KOCAELI UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

HASHIMOTO TiROIDITI iLE DEMODEKS ENFESTASYONU
ILISKILi OLABILIR Mi?

Dr. Ayse TOPCU DURSUN

DERIi VE ZUHREViIi HASTALIKLAR ANABILiM DALI

UZMANLIK TEZIi

2020



KOCAELI UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

HASHIMOTO TiROIDITI iLE DEMODEKS ENFESTASYONU
ILISKILi OLABILIR Mi?

Dr. Ayse TOPCU DURSUN

DERIi VE ZUHREViIi HASTALIKLAR ANABILiM DALI

UZMANLIK TEZIi

TEZ DANISMANI:
Prof. Dr. Dilek BAYRAMGURLER

KOU GOKAEK-2018/19.8

2020



I. ICINDEKILER

L ICINDEKILER .....ooovveeteenreeeuisssesnsssssssssssssssessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessesssasas I
IL KISALTMALAR .....coocuieereetseessesnssessssnssessssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssessssssssssssssssose v
IIL TABLO DIZINI c.ueveeeerieeceeetsessessssessssnssessssssesssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssesssses \%
TV. SEKIL DIZINI ...couureetreereeeeestsesreetesssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssone VI
V. RESIM DIZINT ....cverierreeireeisesressssesssssessssssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssesssssseses VIl
L.GIRIS VE AMACG c.uurrteerreerssssesnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssessessese 1
2. GENEL BILGILER .....cuuoeiiereerenetesssessssssesssssssssssesssssssssssssssssssssssssssessssssessessssasas 3
2.1 DEMODEKS AKARLARI .......covesuireeressressesssessssssssssssesssssssesssssssssssssssssssesssssseses 3
2.1.1. Tarihce ve TaKSOMOMU ....cccceeerrrcrnneereeccecrssscsnnseeeeeccssssssnnnssssescesssssossanssssessssssssnns 3
2.1.2. Yasam Dongiisii Ve OZellKITi........ceveerereerereseeseressesesessesessasesessessssssessssesssessesns 4
P28 I D 01 T 13111 741) 1) 1 R 6
2.2.DEMODIKOZIS......ooouereereeirnenrssresnssessssssessssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssessases 7
2.2.1.Demodikozis SIniflamasi ve KINIK .....ccccovvrrreeeeiiececcrrcnsnnnereecccccssscnansseseccssssssnns 7
2.2.2.DemOdiKOZiS PAtOZENEZi......eveererierreresssrrcssnicssnncssanicsssnessssssssssessssnosssssosnsacses 11
2.2.3.Demodikozis Tanl YONtemIEri......cccccceeerrrcrnneeereccccrssssnaseeeeccesssssnsassassescssssssens 15
2.3. HIPOTIROID......covereerrereerreereessesnsssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssses 18
2.3.1. Hashimoto Tiroiditi.....cccccceeerrrcrnneneeeececccsscssanseeeeccesssssnnasssssccssssssssassssssscssssssnns 18
2.4. TIROID HASTALIKLARI Ve DERI......ccoveeuiirreenseenrnssnessssssesssssssssssssssssssessenes 20
2.5. OTOIMMUN TiROIiD HASTALIKLARI VE DEMODEKS ILiSKiSI ......... 23
3.GEREC Ve YONTEMLER ........ccccveerrrrreenssessssnssessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessose 24
3.1. ETIK KURUL.uuocuireereeesresnssnssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssseses 24
3.2. CALISMA YONTEMI.....oveerrerrrrerreenssessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssoses 24
3.3. ISTATISTIKSEL INCELEMELER .........cceeesvesueersensresssessssnssesssssssssssssssssssessoses 27
A BULGULAR......coeeeeereersessesssssssssssessssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssessssessessssessassssssone 28
4.1. Calisma Gruplarinin Demografik (0773 1111 [ 5 T 28
4.2. Calisma Gruplarinin Cilt Tipleri.......coiiivieiivicissencssencssnricsssncssssnssssnessssscsssnes 29
4.3. Hasta Grubunun Ortalama Hastalik Siireleri, Tiroid Fonksiyon Testi
Sonuclary, Ila¢ Kullanim DurtmlIari......eeeeeeeeeeececccsccnsaneeececccssssssnnssseeeccsssssossasssssesssns 30
4.4. Calisma Gruplarinin Semptomlar1 A¢isindan Degerlendirilmesi...................... 30

4.5. Calisma Gruplarinin Dermatolojik Muayene Bulgular1 A¢isindan
DegerlendirilmesSi....ceeiineicniniesinicssnissssnecsssncssssnesssncssssscssssssssssessssssssssssssssosssssssassscs 31



4.6. Calisma Gruplarinin Standart Yiizeyel Deri Biyopsisi (SYDB) Sonuglar: ve

Birbirleriyle Karsllastirllmasl .......ccoeecenveeiissnnccssnncsssencsssncssnsicssssesssssessssssssssesssssssassecs 32
4.7. Calisma Gruplarinin Demodeks Yogunluklar: ve Birbirleriyle
KarSllastirlmMask.....ccccneeececicssneicssssnnsecssssssscsssssssessssssssesssssssssssssassssssssnssssssssasssssssasssssssns 33
4.8. Hasta Grubunda Demodeks Yogunlugunun Yas ile Tiskisi.......e.cererrerererrenereanes 34
4.9. Kontrol Grubunda Demodeks Yogunlugunun Yas ile TliSKisi .....coceueerererrenereanee 34
4.10. Hasta Grubunda Demodeks Yogunlugunun Cinsiyet ile TH$Kisi .......cceereuerenee 35
4.11. Kontrol Grubunda Demodeks Yogunlugunun Cinsiyet ile TlisKisi........ccoeveree 35
4.12. Hasta Grubunda Demodeks Yogunlugunun Cilt Tipi ile TlisKisi.........eeoeerenee 36
4.13. Kontrol Grubunda Demodeks Yogunlugunun Cilt Tipi ile Tliskisi ..........ceere. 36
4.14. Hasta Grubunda Demodeks Yogunlugunun Tiroid Fonksiyon Durumu ile
TIESKIS. ceeeereeeeeerrsssnnnseeeecessssssnnsssseeccsssssssansssseecssssssonnassssssesssssssanssssesssssssssnnssssssssssssssnnanaans 37
4.15. Hasta Grubunda Demodeks Yogunlugunun flac (Levotiroksin) Kullanim ve
Hastalik SUresi ile IHSKiSi....ccccceeeerrrrrssaneeeececssssssnsseeecessssssssassssseccsssssssnnsssssssssssssonnassass 37

4.16 Hasta Grubunda Demodeks Yogunlugunun Hasta Semptomlari ile iliskisi ... 38
4.17.Kontrol Grubunda Demodeks Yogunlugunun Hasta Semptomlart ile iliskisi 38

4.18. Hasta Grubunda Demodeks Yogunlugunun Dermatolojik Muayene Bulgular:

1€ THSKIST.ovvunrersecnernecnssssessssssssscsssnesssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssnssssssssssssssssnssssns 38

4.19. Kontrol Grubunda Demodeks Yogunlugunun Dermatolojik Muayene

Bulgular: ile HSKISic..oceeererresssricssnicsssnesssnnenssnnesssnnessnncsssncsssnssssssesssssessssssssssssssssssssnsees 38
S.TARTISMA...uuouiieiinenenninsinsensensisssssssssessessessessssssssassasssssssssessessssssssssssssssssssssssessessassess 39
0.SONUCLAR.......cuereretertenninneninsinnesanssessessessessssssssssssssssssessessessesssssassssssssssssessessesssssses 48
7.0ZET: Hashimoto Tiroiditi ile Demodeks Enfestasyonu fliskili Olabilir mi? ......... 49
8. ABSTRACT: Could Hashimoto's Thyroiditis and Demodex Infestation be
REIALEA?Y c..unneeneenrenretinienietennesennisnesaeessesnessnsssessssssssssessssssesssessssssssssessasssassasssasssssasss 51
9. KAYNAKLAR ....uoiiietetintinninininisiisessessessesssssssssssssssssssssssssssesssssasssssssssssssssssssssssssss 53
0 0 T N 63
TLLEK- 2o uiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiitttetetaeetaeatetasacsssasscsssssscsssssscnssssnsnsnns 66

II



TESEKKUR

Tipta uzmanlik egitimim ve tez ¢aligmam siiresince tecriibe ve bilgi birikimiyle bana her
daim destek olan ve degerli vaktini benden esirgemeyen, tez danigsmanim ve anabilim dalt
baskanimiz sayin Prof. Dr. Dilek Bayramgiirler’e, egitimim boyunca benden bilgi ve
tecriibelerini esirgemeyen degerli hocalarim Prof. Dr. Nilgiin Sayman, Prof. Dr. Rebiay
Kiran, Prof. Dr. Aysun Sikar Aktiirk ve Dog. Dr. Evren Odyakmaz Demirsoy’a en samimi

ve i¢ten duygularimla tesekkiirlerimi sunuyorum.

Birlikte uyum ig¢inde calistigimiz ve ¢alismaktan her daim mutluluk duydugum ¢ok
degerli arkadaglarim Uzm. Dr. F.Cansu Alakbarov, Uzm. Dr. Seda Cebeci, Dr. Didem
Kazan, Dr. Muhammed Adak, Dr. Damla Aydogan, Dr. Selin ilchan, Dr. Hatice Eloglu ve
Dr. Goktug Eren Aslankog’a katkilar1 ve kiymetli dostluklari i¢in ¢ok tesekkiir ediyorum.

Iyi giinde kétii giinde hep yanimda olan, yanlarinda kendimi hep sevgi dolu hissettigim
basta poliklinik sorumlu hemsiremiz Hiilya Pekdemir ve servis sorumlu hemsiremiz Funda
Diizen Cilen olmak tizere birlikte ¢calistigim tiim hemsire ve personel arkadaslarima sonsuz

tesekkiirlerimi sunuyorum.

Tezim vesilesiyle tanima firsat1 buldugum ve bu siiregte benden yardimlarini

esirgemeyen istatistik uzman1 Dr. Ogr. Uyesi Sibel Balc1’ya tesekkiir ediyorum.

Hayatimin her aninda desteklerini hissettigim ve bugiinlere gelmemde biiyiik emekleri
olan annem, babam ve kardesime, ¢cok degerli varligiyla hayatimi giizellestiren sevgili esim

Kadir Cagr1 Dursun’a sonsuz sevgi dolu tesekkiirlerimi sunuyorum.

III



II. KISALTMALAR

D. brevis: Demodex brevis

D. folliculorum: Demodex folliculorum
HIV: insan immun yetmezlik viriisii
STAT-3: Signal transducer and activator of transcription 3
NF-kB: Niikleer faktor kappa B
TLR-2: Toll benzeri reseptor-2

HLA: Insan I&kosit antijeni

SYDB: Standart yiizeyel deri biyopsisi
IL-8: interldkin-8

IL-1p: Interldkin-1B

TNF-a: Tiimor nekroz faktor-alfa
IFN-y: Interferon gama

B. oleronius: Bacillus oleronius

LL37: Katelisidin

CCL-2: C-C kemokin ligand-2
CTLA-4: Sitotoksik T lenfosit iligkili protein-4
HT: Hashimoto tiroiditi

sT4: Serbest tiroksin 4

sT3: Serbest tiroksin 3

TRH: Tirotropin salinim hormonu
TSH: Tiroid stimulan hormon

TPO: Tiroid peroksidaz

Tg: Tiroglobulin

OITH: Otoimmiin tiroid hastaliklar
MMP-9: Matriks metalloproteinaz-9
Tth: Folikiiler yardimc1 T hiicresi
Treg: Regiilator T hiicresi

PKOS: Polikistik over sendromu

SSSB: Standardized skin surface biopsy

1Y%



cm?: santimetre kare

III. TABLO DiZiNi

Tablo 1: Primer ve sekonder demodikozisli hastalarin karakteristik 6zellikleri .............. 9

Tablo 2: Insan demodeks akarlari ile iliskili predispozan faktérler ve demodeks akarlarina

kars1 gelisen immun sistem yanttlart ..............oooiiiiiiiiiii e 14
Tablo 3: HT ile iligkilendirilen dermatolojik hastaliklar ............................o. 21
Tablo 4: Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri ....................oooal. 29
Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarinin Fitzpatrick cilt tipine gore dagilimi ................. 29
Tablo 6: Hasta grubunda tiroid bezi fonksiyonuna gore hasta say1 ve yiizdeleri ........... 30
Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarinin semptomlar1 agisindan karsilastirilmast............. 31

Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarinin dermatolojik muayene bulgulari agisindan

Karstlagtirtimast ... ..o e 32
Tablo 9: Calisma gruplarinin SYDB sonuglar1 ve birbirleriyle karsilastirilmasi............ 33
Tablo 10: Hasta ve kontrol gruplarinda demodeks yogunlugunun yasa goére dagilimi...... 34
Tablo 11: Hasta grubunda SYDB sonuglarinin cinsiyete gore dagilimi ...................... 35
Tablo 12: Kontrol grubunda SYDB sonuglarinin cinsiyete gore dagilimi................... 35
Tablo 13: Hasta grubunda SYDB sonuglarinin cilt tipine gére dagilimi..................... 36
Tablo 14: Kontrol grubunda SYDB sonuglarinin cilt tipine gore dagilimu................... 36

Tablo 15: Hasta grubunda SYDB sonuglarinin tiroid fonksiyon durumuna gore
4141 11011 BRSSP SURUUUUSRPPRRRPIO 37
Tablo 16: Demodeks goriilme oranlarinin cinsiyete gore arastirildigi ¢alismalarin bizim

verilerimiz ile karstlastirtlmast ..ot 45



IV. SEKIL DiZiNI

Sekil 1: Demodekslerin yagam SiKIUSU..........ooiiiiiiiii e 5
Sekil 2: Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi agisindan karsilastirilmast............. 28
Sekil 3: Hasta ve kontrol gruplarininda demodeks yogunlugu..........................o.l. 33

VI



V. RESIM DiZiNi

Resim 1: Kil folikiilleri i¢erisinde gruplar halinde bulunan Demodeks akarlar1 (A).
Kil folikiiliinde gruplar halinde ve tek tek goriilen demodeks akarlart (B).........c.cccoeeeeneee 4

Resim 2: SYDB esnasinda kullanilan geregler (A) ve islemin uygulanisi. Alkollii pamuk
ile uygulama yapilacak alanin temizlenmesi (B). Uzerine isaret kalemi ile 1cm? lik alanlar
cizilen lam tizerine siyanoakrilat damlatilmasi (C). Siyanoakrilat damlatilan lamin 6rnek
alinacak bolgeye yapistirilmasi (D). Bir dakika bekledikten sonra lamin yanaktan ¢ekilmesi
(E). Diger yanaga da ayni1 islemlerin uygulanmasit (F) ..., 26

VI



1.GIRIS VE AMAC

Demodeks akarlar1 memeli derisinde zorunlu parazit olarak yasayan, ortalama 0,2-0,4
mm viicut uzunluguna sahip eklem bacaklilardir. Glinlimiizde memelilerde 8 cins ve 150
dolayinda tiirle temsil edilen bu akarlarin Demodex folliculorum (D.folliculorum) ve

Demodex brevis (D.brevis) olmak iizere 2 tiirii sadece insanlar1 enfekte edebilmektedir.!

