kapsayan arastirmalardan Kakourou ve ark. (14) aile dykusu
pozitifligini %9,5, Ozden ve ark. (79) %29,6 oraninda bildirmistir. Arastirmamizda
Ki AA hastalarinin soy gegmislerinde AA Oykiisii miispetligi %10,7 oraninda
saptanmis olup yukaridaki literatir verileri ile uyumlu ancak muhtemelen sadece
erigkin yas grubundan ve tiroid hastalarindan olusmasi sebebiyle nispeten daha az

oranda seyretmistir.

Cogunlukla sinirlar1 belirgin, oval veya yuvarlak plaklar halinde, lokalize sa¢
kayiplar1 seklinde seyreden AA tiim killi viicut bolgelerini tutabilen bir hastaliktir.
Bununla birlikte en sik sagli deride goriilir (84,87). Lezyonlarin yerlesim
bolgeleriyle iligkili arasgtirmalardan Polat ve ark. (191) nin ¢aligmasinda 45’1 kadin
toplam 130 AA hastasinin  %76,15’inde lezyonlarm sagli deride yerlestigi
bildirilmistir. Aynm1 ¢alismada kadin hastalarda alopesik lezyonlarin sagli deri
yerlesim orani ise %93,33 olarak tespit edilmistir. Sharma ve ark. (69) tarafindan
yapilan diger bir ¢alismada 276’s1 kadin toplam 808 AA hastasi incelenmis ve

hastalarin %77,6’sinda lezyonlarin sagh deride yerlestigi saptanmistir. Cocuk hasta
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grubunu kapsayan arastirmalardan Nanda ve ark. (95)’nin ¢alismasinda 153’i kiz
olan toplam 215 AA hastasinin %96,32’sinde sagli deride lezyon bildirilmistir.
Calismamizda saptanan sach deri tutulum orami %92,9 (26/28), kadinlardaki sagh
deri tutulum orani ise %95,23 (20/21) idi. Saptanan bu oranlarin yiiksek ancak
mevcut verilerle uyumlu oldugu goriildii. Bu yiiksekligin sebebi de arastirma

kapsamindaki kadin cinsiyete sahip hasta oraninin fazlaligina baglanda.

AA’da en sik goriilen sa¢ dokiilmesi tipinin yama tipi dokilme oldugu kabul
edilir (73,84,87). Thomas ve ark. (18) 71 AA hastasinin %84,5’inde, Kiling ve ark.
(15) 110 AA hastasinin %57,3iinde, Seyrafi ve ark. (197) 123 AA hastasinin
%43,9’unda yama tipi dokiilme bildirmiglerdir. GOnul ve ark. (75) 132 AA hastasini
kapsayan calismasinda, 118 olgunun (%85,7) yama tipinde oldugunu, bunlarin
62’sinin (%46,9) multipl, 56’sinin (%42,4) tek yama tipi lezyon bulundurdugunu
bildirmistir. Kasumagic-Halilovic (13) ise tek yama klinik tipi oranin1 %22,9, multipl
yama tipi oranin ise %62,8 olarak tespit etmistir. Aragtirmamizda ofiyazisli bir olgu
disindaki diger tiim olgularin lezyonlar1 (%96,4) yama tipinde ortaya ¢ikmis ve
hi¢birinde yaygin hastalik gelismemisti. Otoimmiin ve otoimmiin olmayan tiroid
hastalig1 grubundaki olgularda lezyonlarin sayisina bakildiginda, multipl yamalarin
NOITH grubunda; tek yama lezyonlarin ise OITH grubundaki hastalarda daha fazla
gelistigi (sirastyla %71,4; %52,4) dikkati ¢ekti. Bu bulgumuz NOITH’ye sahip
olanlarda multipl lezyon gelisiminin daha fazla oranda goriilecegini akla
getirmektedir. Diger yandan otoimmiin bir tiroid hastaliginin varliginda yine AA
hastalariin en az yarisinda tek lezyon olusacagim diistindiirtmektedir. Bu kanimizin

da bagska arastirmalarda ortaya konulan sonuglarla desteklenmesi gerekmektedir.