Demodeks akarlar1 saglikli kisilerin derisinde ¢ogu zaman higbir klinik semptom
vermeden bulunabilse de zaman zaman firsat¢1 patojen olmaktadir. Demodeks akarlari
giintimiizde birgok cilt hastaligi ile iligkilendiriliyor olmasina ragmen bu hastaliklardaki
patolojik rolleri heniiz tartismalidir. Giincel ¢alismalarda basta rozase olmak iizere pitriazis
folikiilorum, akne vulgaris, perioral dermatit, piistiiler folikiilit, sacli derinin
paptilopiistiiler lezyonlari, blefarit gibi bir¢cok hastaligin etyopatogenezinde demodeks

akarlarmin roliiniin olabilecegi ileri siirilmektedir.>>

Demodeks sayisinda artma, klinik belirti varlig1 ve akarisidal tedaviyle iyilesme olmasi
demodikozis olarak tanimlanmaktadir.? Demodikozis primer bir deri hastaligi olarak ortaya
cikabildigi gibi akne, rozase, perioral dermatit gibi bazi1 deri hastaliklarinin ve sistemik
hastaliklarin seyri sirasinda ya da bazi ilaglarin kullanimina bagli sekonder olarak da
gelisebilmektedir. Losemi ve insan immunyetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu gibi
belirgin immunsupresyon, topikal kortikosteroidler ve kalsinérin inhibitorleri dahil ¢esitli
immunsupresif tedaviler sekonder demodikozis nedeni olabilmektedir.*> Akilov ve
ark.*’na gore; T hiicre baskilanmasina ve sebase bezlerde disfonksiyona yol agan bazi
internal veya eksternal faktorlerin varligi demodikozis gelisimine yol agmaktadir. Primer
veya sekonder immunsupresyon ise bu faktorlerin baginda gelmektedir. Bu faktoérler klinik
belirti olmadan, sadece demodeks akar1 sayisinda artiga sebep olabilecegi gibi ayni
zamanda mevcut demodikozisin klinik belirtilerinde de kotiilesmeye yol agabilmektedir.
Mikrolenfositotoksisite yontemiyle yapilan bir ¢alismada; demodeks insidansinin insan
16kosit antijeni (HLA) Cw2 ve HLA Cw4 haplotipleriyle iligkili oldugu ve genetik

yatkinlig1 olan kisilerde demodikozis gelisebilecegi one siiriilmiistiir.

Forton ve ark.” ise demodikozis gelisimine lokal veya sistemik immundefektlerin yani
sira rozasede oldugu gibi deride vaskiilarite artisinin ya da akne, seboreik dermatit gibi

durumlarda gbzlenen hiperseboreik zeminin de yol acabilecegini 6ne slirmiistiir.



Bu mevecut literatiir bilgilerine ragmen giinlimiizde demodeks akarlarinin sayisindaki

degisiklige hangi faktor ya da faktorlerin neden oldugu tam olarak bilinmemektedir.

Tiroid hormonlarinin deri {izerinde 6nemli etkileri bulunmaktadir ve deri tiroid
hormonlarinin énemli hedeflerinden birisidir. Buna bagl olarak otoimmun veya otoimmun
dis1 etiyolojiye sahip hem hipertiroidi hem de hipotiroidi hastalarinda ¢ok sayida deri
bulgusu ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan deneysel ¢calismalarda tiroid hormon ve
reseptorlerinin signal transducer and activator of transcription- 3 (STAT-3) aktivasyonu
ve niikleer faktor kappa-B (NF-xB) gibi yolaklarla deride inflamasyonu baskilayan bir
etkiye sahip oldugu gosterilmistir.® Ayrica bugiine kadar, birgok deri hastaliginin

otoimmun tiroid hastaliklar1 (OITH) ile iliskili olabilecegi bildirilmistir.*!°

Hipotiroidi doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren etkisizligi sonucu
ortaya c¢ikan, metabolik yavaslama ile giden bir hastaliktir. Hipotiroidi olgularinin yaklagik

%99’unda temel patoloji tiroid bezinden kaynaklanan primer hipotiroididir.!!

Primer hipotiroidinin en sik nedenlerinden olan Hashimoto tiroiditi (HT) hastalarinda en
sik rastlanan deri bulgularindan biri deri kurulugudur. Kuruluga bagli deri bariyer
fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Ayrica tiroid hormonlarinin deride inflamatuar yanitlar
baskiladig1 da bilinmektedir.® Literatiirde tiroid hastaliklarindaki deri bulgularini konu alan
bir¢ok ¢alisma mevcut olmasina ragmen tiroid hastaliklarinda demodeks yogunlugunun
arastirildigi bir calismaya rastlamadik. Bu veriler 15181nda; ¢alismamizda otoimmun
hipotiroidizimin deride yol ag¢tig1 degisikliklerin demodeks sayisinda degisiklige yol agip
acmadigini diger bir deyisle demodeks enfestasyonuna zemin hazirlayip hazirlamadigini

aragtirmay1 planladik.

Bu amagla Kocaeli Universitesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne Ocak 2019 -Mart 2020
tarihleri arasinda bagvuran ve HT tanisi ile takip edilen 78 hasta ¢alismamizin hasta
grubunu olusturdu. Herhangi bir kronik sistemik veya dermatolojik hastali§1 olmayan,
laboratuar tetkikleriyle hipotiroidi olmadig1 gosterilmis 41 hasta ise kontrol grubu olarak
calismamiza dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin, parazitin sik goriildigi
bolgelerden olan malar bolgelerinde demodeks yogunlugu saptanarak birbirleriyle

kiyaslandi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 DEMODEKS AKARLARI

Demodeks akarlari, memelilerin pilosebase tinitelerinde yasayan igsi sekilli, transparan,
konaga spesifik parazitlerdir. Akarlarin birlikte yasadigi memeliyle olan iliskisi simbiyotik,
kommensal ve bazen de parazitizme doniisebilmekte olup bu iliski halen tam
anlasilamamustir.!? Giinlimiizde memelilerde 8 cins ve 150 dolayinda tiirle temsil edilen
bu akarlarin sadece insanlar1 enfekte edebilen 2 tiirii tanimlanmastir: D. folliculorum ve D.
brevis.! Demodeksler; insan diginda kedi, kdpek, sigir, domuz, koyun gibi memelilerin

mikroflorasinda da dogal olarak bulunmaktadir.*

Demodeks akarlari tarafindan olusturulan klinik tablo demodikozis olarak
adlandirilmaktadir. Insan demodeks akarlar1 konaga spesifik firsatg1 organizmalar olduklar
icin in-vitro ¢aligmalar yetersiz kalmaktadir, dolayisiyla demodikozis terminolojisi ve
siniflandirmasi hakkinda giiniimiizde kesin bir goriis birligi yoktur. insanlarda demodeks
akarlar1 ¢ok nadiren immunolojik ve alerjik reaksiyonlara neden olurken 6zellikle kedi ve
kopek olmak iizere diger memelilerde gelisen demodikozis tablosu 6liimciil seyirli

olabilmektedir.*

2.1.1.Tarih¢e ve Taksonomi

Demodeks akarlar ilk olarak 1841 yilinda Ziirih’te Henle Jacob tarafindan kurtguk
olarak tanimlanmustir.'® Kisa bir siire sonra, 1842 yilinda Berlin’de dermatolog Carl
Gustav Theodor Simon tarafindan akar olarak nitelendirilmislerdir.®> 1963 yilinda
Akbulatova insanlardaki iki formu ayirmis; 1972 yilinda Desh ve Nutting bu iki formu D.

Sfolliculorum ve D. brevis olarak isimlendirmistir.'*

Demodeks akarlari taksonomik olarak Artropod subesi, Araknida sinifi, Demodicidae

ailesinin bir tiyesidir.*

D. brevis ve D. folliculorum tiirlerinin farkliliklart mitokondriyal ve niikleer belirtegler
gibi molekiiler yontemlerle de gosterilmistir.!> Pilosebase iinite infundibulumunda
cogunlukla gruplar halinde yasayan daha uzun olan tiir D. folliculorum, sebase ve
Meibomian bezlerde tek tek bulunan, daha kisa ve derin yerlesimli olan tiir ise D.

brevis’tir.' (Resim 1).



Demodeks akarlarinin sayica ¢ogaldiklarinda veya dermise penetre olduklarinda patojen
olabildikleri bilinmektedir.'® Demodeks akarlari tarafindan olusturulan hastalik
demodikozis olarak adlandirilirken, ayn1 zamanda bu akarlarin Demodicidae ailesinin
iiyeleri olmasi nedeniyle bazi ¢alismalarda demodisidozis adlandirmasi da

kullanilmaktadir.!”

Resim 1: Kil folikiilleri i¢erisinde gruplar halinde bulunan Demodeks akarlar1 (A). Kil
folikiiliinde gruplar halinde ve tek tek goriilen demodeks akarlar1 (B).

2.1.2.Yasam Déngiisii ve Ozellikleri

Demodekslerin uzun fuziform sekilli 0,06-0,4 mm uzunlugundaki viicutlarinda agiz, 4
cift bacak, gévde ve kuyruk kisimlar1 bulunur. Erigkin bir akar gnathosoma denilen
beslenme amacli dokunag (palp), igneler i¢eren bir ag1z, podosoma denilen her birinde iki
cift penge (kiskag) bulunan dort ¢ift bacagin ¢iktig1 bir kisim ve opisthosoma olarak
adlandirilan karin ve kuyruk kismindan olusur.'® Disi akarlar erkek akarlara kiyasla daha
biiyiiktiir ve dis seksiiel organlariyla taninabilmektedir.'® Govdeleri kitin igeren ve

karanlikta floresan veren sert bir dig, iskelet ile ¢evrilidir."®

Akarlar 8-16 mm/saat hizla hareket ederler. Delici agiz pargalar1 ve bacaklarinda
bulunan iki pengeleriyle dokular tahrip ederek, folikiiler keratinositler, glandiiler epitel
hiicreleri ve sebum ile beslenirler.?’ Akarlarin iireme, beslenme ve deri iizerinde hareketleri
genellikle gece olur. Bir follikiil icerisinde ¢ok sayida bulunduklarinda follikiil agzinda
geniglemeye neden olabilirler. Follikiil ¢evresinde lenfositik infiltrat goriilebilir ve dermise

penetre olduklarinda kitin iskelete karsi graniilomatdz reaksiyona neden olurlar.?!



Akarin yasam siklusu sirasiyla; yumurta, larva, protonimf, nimf ve eriskin form seklinde

olup tiim bu evreler insan derisinde tamamlanmaktadir. Disi ve erkek demodeks akari

sebase folikiil agikliginda internal fertilizasyonla ¢iftlesir. Ciftlesme genellikle geceleri

olur. Gebe disinin sebase glanda penetre olarak déllenmis yumurtalarini buraya birakmasi

ile yagam dongiisii baglar. Yaklasik 60 saat sonra larvalar olusur. Larvalarin erigkin

doneme gelmesi 7 giinii bulur. Larva, protonimf, nimf asamalarindan sonra erigkin formun

olusmasi yaklagik 14 giin siirer. Eriskin demodeks akar1 ortalama 4-6 giin kadar yasar.

Andtisleri olmayan demodeks akarlar1 yagamlar1 boyu atiklarini viicutlarinda depolarlar; bu

sayede konak immun yanitindan kagmayi basarirlar.?? Yagsamlarinin sona ermesi ile birlikte

¢Oziiniirler ve bu atiklar etrafa sagilir.2 Demodeks akarlari, 4 ¢ift bacaginin ucundaki

pengeleri ve kesici agiz pargalariyla, sekresyonlariyla veya dldiiklerinde agiga ¢ikan kitin

pargalar1 nedeniyle deri bariyerini bozabilmektedir.?

Sekil 1: Demodekslerin yasam siklusu.?
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2.1.3.Epidemiyoloji

Demodeksler viicutta sebase bezlerin yogun oldugu bélgelere yerlesmektedir.'®
D. folliculorum pilosebase linitede folikiiliin sebase gland seviyesinin {izerinde yerlesirken;
D. brevis tnitenin daha derinlerine, sebase glanda ve meibomian bezlerine yerlesir.!%2
D. folliculorum , D. brevise gore daha uzundur ve izole bulunmaktan ziyade kiimeler
halinde bulunmay1 sever. D. folliculorum yiizde folikiiler bolgelerde, D. brevis ise dis
kulak yolu ve gévdede sebase glandlarin yogun oldugu yerlerde daha ¢ok bulunur.'”
Akarlar, yiiz ve dis kulak yolunun yan1 sira nazal vestibuldaki sebase bezlerde, areoladaki
Montgomery bezlerinde, Moll ve modifiye Meibomian bezleri nedeniyle goz kapaklarinda
da bulunabilmektedir. Demodeks akarlar1 sagli deride terminal killarla iligkili sebase
bezlerde genel olarak bulunmamaktadir fakat terminal killarin yerini vellus killara biraktigi

androgenik alopeside sagh deride de saptanabilmektedirler.'8

Demodeks akari ile enfestasyon toplumda siktir. insanda en sik goriilen ektoparazit
D. folliculorum’ dur.** Demodeks akarlarinin ilk olarak anne siitii alimi sirasinda meme
basi temasi ile yenidogan doneminde bulastigi diistiniilmektedir.?> Ancak muhtemelen
bebek ve kiiclik cocuklardaki diisiik sebum iiretimi nedeniyle kolonizasyonlar1 zor
olmaktadir. Puberte doneminde artan sebase salgilarla demodeks sayisinda da artig olur.?
Erigkin insan popiilasyonunda normal saglikli deride demodeks %23,5-100 prevelansta ve
santimetre kare (cm?)’de bes veya besten az (<5 Demodeks/cm?) bulunur.®?¢ Yasla birlikte
derideki demodeks kolonizasyonu artmaktadir.?’-*® Androjene bagli sebum iiretiminin daha
fazla olmas1 nedeniyle erkeklerde kadinlara gére demodeks prevelansinin daha yiiksek

goriilebilecegi 6ne siirtilmiistiir. '



2.2.DEMODIKOZiS

Demodikozis; siklikla yiiz bolgesini etkileyen demodeks akarlariyla iligkili pilosebase
{initenin tutuldugu bir deri hastaligidir.* Insan demodikozis hastaligmin terminolojisi
oldukga belirsiz ve karisiktir. Bu hastaliga literatiirde pitriazis folikiilorum, rozase benzeri
(rozeiform) dermatit, demodektik rozase, demodeks fasiyal dermatit, graniilomatoz rozase
benzeri dermatit, perioral/periorbital dermatit benzeri demodikozis, fasiyal demodikozis,
pitiriyazis folikiiliti, sagli deri folikiiliti, favus benzeri sa¢lh deri demodikozisi, demodeks

abseleri ve fasiyal abse benzeri konglomeratlar olarak rastlamak miimkiindiir.*

Standart yiizeyel deri biyopsisi teknigi (SYDB) yontemiyle lezyonlu derinin bir
cm?’sinde besten fazla akar (>5 demodeks/cm?) bulunmasi anormal olarak kabul edilir.'¢
Bununla birlikte literatiirde demodeks varligin1 saptamak i¢in bu yontemin kullanildig:
yayinlarda drnek toplama ve 6lgme metotlar farklilik gosterdigi ve bu yayinlarda
genellikle kontrol grubu bulunmadigi i¢in akar sayisi esiginin farkli yas ve cinsiyetlerde
hastalig1 tanimlayici olup olmadigi da belirsizdir.!6?° Dermoskopi, lazer taramali konfokal
mikroskopi, yiiksek rezoliisyonlu optik koherans tomografi gibi yeni tanisal teknikler umut
vadetmektedir. Ancak bu tekniklerin hassasiyet, gecerlilik ve klinik pratikte

kullanilabilirliginin arastirilmasi gerekmektedir.*

Demodikozis tanisi igin akar sayisinin artmasinin yaninda, deri belirtilerinin olmasi ve

akarisidal tedavi ile klinigin diizelmesi gerektigi de vurgulanmaktadir.!'?

2.2.1.Demodikozis Siniflamasi ve Klinik

Demodikozis konusunda giinlimiiz literatiir verilerinde farkli siniflandirmalar ve
adlandirmalar kullanildigin1 gérmekteyiz. Giiniimiizde bu konuda genis hasta gruplarina
yonelik ¢aligmalar olmayip siniflandirma konusunda da heniiz goriis birligi

bulunmamaktadir.

Chen ve ark.*’na gore demodikozisin klinik agidan temel olarak primer ve sekonder

tipleri vardir. Primer demodikozis diyebilmek i¢in;

(1) Oncesinde akne, rozase, periorifisyal dermatit gibi inflamatuar bir tablonun

olmamasi



(i)  Aktif lezyonda demodeks akar yogunlugunun gosterilmesi

(iii)  Antiparaziter tedavi ile iyilesmenin gdsterilmesi gerekmektedir.

Bu tanimlamaya gore; antiinflamatuar 6zellikleri olan antibiyotik tedavilerinin
(doksisiklin, tetrasiklin veya makrolidler vs.) antiinflamatuar etkisiyle de iyilesme
olabilecegi i¢in bu tedavilere yanit alinmis olmasi1 demodikozis tanisini

desteklememektedir.*

Sekonder demodikozis ise; lokal veya sistemik immunsupresyon nedeniyle veya
zemindeki akne, rozase, perioral dermatit gibi bir dermatoz varliginin neticesinde derideki
demodeks akar yogunlugunun artmasiyla ortaya cikar.**° Immunsupresyon topikal veya
sistemik immunsupresif veya immunmodulator ila¢ kullanimi ile olabilecegi gibi;
fototerapi aliyor olmak, HIV enfeksiyonu ve hematolojik maligniteler nedeniyle de
olabilir.*31-3> Her ne kadar aralarindaki iligki belirgin olmasa da sekonder demodikozis ile
iliskilendirilen perioral dermatit, papiilopiistiiler rozase, seboreik dermatit, steroid dermatiti
gibi ¢esitli inflamatuar dermatozlar; melanositik neviisler, goz kapagi bazal hiicreli
karsinomu, mikozis fungoides gibi deri tiimorleri, kronik renal yetmezlik gibi ¢esitli
tablolar vardir.*3¢ Epidermal biiylime faktorii reseptor inhibitorii tedavisi ile de sekonder

demodikozis goriilen vakalar bildirilmistir.?”

Chen ve ark.*’na gore primer demodikozis; klinik olarak genellikle 40 yasin iizerinde
olmak iizere ge¢ baslangighdir. Tipik olarak periorifisyal alanlar1 tutar. Asimetrik
dagilimli, ¢evresinde satellit lezyonlar1 olabilen diizensiz sekilli gruplarla karakterize,
folikiil bagimli, asemptomatik veya hafifce kasintili lezyonlarla seyreder. Etkilenen
hastalar eritem, telenjiektazi, gecici flushing gibi rozasenin tipik klinik belirtilerine sahip
degildirler. Bunun aksine sekonder demodikozis ise daha erken yasta ortaya ¢ikabilir;
yiizde daha difiiz bir dagilimla, bazen gévdenin de etkilendigi daha yogun bir
inflamasyonla karakterizedir. Hastalarda genellikle perioral dermatit, rozase gibi altta

yatan inflamatuar hastaligin belirtileri goriilebilir.

Akilov ve ark.*®’nin klinik bulgulara gore primer ve sekonder demodikozis farkliliklarini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda; primer demodikozis hastalarinda lezyonlar bilinen tetikleyici
faktor olmaksizin, ani baglangicl olarak, 6nceden eritem olmaksizin saglam deride

meydana gelmistir. Lezyonlar yiizlin sebumdan zengin T boélgesinde ve hafif kagintilidir.



Sekonder demodikoziste ise dncesinde bilinen bir dermatoz zemininde, yiizlin yaygin

tutuldugu, emosyonel veya ekzojen tetikleyicilerin roliiniin oldugu yavas baslangicl

lezyonlar olur. Papiilopiistiiler lezyonlardan dnce eritem vardir ve tedaviye ragmen

eritemin devam ettigi gosterilmistir.

Tablo 1: Primer ve sekonder demodikozisli hastalarin karakteristik 6zellikleri.??

Primer demodikozis

Sekonder demodikozis

Gelistigi bolge Normal deri lizerinde Varolan dermatoz iizerinde

Kasintinin ortaya ¢ikisi Lezyonlarla beraber Sonra

Semptomlarin ortaya Ani Kademeli

cikisi

Tetikleyen faktorler Bilinmiyor Emosyonel stres, beslenme,
ekzojen?

Eritemin etyolojisi Inflamatuar Anormal vaskiiler cevap?

Eritemin seyri Tedavi ile geriler Tedaviden sonra devam eder

Lezyonlarin klinik seyri

Papiilopiistiillerden sonra

eritem gelisir

Eritemden sonra

papiilopiistiiller geligir

Primer demodikozis ise;

(1) Spinulat demodikozis

(i1) Papiiloptistiiler demodikozis, perioral/ periorbital/ periaurikiiler demodikozis

(ili)  Nodiilokistik/konglobat demodikozis olmak {izere 3 gruba ayrilmistir.*

[k grupta yer alan spinulat demodikozis, pitriazis follikiilorum olarak da

adlandirilmaktadir ve kil folikiillerinde akar sayisinin artmasi fakat akara kars1 yeterli

immun yanitin gelismemesi olarak tanimlanabilir. Bu durumda tek bir kil folikiiliinde

onlarca akar bulunmaktadir ve akar kuyruklar1 deride dokunmakla rende hissi verir. Klinik
olarak ayrik, sarimsi-beyaz, dikensi skuamlar ve soluk bir eritem goriilebilir. Hastalar
hekime kaginti, kuruluk, piiriizliiliik veya hassasiyet sikayetiyle bagvurabilir. Dokunmakla

fark edilen demodeks kuyruklarinin olusturdugu rende hissi oldukga tipiktir ve akar



kuyruklari dermoskopik muayene ile de goriilebilir.’!-*8 Hikayede seyrek yikama, hatta
yiizlin yikanmamasi, cilt temizleyicileri kullanimi ve deride kuruluk nedeniyle sik
nemlendirici kullanimi oldukga tipiktir.? Kil follikiilii igerisinde bulunan ¢ok sayidaki
demodeks akarinin sebum akisini engelleyerek deride kuruluk olusturdugu

diistiniilmektedir.* Spinulat demodikozis en sik rastlanan klinik formdur.*

Papiiloptistiiler demodikozis, bilinen diger adiyla rozase benzeri demodikozis; perioral,
periorbital ve periaurikiiler bolgelere yerlesen, eritem, skuam ve papiilopiistiillerle
karakterize, inflamasyonun ilk gruba goére daha yogun, akar sayisinin ise daha az oldugu

formdur. Bu form Forton ve ark.”’na gore papiilopiistiiler rozase ile ayni hastaliklardir.

Nodiilokistik/konglabat demodikozis ise demodeks proliferasyonuna karsi gelisen yogun
immun reaksiyon sonucu olusan siddetli folikiiler ve perifolikiiler inflamatuar infiltratlarla

karakterize siiptiratif abseler ile seyretmektedir.*

Hangi demodeks tiiriiniin etken oldugu da klinigi belirleyebilir. D. brevis pilosebase
iinitede daha derin yerlesimli olup, sebase glandlara penetre olur. Bu 6zelliginden dolay1
ozellikle malar bolgelerde, simetrik yerlesimli ve papiilopiistiiler ile karakterize bir
erupsiyona neden olur. D. folliculorum ise pilosebase iinitede daha yiizeyel yerlesimlidir ve
D. brevis gibi izole bulunmaktan ziyade kiimeler halinde bulunmay1 sever. Bu nedenle
ozellikle alin ve burun bolgesinde skuam, hafif eritem ve folikiiler ¢ikinti seklinde bir

goriintiiye neden olur.*°

Demodikozis, bazi yazarlar tarafindan lezyon morfolojisine gore siiflandirilmistir. Bu
smiflandirmaya gore; oligosemptomatik, eritemaskuamdz, papiiler, papiilovezikiiler,

papiiloptistiiler ve miks olmak iizere 6 alt tipe ayrilmigtir.*

Forton ve ark.” ise demodikozisi temel olarak noninflamatuar ve inflamatuar olmak
iizere iki temel klinik formda siiflandirmaktadir. Demodeks akarlarinin kil folikiillerinde
sayica ¢cogaldigy, fakat akara kars1 immun yanitin gelismedigi form noninflamatuar olup
pitriyasis follikiilorum olarak tanimlanir. inflamatuar demodikozis ise; rozase benzeri
demodikozis, demodeks follikiiliti (ylizeysel ve derin), postinflamatuar pigmentasyon,

follikiiler egzema ve izole inflamatuar papiiller olarak tanimlanmigtir.’

10



Forton ve Chen tarafindan yapilan siniflamalarda tam olarak yer almayan, lokalize
unilateral demodikozis, ylizeysel piistiiler demodikozis, papiiloskuaméz demodikozis,
demodektik uyuz ve graniilomatdz lezyonlarla seyreden demodikozis gibi klinik formlar da

vardir. 313941

2.2.2.Demodikozis Patogenezi

Gilinlimiizde insan demodikozisi patogenezi belirsizligini korumaktadir. Demodeks
akarlarmin immuniteden nasil etkilendigi ve immun yanit1 nasil etkiledigi konusu heniiz

netlik kazanmamugtir.

Demodikozise yonelik patogenez arastirmalarinin ¢ogu rozaseli hasta grubunda yapilan
caligmalara dayanir. Rozaseli hastalarda SYDB yontemiyle demodeks yogunlugunun
kontrol grubuyla karsilastirildigi bir ¢alismada D. folliculorum yogunlugunun rozase
hastalarinda anlamli olarak arttig1 gosterilmistir.!® Rozase hastalarinda pilosebase tinitede
yerlesen D. folliculorum, dogal immuniteyi 6zellikle katelisidin (LL37) iizerinden
uyarmaktadir.*? Katelisidinin kemotaksis ve anjiogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Rozasede meydana gelen damarlanma artiginin demodeks parazitlerinin gelisimine de
katkida bulunabilecegi one siiriilmiistiir.*> Dolayisiyla demodeks akarlarinin mi rozaseyi
tetikledigi yoksa rozasede gelisen hipervaskiiler zeminin mi demodeks sayisini arttirdigt

tartismalidir.

Turan ve ark.* papiilopiistiiler rozaseli hastalarda yiiziin baz1 bolgelerinde
D. folliculorum >5 olanlarda, D. folliculorum <5 olanlara gore; sebum miktarin1 normal,
pH’s1 daha asidik ve nem diizeyini de ¢ok kuru olarak bulmuslardir. Calismalarinin
sonucunda, diisiik pH ve nem diizeylerinin rozase patogenezinde suglanan ajanlardan biri

olan demodeksin patojenitesini kolaylastirdigini ileri stirmiislerdir.

Demodeks akarlar1 sahip olduklari kiskaglariyla epidermisi tahrip ederek ilerlerler.
Dolayistyla deri bariyerinin bozulmasina sebep olurlar. Deri bariyerinin bozulmasi ve
folikiildeki akarlarin ¢ogalarak dermise penetre olmasi sonucunda Toll benzeri reseptor-2
(TLR-2) uyarilir ve LL37 iiretimiyle sonug¢lanan bir dizi inflamatuar olay tetiklenmis olur.
Yine sahip olduklar kitin iskelet nedeniyle de yabanci cisim reaksiyonuna ve TLR-2

aktivasyonuna neden olurlar.*$43
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Demodeks akarlari rozase patogenezinde rol alan bir diger mikroorganizma olan
Bacillus oleronius (B. oleronius) bakterisi i¢in de yerlesim yeri olur. Papiilopiistiiler rozase
hastalarinda yapilan bir ¢calismada, bu bakteri D. folliculorum parazitlerinin
bagirsaklarindan izole edilmis olup ayn1 hastalarin serumlarinda bu bakteriye kars: yiiksek
seviyede immun reaksiyon gosterilmistir.*® B.oleronius hareketsiz, gram negatif, endospor
olusturan bir bakteridir. Demodeks akarlar1 6ldiigiinde ortaya ¢ikan bu bakteriler tarafindan
notrofil kemotaksisi indiiklenmekte, aktive notrofillerden salinan LL-37 ve matriks
metalloproteinaz-9 (MMP-9), interlokin-8 (IL-8), timor nekroz faktér o (TNF- o) gibi
sitokinler ile inflamasyon ve doku hasari meydana gelmektedir.*’*° Ayrica yapilan bir
caligmada yiiksek demodeks sayilarinin oldugu derilerde IL-8, interlokin 13 (IL-1f), TNF-
a, siklooksijenaz-1 ve inflamazom i¢in olan genlerin ekspresyonlarinin arttig
gosterilmigtir.*>44

Folikiiler keratinosit , epitel ve sebum ile beslenen demodeksler, preoral sindirim i¢in
tiikriik bezlerinden gesitli enzimler salgilar.!>?° Bu enzimler sayesinde sivilastirdiklari
sitoplazmalari sindirim kanallarina alarak beslenirler. Salgiladiklar: tiikriik enzimlerinin
proteaz icerdikleri diisliniilmektedir. Dolayisiyla atopik dermatitde de oldugu gibi proteaz-
proteaz inhibitorii dengesinin bozulmasinin da demodikozis gelisimine zemin

hazirlayabilecegi one siiriilmiigtiir.'?

Lacey ve ark.*® tarafindan yayinlanan demodeks akarlarinin sebositlerde kiiltiire edildigi
bir ¢aligmada; kiiltiire edilen demodekslerin zaman ve akar sayis1 degiskenleriyle TLR
yolaginda yer alan gen ve protein ekpresyonlar1 kiyaslanmis olup, sonucta demodeks
akarlarinin baglangicta sayilar1 az iken sebositlerden TLR-2 ekspresyonunu engelleyen
biyoaktif molekiiller salgiladigi, sayilarinin artmasi ile ise TLR-2 yolagin aktiflestirdikleri
gosterilmistir. Bu ¢alismada demodekslerin kiiltiire edildikten sonra 8. saatte NF-kB ve
24. saatte CD180 ekspresyonunu azaltarak inflamasyonu baskiladigi; 48. saatten sonra yani
sayilar arttikca ise 6zellikle kemokin ligand 2 (CCL2) olmak {izere TLR yolaginda yer
alan molekiillerin ekspresyonunu arttirarak inflamasyonu uyardig: goriilmiistiir. Demodeks
akarlart ile iligkili predispozan faktorler ve akarlara kars1 gelisen immun yanitlar Tablo

2°de dzetlenmistir.>!
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Demodeks ile enfestasyona yatkinligin arastirilmasina yonelik yapilan HLA
caligmalarinda; Cw2 ve Cw4 fenotipine sahip kisilerin hastaliga daha yatkin olduklar1
gosterilmistir. HLA A2 fenotipine sahip olmak ise enfestasyondan koruyucu olarak
bulunmustur. HLA A2 alleline sahip olmayan kisilerde fonksiyonel olan lokositlerin yaniti
ve CDS8 lenfositler azalmakta ve IgA antikorlarindan zengin bir humoral yanit
olusmaktadir. Bu humoral yanit paraziti yok etmek i¢in yetersiz olmakla beraber yogun

inflamasyonun olugsmasina neden olur.*

Sonug olarak; demodeks akarlari lokal olarak muhtemelen kendilerinin sorumlu oldugu
dogal ve edinsel parazite spesifik bir immun yetmezlik tablosuna sebep olarak baslangicta
sayilarini artirmakta ve artmis demodeks akarlarina bagli olarak da immun yanit
gelismektedir. Bununla birlikte baslangictaki immunsupresyon etkilerinin hangi faktorlerle

immunstimiilan hale geldigi heniiz bilinmemektedir.
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Tablo 2: Insan demodeks akarlari ile iliskili predispozan faktérler ve demodeks akarlarina

kars1 gelisen immun sistem yanitlar1.>!