Tiroid hastaliklarinda tiroid fonksiyonu bozukluklarina bagh sekilde gelisen
bir takim tirnak degisiklikleri eslik edebilmektedir. Hipertiroidinin en sik
nedenlerinden biri olan Graves hastaliginda tirnaklar yumusak ve parlaktir, hizli
biiyiirler ancak ¢ok kirilgandirlar (53,202). GH igin patognomonik olmasa da en
Onemli tirnak bulgularindan biri distal onikoliz (plummer tirnagi) olup hastaliga %5
oraninda eslik eder (53,54,202). Hipotiroidi ve diffiiz guatr ile karakterize HT inde
de cesitli tirnak bulgular1 goriiliir. Tirnaklar ince, kirilgan, ¢izgili olup yavas

blydrler. Siklikla GH’lerde rastlanan onikoliz HT hastalarinda da goriilebilir (53).
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Arastirmamiz  kapsaminda incelenen olgular tirnak bulgulart bakimindan
degerlendirildiginde %46,8 longitudinal ¢izgilenme, %39,8 tirnaklarda incelme ve
%39,6 tirnaklarda kolay kirilma dikkati ¢ekti. Higbir saglikli gonilltide rastlanmayan
onikoliz bulgusunun tiroid hastalarindaki goriilme oran1 %12,9 idi. Oranlar hastalik
gruplarindan Graves ve HT hastalarinda benzer sekilde sirasiyla %14,3 ve %14,8
olarak saptandu. Ilging sekilde NOITH grubu hastalardaki oranm %15,1 idi. Bu durum
muhtemelen hastalarin tanisi eskiden konmus ve uzun siiredir hastaliga sahip olan

daha ileri yastaki bireylerden olusmasiyla agiklanabilir.

AA %7-66 arasinda degisen oranlarda tirnaklarin etkilendigi; pitting,
trakionisi, beau ¢izgisi, onikoreksiz, tirnakta kalinlasma ve incelme ile onikoliz gibi
tirnak bozukluklarinin eslik edebildigi bir hastaliktir (16,75,81,84,90,144). Yurt
disindan bildirilen ¢alismalarda AA hastalarinda tirnak tutulumu %10,5-20 arasinda
degisen oranlarda (18,69,81), ulkemizden bildirilenlerde ise %9 ile %18,2
oranindadir (15,75). Tirnak bulgularindan AA’ya en sik eslik edeni pittingdir (84).
Bu bulgu AA disinda siklikla psoriyasis, egzamalar ve liken planus gibi diger
dermatolojik hastaliklarla iliskili olabilecegi gibi saglikli insanlarda da bulunabilir
(65,145). AA hastalarindaki pitting goriilme orani ¢esitli ¢alismalarda %7,2-11,4
arasinda degismistir (18,69,81). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da AA hastalarinda
en sik pitting bulgusuna rastlanmig ancak goriilme oranlari bildirilmemistir (15,75).
Calismamizda 28 AA hastasinin %67,9’unda tirnak bulgusu tespit edilmistir. Bu oran
literatiirdeki bilgilere gore oldukga yuksektir. Pitting ise arastirmamizda %10,7’lik
bir oranla tamami Oykiisiinde AA saptanan hastalar1 kapsayacak sekilde 4. en sik
gorilen tirnak bulgusu olmustur. Ancak gorilme yiizdesi bakimindan
degerlendirildiginde yapilan baska ¢alismalardaki pittingin goériilme oranlariyla
(69,81) uyumludur. Arastirmamizda AA hastaligina eslik eden en sik tirnak bulgular
ise sirastyla longitudinal ¢izgilenme, kolay kirilma ve incelme ile onikoliz olmustur
ve bu tirnak bulgularinin goriilme oranlari bagka ¢alismalardaki oranlara (18,69) gore
oldukca yiiksek saptanmistir. AA hastalarinda literatiir bilgilerinden farkli sekilde
saptanan bu verilerin eslik eden tiroid hastalifina, AA hasta sayimizin az olmasina ve
vakalarin AA hastaliklarinin biiyiik oranda Oykiilerinde pozitif olmasina bagh

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Aragtirma kapsaminda incelenen hastalarda rastlanan AA’da en fazla
karsilasilan kotii prognostik faktdrler otoimmiin bir hastaligin varligi, Ikincisi ise
onikodistrofi idi. Ugiincii siklikla karsilasilan kotii prognostik faktdr ise 6z ve soy
gecmislerinden elde edilen bilgi olarak atopi dykiisii ve aile dykiisii miispetligi oldu.
Ayrica otoimmiin tiroid hastasi grubundakiler daha fazla ¢esit ve yliksek oranda kotii
prognostik faktor bulunduruyordu. Bu anlamda nonotoimmiin grupta bulunan
hastalarin %71,4’linde bir veya daha fazla gesitte kotii prognostik faktdr varken
otoimmin gruptaki hastalarin tamaminda en az bir veya daha fazla kotii prognostik
faktor vardi. Bes yildan daha uzun hastalik siiresine sahip olanlarin tamamu ile bir
vakada gelismis olan ofiyazis kliniginden olusan diger Kotl prognostik faktorler
sadece OITH grubunda bulunuyordu.