Predispozan faktorler

Lokosit antijenleri
e HLA simf 1 allelleri

Bagisiklik durumu
e Primer veya sekonder immun yetmezlikler

Dogal immun yanit

TLR ekspresyonu / sinyal yolag:
e Anlamsiz diizeyde TLR-2 artis1
e TLR yolagindaki genlerin ekspresyonunun azalmasi
e TLR-2 ekspresyonunun azalmasi

Lokosit
e Azalmis aktivite diizeyleri

Sitokin salinim
e Antiinflamatuar veya immunsupresif sitokinler

Kazamlmis immun yanit

T lenfositler
e Apoptozis/ T lenfosit diizeyinde azalma
e Treg lenfositlerinin uyarilmasi
e Th9 lenfositlerinin uyarilmasi

B lenfositler
e Dolasan immun kompleks diizeylerinde, serum kompleman aktivitesinde, fagositoz
aktivitesinde, serum antikor diizeylerinde degisiklik olmamasi
e  Yiiksek IgM diizeyleri
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2.2.3.Demodikozis Tanm1 Yontemleri

Demodikozis tanisi igin paraziti gdstermede kullanilan ¢ok sayida yontem vardir.
Selofan bant yontemi, follikiil igeriginin / piistiil igeriginin / skuamli lezyonlarda alinan
kazintinin mikroskopta incelenmesi, kirpigin mikroskopta incelemesi, siyanoakrilat ile
yapilan SYDB gibi yontemler siklikla kullanilan yontemlerdir.>*52-3% Bunlarin yani sira;
dermoskopik muayene, konfokal lazer tarama mikroskobisi ve yiiksek ¢oziiniirliiklii optik
koherans tomografisi de gelistirilmekte olan, tan1 i¢in kullanilan diger yontemler

arasindadir,!8:38-53-57

Basitge sikilarak veya komedon ekstraktorii kullanilarak elde edilen sebumun
incelenmesi ge¢miste kullanilan bir yontemdir ancak bu yontemin standardize edilmesi
zordur ve hastalarda agr1 ve morarma gibi yakinmalar olabilir. Ayrica bu yontemle sebum

i¢indeki akarlari par¢alamadan gormek de zordur.!'®

Yapigkan seffaf bir bant (selofan bant) yardimiyla yiizeyel folikiiler igerigin
ayristirilarak mikroskop ile incelenmesi de tani i¢in kullanilabilirse de bu yontemle
pilosebase iinitenin yalnizca yiizeysel kismi 6rneklendigi icin sayilan akar sayis1 da

muhtemelen daha az olacaktir.!®

Optik koherans tomografi ve lazer taramali konfokal mikroskopi gibi goriintiileme
yontemleri; yeni gelistirilen, in vivo ve olduk¢a pahali yontemlerdir. Bu yontemler ile
folikiiler acikliklardaki demodeks sayis1 hakkinda fikir edinilebilir ancak bu yontemlerle
goriilebilen demodeks sayisinin, diger intrafolikiiler faktdrlerden etkilenebilecegi igin

gercegi yansitmayabilecegi de diisiiniilmektedir.'®-8

Dermoskopik incelemede demodeks kuyruklari, folikiiler agikliklar ve nonspesifik
olarak retikiiler dilate damarlar goriilebilir. Dermoskopik inceleme pratik ve kolay bir
incelemedir fakat konuyla ilgili yeterli ¢aligma olmamasi, heniiz standardize edilmis tani

kriterlerinin bulunmamasi ve deneyim gerektirmesi nedeniyle kullanimi sinirlidir.*

Deri biyopsisi ile histopatolojik olarak folikiil igerisinde veya sebase bezde demodeks
akarlar1 gosterilebilir. Demodeks akarlar1 yar1 transparan yapida oldugu i¢in zor boyanirlar
ve histopatolojik preperatlarda goriintiilenmeleri zordur. inceleme esnasinda floresan boya

ve karanlik alan mikroskopu kulanilabilir. !
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Marks ve Dawber tarafindan 1971 yilinda yayinlanan yiizeysel deri biyopsisi teknigi
glinlimiizde en sik kullanilan yontemdir.!%18525 Bu yonteme gore; yapistirict damlatilmisg
lam 6rnek alinacak bolgede bir siire bekletildikten sonra ¢ikarilip mikroskopta
incelenmektedir. Standardizasyon saglamak i¢in lama bir cm?’lik bir kare ¢izilerek kare
igerisindeki demodekslerin sayildigi yontem SYDB olarak adlandirilir. SYDB ile 1ecm?lik

alandaki demodeks sayis1 yani demodeks yogunlugu elde edilebilir.!6-18:52,53

SYDB tekniginin agamalarindan bahsedilecek olunursa; dncelikle 6rnek alinacak
bolgeler alkol ile temizlenir. Uzerine bir cm?’lik alan ¢izilen yine alkol ile temizlenmis bir
lamin diger yiiziine bu alanin ortasina gelecek sekilde bir damla yapistirici (siyanoakrilat)
damlatilir. Siyanoakrilat damlatilmis lam 6rnek alinacak bolgeye hafifge bastirilarak
yapistiricinin folikiil agikliklarma yayilmas: ve kurumasi beklenir. Oncesinde yapilan
alkolle temizleme islemi ile yapistiricilik da artmaktadir. Bu asamada, yapistiricinin ve
alkoliin buhar1 nedeniyle gézde gelisebilecek yanma hissini 6nlemek amaciyla hastadan
gozlerini kapatmasi istenebilir. Lam 1-2 dakika bekletildikten sonra ciltten nazikge
kaldirilir. Boylece deri yiizeyi ve pilosebase kanallarin yiizeysel kisminin igerigi lama
aktarilmig olur. Alinan biyopsi drneklerinin iizerine birka¢ damla immersiyon yag1
damlatildiktan sonra {izeri lamel ile kapatilarak 151k mikroskobunda 4x, 10x ve 40x
biiyiitmelerde incelenir. inceleme sirasinda diyafram kisilarak demodeks akarlarinin daha
net goriilmesi saglanabilir. Biyopsi 6rneklerinde 5 adet/cm? ve lizerinde demodeks akari
say1lmast durumunda 6rnek materyal demodeks bakimindan pozitif olarak kabul edilir.
Ayni1 bolgeye tekrarlayan uygulamalar ile yanlis negatif sonug ihtimali de en aza
indirilir,16:39:52:53.59

SYDB sonrasinda hastalarin yiiziinde hafif ve gegici bir eritem olusabilir. Bazen kii¢iik
bir miktar siyanoakrilat deriye yapisik kalabilir ancak 1-2 saat i¢cinde deriden kolaylikla
ayrilir. Ayrica lamin deriden ayrilmasi sirasinda hafif miktarda yanma hissedilebilir.
Isleme bagl gelisen kalic1 eritem, hiperpigmentasyon ve skar gibi yan etkiler ise simdiye

kadar bildirilmemistir.!®
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Sonug olarak SYDB yo6ntemi; tan1 koyduruculugu yiiksek, kolaylikla uygulanabilir,
giivenilir, hem tan1 hem tedavi takibinde kullanilabilen ve hasta tarafindan tolere edilebilen
bir yontemdir. Bu sebeplerle glinlimiizde demodikozis tanisi i¢in en sik kullanilan

yontemdir.
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2.3. HIPOTIiROIDi

Hipotiroidi, tiroid hormonlarinin normalden az bulunmasina bagl olarak doku
diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren de etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan
klinik tablodur. Hipotiroidi tanist tipik klinik belirtilerin 6zgiilliigliniin bulunmamast

nedeniyle laboratuvar testlerine dayanmaktadir.®

Primer hipotiroidizm yiiksek serum tiroid stimulan hormon (TSH) konsantrasyonu ve
diistik serbest tiroksin 4 (sT4) konsantrasyonu ile karakterizedir. Sekonder hipotiroidi;
TSH yetersizligine bagli, tersiyer hipotiroidi ise tirotropin salinim hormonu (TRH)
yetersizligine bagli olarak ortaya ¢ikan hipotiroididir.%! Hipotiroidi olgularinin yaklagik
%99’u tiroid bezinden kaynaklanan primer hipotiroididir. Ciddi iyot eksikliginin olmadig1
bolgelerde en sik goriilen primer hipotiroidi sebebi ise; kronik otoimmiin tiroidit olan

HT dir.!!

2.3.1. Hashimoto Tiroiditi

HT; organa 6zgii otoimmiin hastaliklar arasinda birinci sirada yer alir. Hastaligin erken
evrelerinde tiroid dokusunda hipertrofi ve tirositlerde meydana gelen asir1 inflamatuar
yantt ile tiroid hormonlarinin kana fazlaca salinmasi nedeniyle gegici bir hipertiroidi
(hasitoksikoz) gelisir. Hastaligin son donemlerinde ise tiroid dokusunda gelisen fibrozis
sonucunda atrofi gelisir ve hastalik; 6tiroidi, subklinik hipotiroidi ve asikar hipotiroidi

asamalari ile ortaya ¢ikabilir.?

HT’nin goriilme insidans1 kadinlarda yillik ortalama 1000 vakada 3,5 iken erkeklerde
0,8°dir.5>%* Bir bagka ¢aligmada ise; kadinlarda erkeklere kiyasla yaklagik 8-9 kat daha sik
gorildigi bildirilmistir.% Siklikla 30-50 yas grubunda goriilmekle birlikte tiim yas
gruplarinda goriilebilmektedir.®* Diinyadaki HT insidansinin her 1000 kiside 0,3-1,5

oldugu tahmin edilmektedir.5¢

Hastalar baslangi¢c doneminde genellikle boyunda hassasiyet nedeniyle klinige
bagvururken ilerleyen déonemlerde gelisen hipotiroidiye bagh olarak hipotiroidi
semptomlariyla basvurabilirler. Hipotiroidinin klinik bulgulari; baglangi¢ yasina ve tiroid
hormon eksikliginin siiresi ve ciddiyetine bagli olarak degiskenlik gosterir ancak bu

bulgular hipotiroidiye 6zgii degildir. En sik goriilen semptomlar; yorgunluk, soguk
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intoleransi, kilo alma, kabizlik, cilt kurulugu, miyalji ve menstriiel diizensizliklerdir. Diger
sik goriilen belirti ve bulgular ise; sa¢ dokiilmesi, unutkanlik, istahsizlik, depresyon,
sinirlilik, dilde biiylime, yavas konusma, goz altlarinda ve yiizde sisme ve kardiyak
bulgulardir. Daha nadir olarak ciddi hipotiroidili hastalarda uyku apnesi, galaktore veya
galaktore olmaksizin hiperprolaktinemi, karpal tiinel sendromu ve hiponatremi
gortilebilir.67-¢

HT’de tiroid dokusunda hiicresel immiinite araciligiyla asir1 inflamatuar bir yanit olusur.
Bu immiin yanitta temel olarak T hiicrelerinden sentezlenen proinflamatuar sitokinler [IL-
6, interferon gama (IFN-y) , TNF-o, IL-1pB vs.] rol oynar.” CD4 + T helper 1 hiicreleri bu
proinflamatuar sitokinler araciligiyla, tiroid otoantikorlarinin reaktivitesi ve bagisiklik
tolerans kaybina neden olarak; T ve B hiicrelerinin tiroid bezine infiltrasyonuna ve
beraberinde tiroid bezinde 6zellikle CD8 + sitotoksik T helper 2 hiicrelerinin ¢ogalmasina
ve apopitoza yol agarak tiroid hiicrelerinin tahrip edilmesine yol agar.”! Tiroid dokusunda
hiicresel immiinitenin baskin olmasi sonucunda antijen olarak kabul edilen tiroid
peroksidaz (TPO) ve tiroglobulin (Tg)’e kars1 otoantikorlar (anti-TPO ve anti-Tg) gelisir.¢
Artan otoantikor diizeyleri ile de tiroid dokusunda hasarlanmada artis gozlenir.”? Ozetle;
HT’de artan inflamatuar yanit sonucunda direkt tirosit yikimu, tiroid hiicrelerinin
apoptozisi ve artan tiroid otoantikorlari ile tiroid folikiillerinin yikimi ve neticede tiroid

dokusunda yaygin fibrozis ile tiroid fonksiyon kayb1 gozlemlenir.

HT tanisinda laboratuvar testlerinden tiroid hormon diizeyleri, anti-TPO ve anti-Tg
antikorlar diizeylerine bakilir. Tiroid fonksiyon testleri hastaligin evresine bagli olarak
(tirotoksikoz, 6tiroidi, subklinik hipotiroidi ve asikar hipotiroidi) degiskenlik gosterebilir.
Tiroid fonksiyon testlerinde anormallik saptanan hastalarda, detayli bir fizik muayene ile
birlikte tiroid otoantikorlarin pozitifligi ve/veya tiroid sonografik degerlendirme

bulgular1 veya tiroid doku biyopsi sonucu ile HT tanisi konulur.®?

Tiroid fonksiyon testleri normal saptanan olgularda, bezin kii¢lik oldugu ve agri, basi
semptomlar1 olmayan olgularda tiroid replasman tedavisi gereksinimi duyulmaz.
Semptomatik olan biiyiik guatrli olgularda ve gebe veya asir1 yiiksek otoantikor diizeyleri
saptanan subklinik hipotiroidi olgularinda ise tiroid replasman tedavisi (levotiroksin

sodyum) onerilmektedir.”>7#
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2.4. TIROID HASTALIKLARI ve DERI

Deri tiroid hormonlari i¢in 6nemli bir hedef organ olup baz1 hastalarda deri bulgular1 ve
hastaliklari, tiroid hastaliklarmimn ilk bulgusu olabilmektedir.”> Dermatolojik bulgular
tiroid hormon diizeyindeki degisikliklerin veya artan tiroid otoantikorlar ile derinin ¢esitli
bilesenlerinin etkilesime girmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.”® Tiroid bezi ve dermatolojik
hastaliklar arasindaki bu iligki nedeniyle dermatologlarin temel tiroid bezi fizyolojisini

bilmesi ve tiroid ile iligkili bulgular1 tanimasi ¢ok 6énemlidir.”®

Deri gelisimi ve fonksiyonlarinda tiroid hormonlarinin rolii iyi bilinmektedir. Tiroid
hormonlarinin 6zellikle fetal epidermal farklilasmada, sa¢ biiylimesinde, sebum
iiretiminde, yara iyilesmesinde, epidermal oksijen tiiketiminde, keratinosit cogalmasinda
ve keratin gen ekspresyonunda rol oynadigi gosterilmistir.””-”° Bu gozlemlerle uyumlu
olarak tiroid hormonu reseptorlerinin ekspresyonunun yani sira tiroid hormonu

deiyodinazlarinin ekspresyonu da farkli deri hiicrelerinde gosterilmistir.

Tiroid hastaliklarinda sagl deri ve tirnaklarda da birgok degisiklik gozlenmektedir.”’
Hipotiroidide deride kalinlasma, kuruluk, sa¢l deride diffiiz veya bolgesel alopesiye yol
acan killarda incelme-kabalagma-kirilganlik gibi bulgular, pubik ve aksiller killarda
seyrelme, kas laterallerinde dokiilme, palmoplantar hiperkeratoz goriilebilir. Benzer
sekilde tirnaklarda incelme, ¢izgilenme, kirilganlik ve onikoliz gibi bulgular goriilebilir.
Hipotermiye bagl olarak gelisen refleks kutandz vazospazm sonucu deride solukluk ve
sogukluk meydana gelebilir.”®° Vitiligo, diffiiz alopesi, kronik tirtiker ve kserozis
hipotiroidizmde sik karsilasilan deri hastaliklaridir. Artantas ve ark.” yaptiklari bir vaka
kontrol ¢aligmasinda bu hastaliklardan vitiligo ve difiiz alopesinin hipotiroidi tanili
hastalarda kontrol grubuna oranla anlamli olarak daha sik oldugunu, vitiligonun ise
ozellikle otoimmun hipotiroidi hastaliklarina daha sik eslik ettigini saptamislardir. HT de
deride kalinlagsma, vitiligo, hiperkeratoz, alopesi, kserosis, dermatitis herpetiformis,
middermal elastosis ve biilloz hastaliklar da sik goriilmektedir. Bu dermatolojik tutulumlar
yalnizca hipotiroidi fazinda degil, otiroidi fazinda da goriilmektedir.33! HT ile

iliskilendirilen dermatolojik hastaliklar Tablo 3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Hashimoto tiroiditi ile iligkilendirilen dermatolojik hastaliklar.®

Akantozis nigrikans Lepra

Akral papiilokeratotik lezyonlar Liken sklerozis

Alopesi areata Melazma

Alopesi totalis Dermal elastozis

Difuz alopesi Morfea
Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu Onikolizis

Kronik mukokutanoz kandidiyazis Primer lokalize kutandz amiloidozis
Dermal musinozis Palmoplantar piistiilozis
Dermatitis herpetiformis Retikiiler eritematoz musinozis
Epidermolizis biilloza Vitiligo

Granuloma annulare Vogt-Koyanagi-Harada sendromu
Keratozis pilaris Urtiker

Not: Hastaliklar alfabetik sirayla yazilmistir.

Hipertiroidide ise tiroid hormonlarinin direkt etkisiyle deride sicaklik, nem artis1 ve
kasint1 gelisebilir. Immun reaksiyon sonucu ise fibroblast proliferasyonu ve
glikozaminoglikan ve sitokin iiretiminin artmasi nedeniyle deride kalinlasma meydana
gelmektedir. Bu durum pretibial miksddem olarak adlandirilmaktadir ve viicudun herhangi
bir bolgesinde gelisebilmektedir. Bu bulgu yalnizca hipertiroidi durumunda degil 6tiroid
fazda da goriilebilir. Yine saglarda incelme, cansizlik ve dokiilme, tirnaklarda onikoliz gibi

bulgular hipotiroidide oldugu gibi hipertiroidide de karsilasilan deri bulgularidir.”6-80

Tiroid hastaliklarinda goriilen deri bulgularinin otoimmunite ve tiroid fonksiyon durumu
acisindan arastirildigi bir vaka kontrol ¢aligmasinda; otoimmun (n=173) ve otoimmun
olmayan tiroid hastaligi (n=127) olan toplam 300 kisiden olusan hasta grubu ile tiroid
hastalig1 olmayan 100 kisilik kontrol grubu deri bulgular1 agisindan karsilagtirilmistir. Bu
caligmanin sonucunda; tiroid hastaligi olan 300 kisinin 243’{inde (%81) ve kontrol
grubunda yer alan 100 kisinin 57’sinde (%57) cesitli deri bulgular1 saptanmistir. Hasta
grubunda yer alan hipertiroid hastalarin %96,4’tinde, hipotiroid hastalarin %85,4’iinde ve

otiroid hastalarin ise %89,5’inde deri tutulumu gézlenmistir. Calismada; alopesi, tirnak
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incelmesi ve kirillganligi, onikoliz, kasinti, difliz hiperhidroz, flushing, kuruluk, periorbital
odem, psoriazis ve palmoplantar hiperkeratoz gibi deri bulgularinin kontrol grubuna
kiyasla hasta grubunda (6zellikle otoimmun tiroid hastalarinda) anlamli olarak arttig:
gosterilmistir. Calismada en sik gézlenen dermatolojik bulgu kserozis olarak
degerlendirilmis ve tiroid hastalarinda kserozis gelisimine sebep olan faktdrlerin; periferal
vazokonstriksiyon, hipohidroz, sterol ve sebase bez sekresyonlarinin azalmasi oldugu 6ne

stiriilmiistiir.®?

Niepomniszcze ve ark.3 tiroid tutulumuna gore deri hastaliklarini siniflandirirken iki

ana gruba ayirmiglardir:
(1) Tiroid bezi anomalileri ile iligkili dermopatiler
(i1) Tiroid fonksiyon bozukluguna bagli gelisen dermopatiler.

Birinci grupta 6zellikle otoimmun tiroid hastaliklariyla iliskili olan baz1 bag doku
hastaliklar1 (sistemik lupus eritematozus, skleroderma, Sjégren sendromu), biilloz
hastaliklar (pemfigus, dermatitis herpetiformis), premenstrual akne, lepra, psoriazis,
kandida endokrinopati sendromu, hamartomatoz sendromlar (Cowden hastaligi, Bannayan-
Riley-Ruvalcaba sendromu), melazma, vitiligo, atopik dermatit, iirtiker gibi hastaliklar yer
alirken ikinci grupta tiroid hormonlarinin fonksiyon degisikliginin yol a¢tig1 miksodem,
alopesi, onikodistrofi, hipo- hiperhidroz, ksantoma, intraepidermal biiller, karotenodermi,
pruritus, flushing, palmoplantar keratoderma ve ekimoz gibi dermatolojik tutulumlar yer
almaktadr. Ikinci grupta yer alan durumlar tiroid fonksiyonlarinin medikal tedaviyle

diizenlenmesi sonucu iyilesebilmektedir.

Sonug olarak tiroid hastaliklar1 hem tiroid fonksiyonlarindaki degisikliklere hem de
otoimmun etiyolojilerine bagli olarak deri {izerinde bazilarinin molekiiler mekanizmasi tam
olarak aydinlatilmamis bircok degisiklige sebep olmaktadir. Bu degisiklikler ise bir¢ok

dermatolojik hastaliga zemin hazirlayabilmektedir.
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2.5. OTOIMMUN TIiROID HASTALIKLARI VE DEMODEKS ILISKIiSi

OITH organa 6zgii otoimmiin bozukluklar arasinda birinci sirada yer almaktadir®,
OITH gelisiminde immun yanit dengesizliginin roliinii aydinlatan ¢ok sayida ¢alisma
vardir.35-%% Immun sistemin vazgegilmez bilesenleri olan T lenfositleri ve bunlarin spesifik
sitokinleri, OITH patogenezinde ve hastalik seyri sirasinda énemli rol oynamaktadir.
OITH’da T lenfositlerin infiltrasyonu tiroid dokusunun dogrudan tahrip olmasina neden
olurken, T hiicre alt kiimeleri de otoimmiin yanitin kapsamini korumak ve biiyiitmek igin

cesitli sitokinler salgilamaktadir.

OITH; lenfositik infiltrasyon, otoreaktif tiroid antijenleri, serumda saptanan tiroid
otoantikorlariin varligi ile karakterizedir. HT patogenezine baktigimizda ise T hiicre alt
kiimelerinden T helper 1 agirlikli bir immun yanit paterni gérmekteyiz. Bunun yaninda
CD4+ T lenfositlerinin diger alt tipleri olarak tanimlanmis Th2, Th17, Th22, folikiiler
yardimci T hiicreleri (Tth) ve regiilator T hiicrelerinin (Treg) ve IL-17, IL-21, IL-22, IL-23
gibi sitokinlerin de otoimmun siirecteki rolleri giiniimiizde arastirilmaya devam
edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda genel olarak OITH’da bu T hiicre alt kiimelerinde
immunite ile ilgili anormallikler saptanmis ve bu durumun tiroid dokularina kars1

otoimmiiniteye ve immun disfonksiyona neden oldugu 6ne siiriilmiistiir.3*

OITH etiyolojisi multifaktdriyeldir ve gosterilmis genetik ve ¢evresel faktorler olmasina
ragmen otoimmiin patogenez tamamen agiklanamamistir. Bu hastaliklarin patogenezinde
¢esitli mikroorganizmalarin da rol oynayabilecegi bildirilmistir.®® Giiniimiizde
mikrobiyata kompozisyonundaki degisikliklerin otoimmunitenin gelisimini tetikledigi
yoniinde bir¢ok ¢aligma mevcuttur fakat immun sistemin mikrobiyatay1 nasil
sekillendirdigi ve mikrobiyal hastaliklara nasil katkida bulundugu tam olarak
tanimlanmamuigtir.%® Deri mikrobiyotasinin primer immiin yetmezlik durumlarinda ve
psoriazis, atopik dermatit, sistemik lupus eritematozus gibi deri hastaliklarinda farklilik
gosterdigine dair kanitlar olmasina ragmen OITH’da &zellikle deri mikrobiyatasindaki
degisikliklere odaklanan herhangi bir ¢alisma yoktur.?® Dolayisiyla deri mikrobiyatasinin
bir parcasi olan demodeks akarlarinin OITH gelisimi siiresinde ve seyrinde yukarda
bahsedilen bir dizi immun sistem degisikligi sonucunda derideki yogunluklarinin
degismesi ve buna bagli olarak demodikozis gelismesi 6ngdriilebilir ancak giiniimiizde bu

iliskiyi aydinlatan herhangi bir caligma bulunmamaktadir.
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3.GEREC ve YONTEMLER
3.1.ETiK KURUL

Calisma icin Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan KU GOKAEK 2018/19.8 karar numaras1

ile onay alinmigtir.

3.2. CALISMA YONTEMI

Calisma Ocak 2019 - Mart 2020 tarihleri arasinda gergeklestirilmis, prospektif bir vaka

kontrol ¢aligmasidir.

Kocaeli Universitesi Endokrinoloji poliklinigine Ocak 2019- Mart 2020 tarihleri
arasinda bagvurmus HT tanili ve bilinen bagka kronik sistemik veya dermatolojik hastalig1
olmayan kisiler ile calisma grubu olusturuldu. Ayn1 zaman araliginda dermatoloji ya da
endokrinoloji polikliniklerine bagvurmus ancak herhangi bir kronik sistemik veya
dermatolojik hastalig1 olmayan, laboratuar tetkikleriyle otoimmun tiroid hastaligi olmadig1
gosterilmis, goniillii onam formunu okuyarak ¢aligmaya katilmay1 kabul eden ve hasta
grubuna benzer yas ve cinsiyet dagiliminda olan kisiler ile kontrol grubu olusturuldu. Bu
sartlar1 saglayan toplam 78 kisi hasta grubunu olustururken, 41 kisi de kontrol grubuna
dahil edildi.

Her iki grup i¢in de;
e Gebelik ya da emzirme doneminde olmak
e 18 yas altinda ve 65 yas iistiinde olmak
e Yiiziine son 1 ayda herhangi bir nedenle herhangi bir topikal tedavi kullanmig

olmak

Dogustan ya da kazanilmis immun yetmezligi olmak

Son 1 ay igerisinde antiparaziter tedavi almis olmak diglanma kriterleri olarak

belirlendi ve bu kisiler ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisma grubundaki hastalar ve kontrol grubundaki kisiler calisma hakkinda detayli
bilgilendirildikten sonra poliklinik sartlarinda aydinlatilmis onamlart alindi (Ek-1).
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Tiim katilimeilar igin;

Tarafimizca 6nceden belirlenmis olan, yliz bolgesindeki dermatolojik semptomlari
(kuruluk hissi, yanma-batma hissi, kasinti, piiriizliiliikk-rende hissi, sivilce benzeri
dokiintii) ve dermatolojik muayene bulgulari (eritem, kserozis, folikiiler dikensi
cikinti, papiil, piistiil, nodiil)

Fitzpatrick cilt tipleri

Hasta grubu i¢in;

HT tanist ile kag yildir takipte olduklar
Kullanmakta olduklari ilaglar
Tiroid fonksiyon testleri olgu rapor formuna (Ek-2) not edildi ve ¢alisma i¢in

uygun sartlar saglandi.

Demodeks yogunlugunu saptamak amactyla SYDB yontemi kullanilarak hasta ve

kontrol grubuna dahil edilen tiim katilimcilarin sag ve sol yanaklarindan birer 6rnek alindu.

Bunun i¢in;

Oncelikle her katilimcinin sag ve sol yanaklarinda 6rnek aliacak bdlgeler alkol ile
temizlenip kurulandi.

Temiz bir lam alinarak {izerine bir cm?’lik alan ¢izildi. Lamin diger yiiziine bu
alanin ortasina gelecek sekilde bir damla siyanoakrilat damlatildi.

Siyanoakrilat damlatilmis lam alkol ile temizlenen sag ve sol yanaga hafifce
bastirild1 ve o esnada yapistiricinin buhari nedeniyle gozde gelisebilecek yanma
hissini dnlemek amaciyla hastadan gozlerini kapatmasi istenildi.

Lam bir dakika yanakta bekletildikten sonra yavasca kaldirildi. Boylece deri yiizeyi
ve pilosebase kanallarin yiizeysel kisminin igerigi lama aktarildi (Resim 2).
Biyopsi 6rneklerinin iizerine birka¢ damla immersiyon yag1 damlatildiktan sonra
iizeri lamel ile kapatildi ve ardindan 151k mikroskobunda (Leica DM500) 4X, 10X,
40X biiytitmelerde, sorumlu arastirmaci tarafindan en geg bir saat i¢inde incelendi.
Inceleme sirasinda diyafram kisilarak demodeks akarlarmin daha net goriilmesi
saglandi. Biyopsi 6rneklerinde 5 adet/cm? tizerinde demodeks akar1 sayilmasi
durumunda 6rnek materyali demodeks bakimindan pozitif olarak kabul edildi.
Katilimcilardan alinan iki 6rnek arasindan demodeks sayisi daha fazla olan 6rnek o

katilimeinin 1 cm? deki demodeks yogunlugu olarak belirlendi.

25



6. SYDB pozitif saptanan ve semptomu olan katilimcilara topikal antiparaziter tedavi

diizenlendi.

Resim 2: SYDB esnasinda kullanilan geregler (A) ve islemin uygulanisi. Alkollii pamuk
ile uygulama yapilacak alan temizlenir (B). Uzerine isaret kalemi ile 1cm? lik alan gizilen
lam tizerine siyanoakrilat damlatilir (C). Siyanoakrilat damlatilan lam 6rnek alinacak

bolgeye yapistirilir (D). Bir dakika bekledikten sonra lam yanaktan yavasca ¢ekilir (E).

Diger yanaga da ayni islemler uygulanir (F).
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3.3. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile degerlendirildi. Niimerik degiskenler ortalama + standart sapma ve medyan (25.-
75. persentil), kategorik degiskenler ise frekans (yiizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki
farklilik normal dagilima sahip olan niimerik degiskenler i¢in bagimsiz 6rneklem t testi ile,
normal dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in Mann-Whitney U ve Kruskal-
Wallis testleri ile belirlendi. Niimerik degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon
analizi ile, kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile degerlendirildi. Iki

yonlii hipotezlerin testinde p<0.05 istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4.BULGULAR
4.1. Cahsma Gruplarimin Demografik Ozellikleri

Calismaya 78 HT hastasi alinirken 41 kisi de kontrol grubunu olusturdu.
Hasta grubunda yas ortalamasi 38,18 + 11,147 iken kontrol grubunun yas ortalamasi

37,63 + 10,31 idi (Sekil 2).

Kontrol grubunda yer alan 41 kisinin 6’s1 (%14,6) erkek, 35’1 (%85,4) kadin iken hasta
grubunda yer alan 78 kisinin 9’u (%11,5) erkek, 69°u (%88,5) kadin idi.

Cinsiyet dagilimi1 bakimindan (p=0.847) ve yas dagilimi1 bakimindan (p=0.795) hasta ve

kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 4).

Sekil 2: Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi agisindan karsilastirilmast.

60

yas

20

kontrol hasta
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Tablo 4: Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri.