AA’ll hastalar lizerinde yapilan arastirmalarda ortaya konan bu koti
prognostik faktorler tiroid hastaligi perspektifinden bakildiginda da aymi kaniyi
vermekte dolayistyla OITH na sahip olan vakalarm NOITH’ye sahip AA olgularina
gore daha uzun sireli ve tedaviye direngli hastalardan olusacagi diisiincesini

desteklemektedir.

Kotii  prognostik  faktdor bakimindan tirnak  bulgularinin  incelendigi
arastirmalardan Nanda ve ark. (95)’nin ¢ocuk hasta grubundaki ¢alismasinda, siddetli
hastalig1 olan AA’ll ¢ocuklarda tirnak bozukluklarinin daha sik gdzlenebilecegi
ortaya konmustur. Arastirmamizda tirnak tutulum orani fazla bulunmasina ragmen
AA’ll olgularin higbirisinde siddetli hastalik tespit edilmemistir. Dolayisiyla
aragtirmamizdaki tirnak tutulum yiiksekligi yetigkin gruptan hasta segimine ve

olgularimizin hepsinin de bir tiroid hastaligina sahip olmasiyla iligkili olabilir.

Arastirmada AA’l1 hastalarin atopik dermatit, astim ve alerjik rinit gibi atopik
hastaliklarinin varligr sorgulandiginda %32,1’inin bu kotii prognostik faktorlerden
herhangi birine sahip olduklar1 dikkati ¢ekti. Literatiirde AA’ya %10-60 arasinda
degisen oranlarda atopik hastaligin eslik edebilecegi belirtilmekte ve genel
populasyonla karsilastirildiginda atopik hastaliklarin AA’lilarda daha sik goriilecegi
ve siddetli seyredebilecegi kabul edilmektedir (74;81;93-96). Konuyla iliskili
aragtirmalarda Nanda ve ark. (95), 215 AA’l1 ¢ocuk hastanin %?24,7’sinde atopik
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hastaliklardan herhangi birinin bulundugunu gostermis ancak bu oranin kontrol
grubundan farkli olmadigini ve AA baslangig¢ yasi, hastalik siddeti ile atopi arasinda
herhangi bir iliski gozlememistir. Goh ve ark. (74) 2005 yilinda yayinladiklar1 bir
arastirmada herhangi bir atopik hastaligin AA’ya eslik etme orami %46 olarak
belirtilmis ve AA’nin erken baglangi¢ yasiyla atopi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligkinin mevcut oldugunu bildirmistir. Chu ve ark. (12) 4334 Tayvanh
AA hastasin1 igeren arastirmasinda, hastalarin %24,9’unda atopik bir rahatsizlik
bulundugunu bunlarin %5’ nin atopik dermatit, %5,7’sinin astim, %14,3’{iniin alerjik
rinitli oldugunu bildirmisler; AA’st 10 yas Oncesinde baglayan olgularin atopik
dermatit ile iliskisinin bulundugunu ortaya koymuslardir. Calismamizda OITH
grubundaki atopi orani (%38,1) literatiirle uyumlu ancak NOITH grubundakine
(%14,3) gore anlamli olmasa da yiiksektir. Bu bulgumuz otoimmdinitenin atopi

riskini arttiran bir faktor olabilecegini akla getirmektedir.

Arastirmamiz AA hasta serilerinde yapilmis diger calismalarda ortaya
kondugu (zere tiroid hastaliginin yiiksek oldugunu vurgular tarzda tiroid hastaligi
perspektifinden bakildiginda da AA’nin sikliginin arttigini gostermektedir. Bununla
beraber OITH’na sahip hastalarda, AA yaninda KU, vitiligo, psdriyazis gibi diger
otoimmin etiyolojiye sahip oldugu disiiniilen dermatolojik hastaliklarin hem
hastalarin kendilerinde hem de yakinlarinda arttigin1 gdstermistir. Bu nedenle
otoimmiin tiroid hastalarinin kendilerinin ve aile bireylerinin diger otoimmiin kdkenli
dermatolojik hastaliklar bakimindan ayrintili arastirilmalar1 6nemlidir. Dolayisiyla

bu hasta grubuna multidisipliner bir yaklasim benimsenmelidir.
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6. SONUCLAR

OITH ve AA etyopatogenezlerinde otoimmiin mekanizmalarin yer aldis,

birliktelikleri ¢esitli defalar gosterilmis hastaliklardir. iki hastalik arasinda bulunan

iliski cogunlukla AA hasta serileri iizerinde yapilan arastirmalarla ortaya konmustur.