Hasta Kontrol

n=78 n=41 P
Cinsiyet, n (%) p=0.847*
Erkek 9 (1L,5) 6 (14,6)
Kadin 69 (88,5) 35 (85,4)
Yas, ort. + SS 38,18 £ 11,147 37,63+£10,31 p=0.795**

* Ki-kare testi, ** T-test, SS: standart sapma

4.2. Calisma Gruplarmnin Cilt Tipleri

Cilt tipi acisindan baktigimizda hasta grubunun 16’sinda (%20,5) Fitzpatrick tip 2,
51’inde (%65,4) Fitzpatrick tip 3 ve 11’inde (%14,1) Fitzpatrick tip 4 cilt tipleri
mevcutken kontrol grubunun 8’inde (%19,5) Fitzpatrick tip 2, 26’sinda (%63,4) Fitzpatrick
tip 3, 7’sinde (%17,1) ise Fitzpatrick tip 4 cilt tipleri mevcuttu (Tablo 5).

Hasta ve kontrol gruplar cilt tipi dagilimi1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel

acidan anlamli fark saptanmadi (p= 0,919).

Tablo S: Hasta ve kontrol gruplarinin Fitzpatrick cilt tipine gore dagilimu.

Hasta Kontrol ,
n=78 n=41 P
Fitzpatrick cilt tipi, n (%) 0,919
Tip 2 16 (20,5) 8(19,5)
Tip 3 51 (65.4) 26 (63.,4)
Tip 4 11 (14,1) 7(17,1)

* Ki-kare testi.
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4.3. Hasta Grubunun Ortalama Hastalik Siireleri, Tiroid Fonksiyon Testi Sonuclari,

Ila¢ Kullanim durumlan

Hasta grubunda yer alan olgularin hastalik siiresi ortalamasi 5,212 + 5,0159 yil idi.

Hasta grubundaki olgularin tiroid fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon durumlari
acisindan degerlendirildiginde ise; hastalarin 64’1 (%82,1) otiroidik, 12’s1 (%15,4)
hipotiroidik ve 2’si (%2,6) hipertiroidik idi (Tablo 6).

Hastalarin 58’1 (%74,4) levotiroksin kullanirken, 20°si (%25,6) herhangi bir tedavi

kullanmiyordu.

Tablo 6: Hasta grubunda tiroid bezi fonksiyonuna gore hasta say1 ve yiizdeleri.

Hasta
n=78
Tiroid fonksiyon durumu, n (%)
Hipotiroid 12 (15.,4)
Otiroid 64 (82)
Hipertiroid 2 (2,6)

4.4. Calisma Gruplarinin Semptomlarinin Degerlendirilmesi

Hasta grubunda yer alan 78 kisiden 56’sinda (%71,8) demodikozis ile iliskili sorgulanan
semptomlardan en az biri mevcuttu. Bu grubun 42’sinde (%53,8) kuruluk hissi, 26’sinda
(%33,3) piiriizliilik-rende hissi, 21’inde (%26,9) sivilce benzeri dokiintii, 16’sinda (%20,5)

yanma-batma ve 15’inde (%19,2) kasint1 sikayetleri mevcuttu.

Kontrol grubunda yer alan 41 kisiden en az bir semptomu olan kisi say1si ise 21 (%51,2)
idi. Bu grubun 13’linde (%31,7) kuruluk hissi, 13’iinde (%31,7) sivilce benzeri dokiintii,
4’tinde (%9,8) yanma-batma, 4’ {inde (%9,8) piiriizliiliik-rende hissi ve 3’tinde (%7,3)

kasint1 sikayetleri mevcuttu.

Her iki grup en az bir semptom varlig1 agisindan birbiriyle karsilastirildiginda hasta

grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edildi (p=0,042).
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Her iki grup her semptom agisindan birbiriyle karsilastirildiginda ise; kuruluk hissi
(p=0,035) ve piirtizliiliikk-rende hissi (p=0,01) acisindan hasta grubu lehine anlamli fark
saptanirken, yanma-batma (p=0,217), sivilce benzeri dokiintii (p=0,737) ve kasint1
(p=0,146) arasinda iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarinin semptomlar1 agisindan karsilastirilmasi.

Hasta Kontrol .
n=78 n=41 P
Semptom(lar), n(%)
Var* 56 (%71,8) 21 (%51,2) 0,042
Yok 22 (%28,2) 20 (48,8)
Semptom(lar), n (%)
Kasint1 15 (19,2) 3(7,3) 0,146
Yanma- batma 16 (20,5) 4(9,8) 0,217
Kuruluk hissi* 42 (53,8) 13 (31,7) 0,035
Piiriizliiliik-rende hissi” 26 (33,3) 4(9,8) 0,01
Sivilce benzeri dokiintii 21 (26,9) 13 (31,7) 0,737

* Ki-kare testi, #p< 0.05

4.5. Calisma Gruplarinin Dermatolojik Muayene Bulgularinin Degerlendirilmesi

Klinik bulgular agisindan bakildiginda; hasta grubunda en az bir dermatolojik muayene
bulgusu saptanan kisi sayis1 61 (%78,2) idi. Bu grubun 46’sinda (%59) eritem, 42’sinde
(%53,8) kserozis, 17’sinde (%21,8) papiil, 13’linde (%16,7) folikiiler dikensi ¢ikinti,
7’sinde (%9) piistiil saptandi.

Kontrol grubuna baktigimizda ise; 16’sinda (%39) eritem, 12’sinde (%29,3) kserozis,
7’sinde (%17,1) papiil, 5’inde (%12,2) piistiil ve 3’iinde (%7,3) folikiiler dikensi ¢ikint1
bulgulari olmak iizere toplam 24 (%58,5) kiside en az bir muayene bulgusu saptandi. Hasta

ve kontrol grubunun her ikisinde de klinik muayenede nodiil saptanmadi.
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Her iki grup en az bir dermatolojik muayene bulgusu varlig1 agisindan birbiriyle
karsilagtirildiginda hasta grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edildi
(p=0,041).

Her iki grup klinik bulgular agisindan tek tek birbiriyle karsilastirildiginda ise; istatiksel
olarak kserozis agisindan hasta grubu lehine anlamli fark saptanirken (p=0,018); eritem
(p=0,06), folikiiler dikensi ¢ikint1 (p=0,255), papiil (p=0,712) ve piistiil (p=0,75) bulgular1

acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarinin dermatolojik muayene bulgulari agisindan
karsilastiriimasi.

Hasta Kontrol ,
n=78 n=41 P
Klinik bulgu(lar), n(%)
Var® 61 (%78,2) 24 (%58,5) 0,041
Yok 17 (%21,8) 17 (%41,5)
Klinik bulgu(lar), n (%)
Eritem 46 (59,0) 16 (39,0) 0,06
Kserozis® 42 (53,8) 12 (29,3) 0,018
Folikiiler dikensi ¢ikinti 13 (16,7) 3(7,30) 0,255
Papiil 17 (21,8) 7(17,1) 0,712
Piistiil 7 (9,00) 5(12,2) 0,75
Nodiil 0 (0,00) 0 (0,00) *x

* Ki-kare testi, #p< 0.05, ** nodiil olmadig i¢in analize dahil edilmedi.

4.6. Calisma Gruplarinin SYDB Sonuglari ve Birbirleriyle Karsilastirilmasi

SYDB hasta grubunda 78 kisinin 37’sinde (%47,4) kontrol grubunda ise 41 kisinin
9’unda (%22) pozitif (5 adet/cm? {izerinde demodeks akar1 varlig1) olarak saptandi.

SYDB sonuglar1 agisindan her iki grup arasindaki fark hasta grubu lehine istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0,012) (Tablo 9).
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Tablo 9: Calisma gruplarinin SYDB sonuglar1 ve birbirleriyle karsilastirilmasi.

Hasta Kontrol N
n=78 n=41 p
SYDB sonuglari, n (%) 0,012
Pozitif 37 (47,4) 9(22)
Negatif 41 (52,6) 32 (78)

* Ki-kare testi.

4.7. Calisma Gruplarinin Demodeks Yogunluklar: ve Birbirleriyle Karsilastirilmasi

Hasta grubundaki demodeks yogunlugu ortalamasi 7,04 + 8,603, demodeks yogunlugu
ortancasi 4,00 (00,00-10,00) idi.

Kontrol grubunun demodeks yogunlugu ortalamasi 3,24 + 6,304, demodeks yogunlugu

ortancasi 00,00 (00,00-3,00) olarak saptandi (Sekil 3).

Sekil 3: Hasta ve kontrol gruplarinda demodeks yogunlugu.
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Demodeks yogunlugu
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Kontrol Hasta
grubu grubu

Hasta ve kontrol gruplar1 demodeks yogunlugu agisindan karsilastirildiginda hasta grubu

lehine anlamli farklilik saptandi (p<0,001).
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4.8. Hasta Grubunda Demodeks Yogunlugunun Yas ile Tliskisi
Hasta grubunda demodeks ortancasi 30 yas altinda; 3,00 (0,00-6,00), 30-39 yas

araliginda; 4,50 (0,00-10,00), 40-49 yas araliginda; 4,50 (0,25-15,25) ve 50 yas iizerinde
ise; 7,00 (0,00-15,00) olarak saptandi.

Hasta grubunda yas ile demodeks yogunlugu arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,795).

4.9. Kontrol Grubunda Demodeks Yogunlugunun Yas ile Tliskisi

Kontrol grubunda demodeks ortancasi 30 yas altinda; 0,00 (0,00-2,75), 30-39 yas
araliginda; 0,00 (0,00-13,25), 40-49 yas araliginda; 0,00 (0,00-0,00) ve 50 yas tizerinde;
2,00 (0,00-4,50) olarak saptandi (Tablo 10).

Kontrol grubunda yas ile demodeks yogunlugu arasindaki iliski incelendiginde aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,191).

Tablo 10: Hasta ve kontrol gruplarinda demodeks yogunlugu ortanca degerlerinin yasa

gore dagilimi (sirasiyla p=0,795 ve p=0,191).

Hasta Kontrol
(n=78) (n=41)
DY, medyan (Q1-Q3)
30 yas alt1 3,00 (0,00-6,00) 0,00 (0,00-2,75)
30-39 yas 4,50 (0,00-10,00) 0,00 (0,00-13,25)
40-49 yas 4,50 (0,25-15,25) 0,00 (0,00-0,00)
50 yas ve iizeri 7,00 (0,00-15,00) 2,00 (0,00-4,50)
p=0,795" p=0,191"
Toplam 4,00 (00,00-10,00) 00,00 (00,00-3,00)

DY: Demodeks yogunlugu, Q1-Q3: 25.-75. persentil
*Mann-Whitney U Testi
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4.10. Hasta Grubunda Demodeks Yogunlugunun Cinsiyet ile iliskisi

Hasta grubundaki 69 kadinin 32’sinde (%46,4) ve 9 erkegin 5’inde (%55,6) SYDB
pozitif saptandi. Hasta grubunda demodeks yogunlugu ve cinsiyet dagilimi arasinda

anlaml1 bir iligki saptanmadi (p=0,729) (Tablo 11).

Tablo 11: Hasta grubunda SYDB sonuglarinin cinsiyete gore dagilimi.

SYDB
Negatif Pozitif «
n=41 n=37 P
Cinsiyet, n (%) 0,729
Erkek 4 (9,8) 5(13,5)
Kadin 37 (90,2) 32 (86,5)
Toplam 41 (100,0) 37 (100,0)

* Ki-kare testi.

4.11. Kontrol Grubunda Demodeks Yogunlugunun Cinsiyet ile Tliskisi

Kontrol grubundaki 35 kadindan 9’unda (%25,7) SYDB pozitif saptanirken, 6 erkegin
tiimiinde negatif saptandi. Kontrol grubunda demodeks yogunlugu ve cinsiyet dagilimi

arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,309) (Tablo 12).

Tablo 12: Kontrol grubunda SYDB sonuglarinin cinsiyete gore dagilimi.

SYDB
Negatif Pozitif ¥
n=32 =9 P
Cinsiyet, n (%) 0,309
Erkek 6 (18,7) 0 (0,00)
Kadin 26 (81,3) 9 (100)
Toplam 32 (100) 9 (100)

* Ki-kare testi.
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4.12. Hasta Grubunda Demodeks Yogunlugunun Cilt Tipi ile Tligkisi

Calismada hasta grubunda cilt tipiyle demodeks yogunlugunu arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi (p=0,946) (Tablo 13).

Tablo 13 : Hasta grubunda SYDB sonuclarinin cilt tipine gore dagilima.

SYDB
Negatif Pozitif Toplam p*
n=41 n=37 n=78
Fitzpatrick cilt tipi, n (%) 0,946
Tip 2 9(56,3) 7 (43,7) 16 (100,0)
Tip 3 26 (51,0) 25 (49,0) 51 (100,0)
Tip 4 6 (54,5) 5(45.5) 11 (100,0)

* Ki-kare testi.

4.13. Kontrol Grubunda Demodeks Yogunlugunun Cilt Tipi ile Iliskisi

Kontrol grubunda cilt tipiyle demodeks yogunlugunu arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi (p=0,546) (Tablo 14).

Tablo 14: Kontrol grubunda SYDB sonuglarinin cilt tipine gore dagilimi.

SYDB
Negatif Pozitif Toplam «
n=32 n=9 n=41 P
Fitzpatrick cilt tipi, n (%) 0,546
Tip 2 5(62,5) 3(37,9) 8 (100)
Tip 3 21 (80,8) 5(19,2) 26 (100)
Tip 4 6 (85,7) 1(14,3) 7 (100)

* Ki-kare testi.
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4.14. Hasta Grubunda Demodeks Yogunlugunun Tiroid Fonksiyon Durumu ile
Tiskisi

Hasta grubundaki 6tiroidik hastalarin 32’sinde (%50), hipotiroidik hastalarin 5’inde
(41,6) SYDB pozitif saptanirken, hipertiroidik durumda olan 2 hastanin SYDB sonucu
negatif saptandi (Tablo 15).

Test anindaki tiroid fonksiyon durumuyla demodeks yogunlugunun iligkisi
degerlendirilirken grupta bulunan kisi sayisinin azlig1 nedeniyle hipertiroidi grubu analiz
dis1 birakildi. Hipotiroidi ile 6tiroidi hastalar1 demodeks yogunlugu agisindan

kiyaslandiginda ise aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0,830).

Tablo 15: Hasta grubunda SYDB sonuglarinin tiroid fonksiyon durumuna gore dagilimai.

SYDB
Negatif Pozitif Toplam .
n=41 n=37 n=78 P
Tiroid fonksiyon durumu, n (%)
Hipotiroidi 7 (58,3) 5(41,7)  12(100,0) 0,830
Otiroidi 32 (50,0) 32(50,0) 68 (100,0)
Hipertiroidi 2 (100,0) 0 (0,00) 2(100,0)

* Ki-kare testi.

4.15. Hasta Grubunda Demodeks Yogunlugunun flac (Levotiroksin) Kullanim ve
Hastalik Siiresi ile Iliskisi
Hasta grubunda yer alan 78 kisinin 58’1 (%74,4) levotiroksin kullanmaktaydi.
Calismamizda levotiroksin kullanimiyla demodeks yogunlugu arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi(p=0,995).
HT siiresiyle demodeks yogunlugu arasinda da istatistiksel bir iligki saptanmadi

(r=0,112, p=0,328).
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4.16. Hasta Grubunda Demodeks Yogunlugunun Hasta Semptomlari ile Tliskisi

Hasta grubundaki kisilerin; kagint1 (p=0,825), yanma- batma (p=0,283), kuruluk hissi
(p=1,000), piiriizliiliik- rende hissi (p=1,000) ve sivilce benzeri dokiintii (p=0,455)

sikayetleriyle demodeks yogunlugu arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

4.17. Kontrol Grubunda Demodeks Yogunlugunun Hasta Semptomlari ile liskisi

Kontrol grubundaki kisilerde kasint1 (p=0,116) ve sivilce benzeri dokiintii (p=0,113)
sikayetleriyle demodeks yogunlugu arasinda anlamli bir iligki saptanmazken; yanma-
batma (p=0,028), kuruluk hissi (p=0,018) ve piiriizliilik- rende hissi (p=0,028)

sikayetleriyle demodeks yogunlugu arasinda anlamli bir iligki saptandi.

4.18. Hasta Grubunda Demodeks Yogunlugunun Dermatolojik Muayene Bulgular ile
Tiskisi

Hasta grubundaki kisilerin; dermatolojik muayenelerinde saptanan eritem (p=0,217),
papiil (p=1,000) ve piistiil (p=0,702) ile demodeks yogunlugu arasinda anlaml1 bir iligki
saptanmazken; kserozis (p=0,010) ve folikiiler dikensi ¢ikint1 (p=0,008) bulgulariyla

demodeks yogunlugu arasinda anlamli bir iligki saptandi.
4.19. Kontrol Grubunda Demodeks Yogunlugunun Dermatolojik Muayene Bulgular
ile Tliskisi

Kontrol grubundaki kisilerin dermatolojik muayenelerinde saptanan; eritem (p=1,000),
papiil (p=0,637) ve piistiil (p=1,000) ile demodeks yogunlugu arasinda anlaml1 bir iligki
saptanmazken; kserozis (p=0,011) ve folikiiler dikensi ¢ikint1 (p=0,008) bulgulariyla

demodeks yogunlugu arasinda anlamli bir iligki saptandi.
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S.TARTISMA

Insan derisi; mikroorganizmalarin kolonize olmast i¢in zemin hazirlayan ¢ok sayida ve
cesitlilik gdsteren mikrogevrelerin bilesiminden olugsmaktadir. Bu mikrogevrelerde gelisen
degisiklikler deride kolonize olan mikroorganizmalarin sayisinda da degisikliklere yol
acarak bir¢ok deri hastaliginin gelismesine yol agmaktadir.*” Memelilerin pilosebase
initesinde yasayan ve insana spesifik tiirleri olan demodeks akarlar1 da bu
mikroorganizmalar arasinda yer almaktadir. Demodeks akarlarinin insanda primer olarak
deriyi etkilemesi nedeniyle bu konu gectigimiz yilizyilda dermatologlarin ilgisini ¢ekmistir.
Bu ilginin sonucu olarak literatiirde demodeksler iizerine yapilmis birgok ¢aligma

bulunmaktadir.

Literatiirde tiroid hastaliklarindaki deri bulgularini konu alan birgok ¢alisma mevcut
olmasina ragmen tiroid hastaliklarinda derideki demodeks yogunlugunun aragtirildig: bir
caligma bulunmamaktadir. Tiroid hormonlarinin derideki inflamasyon iizerinde birtakim
etkilerinin oldugu bilinmektedir.® Yine 6zellikle otoimmun tiroid hastaliklarina bagh
olarak deride basta kserozis olmak iizere bir¢cok degisiklik ve immun yanitta da
degiskenlikler meydana gelmektedir.®® Bu ¢aligma, tiroid hastaliklarina baglh olarak deride
geligsen bu degisikliklerin sekonder demodikozise yol acabilecegi hipotezinden yola
cikarak planlanmig olup bu amagla primer hipotiroidinin en sik nedenlerinden olan HT
hastalarinda demodeks yogunlugu bakilarak sonuclar, bilinen bir kronik sistemik ve

dermatolojik hastalig1 olmayan kontrol grubuyla kiyaslanmistir.

Calismamizda demodeks akarlarini saptamak ve demodeks yogunlugunu
degerlendirmek i¢in tan1 yontemi olarak ucuz, kolay ulasilabilir, non-invazif ve hizli bir

yontem olan SYDB kullanild:.

Insanlarda yasayan demodeks sayismin yas ile birlikte giderek arttig1 bilgisinden ve bu
konuda c¢eligkili veriler olsa da cinsiyete bagli olarak da demodeks sayis1 degiskenlik
gosterebileceginden, yas ve cinsiyet olarak hasta grubuyla istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmayan kontrol grubu ¢alismaya alindi. Calismamizin sonucunda HT hastalarinda
demodeks yogunlugu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundu.
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Demodikozis; demodeks akarlarinin sayisinin artmasi ile olusan ve etyolojisi
giintimiizde heniiz tam olarak aydinlatilamamis inflamatuar veya non-inflamatuar
lezyonlarla seyredebilen bir deri hastaligidir.>® Demodikozis, altta yatan higbir hastalik
bulunmaksizin primer olarak olusabilecegi gibi cesitli deri ve sistemik hastaliklarin seyri
sirasinda veya bazi sistemik veya topikal ilag tedavilerinin yan etkilerine bagh olarak
olusabilmektedir.**° Diger bir deyisle sekonder demodikozis ya inflamatuar dermatozlarin
zemininde ya da sistemik veya kutan6z immun yanitin etkilendigi durumlarda karsimiza

cikabilmektedir.

Literatiirde sekonder demodikozis etiyolojisine katki saglamak amaciyla yapilmis ve
demodikozis ile ¢esitli sistemik hastaliklarin iligkisinin aragtirildig1 az sayida ¢alisma
mevcuttur. Kokagya ve ark.”! yayinladiklari bir vaka kontrol ¢alismasinda; alkol bagimligi
tanis1 almis 24 hasta ile benzer yasta ve cinsiyette herhangi bir psikiyatrik ve dermatolojik
hastalig1 bulunmayan 24 kisilik kontrol grubunun yiiziinde SYDB teknigi ile demodeks
akarlarmin varligini arastirmis olup; sonugta alkol bagimlilarinin %37.5'inde, kontrol
grubunun ise %4.1'inde SYDB pozitifligi saptamislar ve aradaki farki istatistiksel olarak
anlamli bulmuglardir. Yazarlar yorum olarak alkol bagimlilig1 hastalarinda immun sistemin
zayiflamasi, sosyal davranislarin siklikla bozulmus olmasi ve 6z bakimin azalmasi gibi

nedenlerle demodeks akarlarinin daha sik goriildiigiinii 6ne stirmiislerdir.

Kaya ve ark.?* gocuklarda malniitrisyon ve malignite sonucu gelisen immunsupresyona
bagli olarak demodeks yogunlugunun arttigini kanitlayan bir ¢caligma yayinlamiglardir. Bu
caligmada; malnutrisyonu olan 100 ¢ocukta, malignitesi olan 31 ¢ocukta ve herhangi bir
kronik hastalik ve enfeksiyon 0ykiisii olmayan 61 ¢ocukta SYDB yontemi kullanilarak
demodeks yogunlugu arastirilmis ve sonug olarak malnutrisyonu olan ¢ocuklarin
%?25’inde, malignitesi olan ¢ocuklarin %32,3’linde ve kontrol grubundaki ¢cocuklarin
%1,6’s1nda demodeks akari tespit edilmistir. Buna gore yazarlar demodikozis riskinin
malignite ve malnutrisyon durumlarinda sirasiyla 27,29 ve 17,37 kat arttigini tespit

ettiklerini bildirmislerdir.
Douglas ve ark.’* immunsuprese ¢ocuklarda demodeks yogunlugunun arttigini one siiren

ve 2’si Langerhans hiicreli histiyositoz tanisiyla kemoterapi almis biri ise serebral palsi ve

epilepsi tanili olgularin da yer aldig1 toplam 5 olgudan olusan bir olgu serisi yaymlamaistir.
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Bu yayinda da immunsupresyonun demodikozis gelisimine yol acabileceginin tizerinde

durulmustur.

Konuyla ilgili Chovatiya ve ark.*? da tiimii sistemik immunsupresif tedavi alan bobrek
nakil hastalarindan olusan ve demodikozis tanisi almig dort olguluk bir seri
yayinlamislardir. Yazarlar bu hastalarda gézlenen demodikozis tablosunun immunsupresif
duruma bagli olabilecegini ve solid organ transplant hastalarinda demodikozis
geligebilecegini One stirmiislerdir. Literatiirde benzer sekilde immunsupresyon nedeniyle
diyabetes mellitusta, son donem bobrek yetmezliginde, hemodiyaliz hastalarinda, allojenik
kok hiicre nakli sonrasinda ve AIDS hastalarinda demodeks yogunlugunun arttigini ne

siiren olgu serileri ve ¢alismalar bulunmaktadir,33:3692-95

Yakin zamanda yayinlanan bir bagka calismada yine bu verilere paralel olarak; sistemik
immunsupresif tedavi alan hastalarda tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda demodeks
akari sayisinda anlamh diizeyde artis oldugu gosterilmistir.> Tiim bu ¢alismalara genel
olarak baktigimizda; ortak noktalarinin immun sistemin etkilenmesine bagl olarak

demodeks yogunlugunun degismesidir.

Literatiire baktigimizda; bazi hormonal hastaliklarin da sebase bezleri etkileyerek
sekonder demodikozis ile muhtemel iliskisinin arastirildigini gérmekteyiz. Ornegin
polikistik over sendromu (PKOS) ile demodikozis iliskisinin arastirildig1 vaka kontrol

calismalarinda PKOS lehine artmis demodeks yogunlugu saptanmigtir.”-8

Bu pozitif
korelasyon, Eser ve ark.’nin yayinladig1 ¢aligmada; PKOS nedeniyle artmis akne
lezyonlartyla iligkilendirilmis olup Eroglu ve ark.’nin ¢aligmasinda ise PKOS hastalarinda
bozulmus glikoz regiilasyonuna bagli olarak deride sebase bez fonksiyonlarinin
etkilenmesine baglanmistir. Gebelige bagli maternal immun yanitin azalmasi ve gebelik
nedeniyle sebase bez aktivitesinin degismesi hipotezlerinden yola ¢ikilarak gebelik ve
demodeks iliskisinin arastirildig: bir diger calismada gebelik ile demodeks yogunlugu

arasinda anlaml bir iligki saptanmamugtir.®

HT’de tiroid bezinde artan inflamatuar yanitta hem hiicresel hem de humoral immunite
etkilidir.”"#! Son yillarda gesitli ¢alismalarda otoimmun tiroid hastaliklarinda sitotoksik T

lenfosit iligkili antijen 4 (CTLA-4) gen polimorfizminin rolii oldugu gosterilmisgtir.!00-102
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Kromozom 2q33’te lokalize olan insan CTLA-4 geni CTLA-4 antijenini kodlar ve bu
antijen T hiicre proliferasyonunun ve IL-2 akiimiilasyonunun diizenlenmesini saglar.
Ayrica antijen sunan hiicrelerde B7 molekiiliine baglanarak T hiicre apopitozunun da
diizenlenmesinde 6nemlidir. Yani 6zetle bu antijen, T hiicre cevabinda negatif bir
diizenleyici olarak islev goriir. CTLA-4 bu nedenle T-hiicre iligkili otoimmiin hastaliklarin
ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecek giiclii bir aday olarak goriilmiis ve yapilan
calismalarda HT de dahil olmak iizere birgok otoimmiin hastalikla iliskili bulunmustur.'®
Yapilan bir ¢calismada serumda ¢oziilmiis CTLA-4 diizeyinin OITH olanlarda kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmistir.!® Bu verilerle yola ¢ikildiginda;
OITH’da artan CTLA-4 diizeyine bagli T hiicre fonksiyonlarinin azalmasi sonucunda
hiicresel immun yanitin da baskilanmasina bagli olarak demodeks parazitlerinin sayica

artmas1 mumkin olabilir.

Tiroid otoantikorlar1 ve dermal fibroblastlar arasinda ¢apraz reaksiyon gelisimi
otoimmun tiroid hastaliklarindaki deri hastaliklarinin gelisiminde patolojik rol oynayabilir.
Bu konuda yapilan bazi ¢calismalarda HT hastalarinin serumlarinda ekstraseliiler matriks
proteinlerine karsg1 otoantikor varlig1 saptanmustir. Bei ve ark.?! tarafindan yayinlanan
ekstraseliiler matriks proteinlerine kars1 serum otoantikor diizeylerinin karsilastirildig: bir
vaka kontrol ¢alismasinda; 50 HT hastasindan 34’{inde ve 20’si otoimmun kokenli
olmayan tiroid hastasi ve 31’1 saglikli goniilliiden olusan toplam 51 kisilik kontrol
grubunun 6’sinin serumlarinda ekstraseliiler matriks proteinlerine karsi otoantikor
saptanmigtir. Ayn1 ¢aligmada herhangi bir semptomatik deri tutulumu olmayan 18 HT
hastasinin deri biyopsileri incelendiginde hastalarin 11’inde bazal membranda, 13’linde
stromada ve 9’unda hem bazal membran hem de stromada yapisal degisiklikler ve
defektler saptanmis olup bu hastalarin serumunda da ekstraseliiler matriks proteinlerine
kars1 otoantikor saptanmistir. Dolayisiyla HT de gelisen otoantikorlarin deride de bazi

degisikliklere yol agarak deri hastaliklarinin gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda hasta grubunda yer alan kisilerin tiroid fonksiyonlarinin demodeks
yogunluguna olan etkisi incelendiginde, ¢alismaya dahil oldugu sirada hipertiroidi fazinda
olan hasta say1s1 yalnizca 2 kisi oldugu i¢in hipertiroidi grubu analiz dis1 birakildi ve
hipotiroidik ve 6tiroidik fazda olan hastalarda demodeks yogunlugunun tiroid fonksiyon

durumuyla iligkisi incelendi. Bu baglamda ¢aligma i¢in elde ettigimiz veriler istatistiksel

42



olarak degerlendirildiginde, tiroid fonksiyonlarinin demodeks yogunlugu ile anlamli bir
iligkisi olmadigi tespit edildi. Bu sonug bize deride demodeks yogunlugu artigina tiroid
fonskiyon degisikliklerinden ziyade otoimmun tiroid hastalig1 zemininde gelisen immunite

degisikliklerinin yol agabilecegini diisiindiirdii.

OITH’da gelisen kserozis gibi deri bulgularinin tiroid fonksiyon durumundan bagimsiz
olarak otiroid durumda da gelisebildigi ve bu durumda tiroid otoantikorlarinin da deri
hastaliklarinda rolii olabilecegi bildirilmistir.3! Ayrica HT seyrinde hipertiroidi- 6tiroidi-
hipotiroidi donemleri birbirini takip edebilir ve 6tiroid olan HT hastalarinda yilda yaklasik
% 5 oraninda hipotiroidizm gelistigi bildirilmistir.!*> Ek olarak ¢alismamizdaki HT
hastalarinin 58’1 (%74,4) ¢aligma aninda levotiroksin kullanmaktaydi. Bu hastalar 6tiroid
fazda olmalarina ragmen hipotiroidik zeminlerinin oldugunu diisiiniilebilir. Dolayisiyla
tiroid fonksiyon durumu ile demodeks yogunlugu iliskisi arastirilirken tedavi almayan

hastalarin degerlendirilmesi daha dogru sonuglar verebilir.

Tiroid hastalik siiresinin deri belirtilerinde farklilik yaratip yaratmayacagi konusunda
literatiirde herhangi kanita rastlamadik. Bizim ¢alismamizda SYDB pozitif saptanan 36 HT
hastasinin 17°si (%47) 0-5 y1l, 11°1 (%31) 5-10 y1l ve 8’1 (%22) 10 y1l1 agkin siiredir HT
tanil1 idi. Caligmamizda HT hastalik siiresinin demodeks yogunlugu iizerinde etkisi olabilir
mi diye bakildiginda; hastalik stiresi ile demodeks yogunlugu arasinda istatistiksel bir

korelasyon saptanmadi.