OITH serilerinde veriler yetersizdir. Otoimmiin tiroid hastalarinda eslik eden AA

hastaliginin - sikliginin, klinik ve epidemiyolojik 6zelliklerinin belirlenmesinin

amaciyla planlanan bu ¢aligmada;

1.

550 otoimmiin tiroid hastasi, 126 otoimmiin olmayan tiroid hastasi ve 100

saglikli goniillii olmak tizere toplam 776 birey incelenmistir.
Olgularin %88’ini kadin, %12’si erkeklerden olusmustur.

Arastirma kapsaminda OITH grubundaki hastalarda iki farkli otoimmiin tiroid
hastalig1 ile karsilagilmis ve bunlarin 473’iini (%86) HT, 77’sini (%14) GH

olusturmustur.

Aragtirmada 676 tiroid hastasinda 28 olguda (%4,1) muayene ya da 6ykusiinde
AA saptanirken, saglikli gontilliilerde hi¢ AA hastasi tespit edilmemistir.

Tiroid hastaligr kendi iginde degerlendirildiginde AA’min NOITH grubunda

goriilme oran1 %5,6, OITH grubunda gériilme oran1 %3,1 olarak saptanmuistir.

AA, 24 hastada Oykiide, 4’linde de tarama esnasinda tespit edilmistir. Tarama
esnasinda tespit edilen AA hastalarimin tiimii HT hastasiyken Oykiilerinde AA

belirlenenlerin 15’1 HT, 2’si GH ve 7’si de NOITH hastas1 olmustur.

AA, hastalarmn %75’inde tiroid hastahigindan,%71,4’iinde de OITH’dan 6nce
baslamis oldugundan, hem genel olarak tiroid hastalarinda hem de otoimmdiin
tiroid hastalarinda AA hastaliginin tiroid hastaligindan daha erken baslayacagi

kanisina varilmuistir.
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10.

11.

12.

13.

14.

Arastirma kapsamindaki olgular eslik eden diger hastaliklar bakimindan
incelendiginde; OITH grubunda yer alan AA hastalarinda daha fazla say1 ve
cesitlilikte eslik eden bagka bir hastaliga rastlanmistir. Bu ek bir hastalig
bulunan AA olgularinin eslik edebilecek diger hastaliklar agisindan daha dikkatli

degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

[Ik kez OITH, NOITH ve AA ile vitiligo birlikteliginin ele alindigma
inandigimiz bu aragtirmada tespit edilen oranlar literatiir verileriyle uyumlu

sekilde ortaya ¢ikmuistir.

Calisma kapsaminda incelenen hastalarin soy gec¢mislerinde sirasiyla; tiroid
hastaligi, vitiligo, AA ve psoriyazisin takip etti§i goriilmiistiir. AA olgularinin
soy gecmislerinde de en sik eslik eden hastaligin tiroid hastaligi oldugu bunu

sirastyla psoriasis, vitiligo ve AA’nin takip ettigi gorildii.

Aragtirmada incelenen hastalarin alopesik lezyonlarin yerlesim bdlgelerine
bakildiginda, tiim olgularda sacli deri tutulum orani %90,5, kadin olgularda ise

%95,23 oraninda saptanmustir.

AA hastalarindan biri hari¢ tlimiiniin yama tipi lezyonlara sahip oldugu tespit
edilen arastirmada multipl yamalarin NOITH grubunda, tek yama lezyonlarinin

ise OITH grubundaki hastalarda daha fazla gelistigi dikkati gekmistir.

AA hastalarinda en fazla tirnak bulgular1 sirasiyla longitudinal cizgilenme,
incelme, kolay kirilma, onikoliz ve pitting olmustur. Bu bulgulardan pitting hari¢
digerlerinin goriilme oranlar literatiire kiyasla oldukg¢a yiiksek saptanmustir.
Tirnak bulgular1 bakimindan tespit edilen bu farklilik AA hastalarinda belirlenen
tirnak bulgularina gore hastalarin bir tiroid hastali§i veya baska hastaliklar

acisindan da degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymustur.

Olgular kotii prognostik faktér bakimindan degerlendirilmis ve Otoimmiin
grupta otoimmiin olmayan gruba kiyasla daha fazla say1 ve cesitte koti
prognostik faktor varlig: tespit edilmistir. Kotii prognostik faktorlerden ofiyazis

klinik tipi ve uzun hastalik siiresinin de sadece otoimmiin grupta bulundugu
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saptanmigtir. Otoimmiinite muhtemelen baska bir kotii prognostik faktor riskini

arttirmakta, AA hastalik siiresini uzatmaktadir.
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