Turan ve ark.*’ yayinladiklar1 bir ¢alismada papiilopiistiiler rozase tanili hastalarda
SYDB pozitif saptanan grubun SYDB negatif saptanan gruba gore deri nem diizeyinin
daha diisiik oldugunu saptamiglardir. Caligsmalarinin sonucunda ise derideki diisiik nem
diizeyinin demodeksin patojenitesini kolaylagtirdigini ileri siirmiislerdir. Kserozis tiroid
hastaliklarinda sik goriilen bir dermatolojik bulgudur.”375-7682.106.107 Calismamizda; her iki
grup sikayetleri agisindan birbiriyle kiyaslandiginda hasta grubunda kuruluk ve piiriizliiliik
hissinin kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugunu saptadik. Muayene
bulgular1 agisindan kiyaslandiginda da bu veriye paralel olarak kserozis bulgusu hasta
grubunda anlamli olarak yiiksek oranda saptandi. Dolayistyla hasta grubunda saptadigimiz
artmis demodeks yogunlugunun, yukarida bahsedilen veriler de géz oniine alindiginda

kserozis zemininde geligmis olabilecegi diisiiniilebilir.
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Demodikozis; yilizde, gozde hafif batma hissi, kasinti, deride rende hissi veren piitiirli
bir gdriiniim ve yogun inflamasyon gelistiginde papiil, piistiil hatta nodiiler lezyonlarla
seyreden farkli kliniklerle karsimiza gikabilir.? Literatiir verilerinde demodeks
enfestasyonunun kil folikiillerinin ve sebase kanallarin mekanik olarak tikanmasina yol
acarak epitelyal hiperplazi ve hiperkeratinizasyona neden olabildigini ve akarlarin dermise
infiltre olduklarinda ise inflamatuar yanit1 uyararak bu klinik goriiniimlere yol agtigi
bildirilmistir.!. Bu veriler dogrultusunda, ¢alismamizda yer alan kisiler kasint1, kuruluk
hissi, yanma-batma hissi, piiriizliiliikk-rende hissi, sivilce benzeri dokiintii sikayetleri
acisindan sorgulandi ve eritem, kserozis, folikiiler dikensi ¢ikint1, papiil, piistiil, nodiil
klinik bulgular1 agisindan muayene edildi. Hasta grubunun %71,8’inde kontrol grubunun
ise %51,2’sinde bu sikayetlerden en az biri mevcuttu. Hasta grubunun %78,2’sinde,
kontrol grubunun ise %58,5’inde en az bir dermatolojik muayene bulgusu saptandi. Daha
yiiksek oranda demodeks yogunlugu saptadigimiz hasta grubunda hem en az bir sikayeti
hem de en az bir muayene bulgusu saptanan kisi yiizdeleri kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek bulundu. Elde ettigimiz bu sonug, yukarida da degindigimiz demodikoziste eritem,
kserozis, folikiiler dikensi ¢ikinti, papiil, piistiil gibi klinik bulgularin geligsebilecegi

seklindeki literatiir verilerini desteklemektedir.

Demodikozisin pitriazis follikulorum olarak adlandirilan klinik tipinde; muhtemelen
akarlarin kuyruk kismindan kaynaklanan, ayrik, bazilar1 gruplagsmis, sarimsi veya
beyazimsi, eritemin eslik edebilecegi folikiiler dikensi ¢ikintilar goriilmektedir.* Bu bulgu
bu form i¢in oldukga tipik kabul edilmektedir. Literatiir verilerine paralel olarak
calisgmamizda her iki grupta da folikiiler dikensi ¢ikint1 bulgusu ile artmis demodeks
yogunlugu arasinda anlamli bir iliskisi oldugunu saptadik. Literatiir verilerinin aksine
calismamizda dikkate alinan diger muayene bulgulariyla (eritem, papiil, piistiil, nodiil)

demodeks yogunlugu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptamadik.

Calismamizda; bilinen sistemik ve dermatolojik hastalig1 olmayan, kontrol grubuna
dahil edilmis ve demodeks yogunlugu yiiksek saptanan kisilerde yanma- batma, kuruluk ve
piirtizliiliik- rende hissi sikayetlerinin sik oldugunu ve bu sikayetleri ile demodeks
yogunlugu arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik. Hasta ve

kontrol gruplar1 arasinda, kuruluk ve piirtizliiliikk-rende hissi sikayetlerinde hasta grubu
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lehine anlaml1 bir fark saptanmasina ragmen, hasta grubunda bu yakinmalarla demodeks
yogunlugu arasinda aym pozitif iliski saptanmadi. Iki grup arasindaki bu farkli istatistiksel
sonug, bize HT nedeniyle de benzer sikayetlerin 6zellikle kuruluk sikayetinin
gelisebilecegini ve bu yakinmalarin yalnizca demodeks akarlarina 6zgiin olmadigini

diislindiirdii.

Calismamiza dahil edilen HT hastalarinin biiyiik ¢gogunlugu kadin hastalardan (%88,5)
olusmaktaydi ki bu HT nin kadinlarda daha sik (4-10 kat) goriildiigii seklindeki literatiir

verileriyle uyusmaktaydi.!%®

Literatiirde; cinsiyetin demodeks yogunlugu tizerindeki etkisinin incelendigi bazi

caligmalar mevcut olup bu caligmalarin sonuglar: Tablo 16’da 6zetlenmistir.

Tablo 16: Demodeks goriilme oranlarinin cinsiyete gore arastirildigi ¢caligmalarin bizim

verilerimiz ile karsilastirilmasi.

Kadin Demodeks (+) Erkek Demodeks (+)
sayl1s1 kadin sayis1 ve say1s1 erkek sayis1 ve

(toplam) ylzdesi,n (%)  (toplam) ylzdesi, n (%)

Roihu ve ark.!” 102 31 (30,0) 56 33 (%59) p<0.05
Baysal ve ark.!'!* 67 8(11,9) 34 4 (%11,7)
Aycan ve ark.!!! 121 60 (49,6) 76 37 (%48,7) p>0.05
Nutting ve ark.!!? 5 4 (80,0) 18 12 (% 66,6)
Arici ve ark.!3 254 61 (24,1) 246 71 (% 28.9) p=0,09
Bizim calismamiz
Hasta grubu 69 32 (46,4) 9 5(55,6) p=0,73
Kontrol grubu 35 9(25,7) 6 0 (0,00) p=0,31

Kadinlarda D.folliculorum un, erkeklerde D.brevis ’in daha yogun olarak bulundugu
¢aligmalar da mevcuttur.!*2° Goriildiigii tizere cinsiyetin demodeks tizerindeki etkisinin
incelendigi bu ¢aligmalarin sonuglar1 degiskenlik gostermekte olup bu konuda daha genis
capl caligmalara ihtiyag vardir. Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubundaki erkeklerin hig
birisinde pozitiflik saptanmaz iken kadinlarin %25,7’sinde; hasta grubundaki erkeklerin

%55,6’s1nda ve kadinlarin %46,4’tinde SYDB ile pozitiflik saptanmigtir. Hasta
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grubumuzdaki erkeklerde kadinlara gére demodeks yogunlugu daha yiiksek oranda
gozlenmesine karsin cinsiyet ile demodeks yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark saptanmamustir.

Birgok caligmada; demodeks akarlarinin yenidogan doneminde bulunmazken yasla
birlikte sayilarinin giderek arttig1 ve erigkin insan derisinin normal florasinin bir iiyesi
haline geldigi ve yas ile birlikte demodeks yogunlugunun giderek arttig1
saptanmigtir.?>-!14115 Bizim ¢aligmamizda hasta ve kontrol gruplarinin her ikisinde de yas
ile demodeks yogunlugu arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Bu sonucu ¢alismaya dahil
edilen HT tanili kisilerin genellikle bu hastaligin sik goriilen yas araligi (30-50 yas)
arasinda olmas1 ve kontrol grubunun da yas olarak hasta grubuna benzer sekilde secilmesi

ve dolayisiyla ¢alisma gruplarinin yas dagiliminin dar bir aralikta olmasina baglayabiliriz.

Rozasenin agik tenlilerde daha sik goriildiigii bildirilmistir.!'®!!7 Bu bilgiden ve rozase
ile demodikozisin bugiine dek kanitlanmig kuvvetli iligskisinden yola ¢ikarak katilimcilarin
Fitzpatrick cilt tipleri ile demodeks yogunlugu arasindaki iliskiyi incelemeyi planladik.
Calismamizdaki her iki grupta da cilt tipleri agisindan bakildiginda Fitzpatrick tip 2, tip 3
ve tip 4 yer almakta idi. Rozase konusu ile ilgili epidemiyoloji ¢aligsmalarinda rozasenin
Fitzpatrick tip 1-3 cilt tipine sahip kisilerde daha yiiksek oranda goriildiigii bildirilmesine
ragmen bizim ¢alismamizda demodeks yogunlugu ile bu cilt tipleri arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi. Bu durum ¢alisma gruplarimizin 6rneklem sayilarinin kiigtik

olmasina baglanabilir.

Gilinlimiizde insanlarda tiroid hastaliklar ile demodikozis iligkisinin incelendigi
herhangi bir ¢calisma olmamasina ragmen hayvanlar iizerinde bu konuda yapilan bir
caligma dikkatimizi ¢gekmistir. Veterinerlik klinigi tarafindan yapilan retrospektif bir
caligmada; erigkin baslangicli demodikozis tanisi olan kdpeklerde hipotiroidizm sikliginin
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmustir.''® D. folliculorum ve D.
brevis tiirleri yalnizca insanlarda hastalik olusturabilmektedir. Dolayisiyla kdpekler
iizerinde yapilan bu ¢aligsmada farkli demodeks tiirleri incelenmis olup yine de bu veri
1s181nda insanlarda da tiroid hastaliklar1 ile demodikozis arasinda benzer bir iliskinin

olabilecegi diisiiniilebilir.
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HT gelisimi ve seyrinde ya immun yanitlardaki bir dizi dengesizlik sonucu ortaya ¢ikan
disfonksiyon ya da direkt doku hasarina bagl gelisen tiroid fonksiyon degisiklikleri ve
bunlarin deri iizerindeki etkileri, tek basina ya da beraberce demodeks enfestasyonuna
zemin hazirlayabilir. Caligmamizda bu hipotezimizi destekleyen bir sonug olarak; HT
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla demodeks yogunlugunun arttigini saptadik. Buna
bagli olarak da sekonder demodikozis etiyolojisinde HT nin de rolii olabilecegini
diisiindiik. Calismamiz ulasabildigimiz kadar1 ile literatiirde bu konuya dikkat ¢eken ilk
insan ¢aligmasi niteliginde olup elde ettigimiz bu sonug, tiroid hastaliklar1 ve demodikozis

iligkisini inceleyecek ileri caligmalara 11k tutabilir.
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6. SONUCLAR

HT tanili hastalarda demodeks yogunlugunun arastirildigi bu prospektif vaka kontrol

caligmasinda;

1. Hasta grubunda yer alan 78 kisinin 9’u (%11,5) erkek, 69’u (%388,5) kadin ve yas
ortalamasi 38,18 + 11,147 iken kontrol grubundaki 41 kisinin 6’s1 (%14,6) erkek, 35 ‘i
(%385,4) kadin ve yas ortalamas1 37,63+10,31 idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet

acisindan istatistiksel bir fark saptanmada.

2. Hasta ve kontrol gruplar1 demodeks yogunlugu ve SYDB sonuglar1 acisindan
kargilagtirildiginda hasta grubu lehine anlaml farklilik saptand: (p<0,001, p=0,012).

3. Her iki grup sikayetleri agisindan birbirleriyle karsilagtirildiginda; kuruluk hissi
(p=0,035) ve piiriizliiliikk-rende hissinin (p=0,01) goriilme sikliginda hasta grubu lehine
anlamli fark saptanirken, yanma-batma (p=0,217), sivilce benzeri dokiintii (p=0,737)
ve kasint1 (p=0,146) arasinda iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi.

4. Her iki grup dermatolojik muayene bulgular1 agisindan karsilastirildiginda; kserozisin
hasta grubunda istatistiksel olarak daha sik goriildiigii saptanirken (p=0,018); eritem
(p=0,06), folikiiler dikensi ¢ikint1 (p=0,255), papiil (p=0,712) ve piistiil (p=0,75)
bulgular1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

5. Hem hasta hem kontrol grubunda kserozis (p=0,010, p=0,011) ve folikiiler dikensi
cikint1 (p=0,008, p=0,008) bulgulariyla demodeks yogunlugu arasinda anlaml: bir iligki
saptanirken, semptomlar agisindan sadece kontrol grubunda; yanma- batma (p=0,028),
kuruluk hissi (p=0,018) ve piiriizliiliik- rende hissi (p=0,028) sikayetleriyle demodeks
yogunlugu arasinda anlaml bir iligki saptandi.

6. Her iki grupta da yas (p=0,795, p=0,191), cinsiyet (p=0,729, p=0,309) ve cilt tipiyle
(p=0,946, p=0,546) demodeks yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi.

7. Hasta grubunda; test anindaki tiroid fonksiyon durumu (p=0,830), levotiroksin
kullanimi (p=0,995) ve HT siiresiyle (r=0,112, p=0,328) demodeks yogunlugu arasinda

istatistiksel bir iligki saptanmadi.
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7. OZET: Hashimoto Tiroiditi ile Demodeks Enfestasyonu iliskili
Olabilir mi?

Giris ve Amag: Insan demodeks akarlar1, pilosebase iinitelerde yasayan ve demodikozis
olarak adlandirilan hastaliga neden olabilen parazitlerdir. Demodikozis primer bir deri
hastalig1 olarak ortaya ¢ikabildigi gibi immunsupresyona neden olan hastaliklar, topikal
veya sistemik immunsupresif tedaviler sekonder demodikozise neden olabilmektedir.
Tiroid hormonlarinin derideki inflamasyon {izerinde birtakim etkilerinin oldugu,6zellikle
otoimmun tiroid hastaliklarina bagli olarak deride basta kserozis olmak iizere bir¢ok
degisiklik ve immun yanitlarda da degiskenlikler meydana geldigi bilinmektedir. Kserozis
ve immun yanittaki degisikliklerin demodikozise zemin hazirladig1 cesitli caligmalarda
bildirilmis olup literatiirde tiroid hastaliklarinda demodeks infestasyonun arastirildig: bir
caligma bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada, primer hipotiroidinin en sik nedenlerinden olan
HT hastalarinda deride meydana gelen degisiklerin demodeks enfestasyonuna zemin

hazirlayip hazirlamadigini arastirmayi planladik.

Gere¢ ve Yontem: Kocaeli Universitesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne Ocak 2019 -Mart
2020 tarihleri arasinda bagvuran ve HT tanisi ile takip edilen 78 hasta ¢calismamizin hasta
grubunu olusturdu. Herhangi bir kronik sistemik veya dermatolojik hastali§1 olmayan,
laboratuvar tetkikleriyle tiroid hastalig1 olmadig1 gdsterilmis 41 hasta ise kontrol grubu
olarak dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundaki kisilerin, parazitin sik gorildigu
bolgelerden olan malar bolgelerindeki demodeks yogunlugu SYDB yontemi kullanilarak

saptand1 ve birbirleriyle kiyaslandi.

Bulgular: Caligmamizda yer alan hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet ve yas
dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Hasta ve kontrol
gruplart demodeks yogunlugu ve SYDB sonuglar1 agisindan karsilastirildiginda hasta
grubu lehine istatistiksel anlamli farklilik saptandi (sirasiyla p<0,001, p=0,012). Her iki
grupta da yas, cinsiyet ve cilt tipiyle demodeks yogunlugu arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki saptanmadi. Hem hasta hem kontrol grubunda kserozis (p=0,010,
p=0,011) ve folikiiler dikensi ¢ikint1 (p=0,008, p=0,008) bulgulariyla demodeks yogunlugu

arasinda anlaml bir iligki saptanirken, semptomlar acisindan sadece kontrol grubunda;
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yanma- batma (p=0,028), kuruluk hissi (p=0,018) ve piiriizliiliik- rende hissi (p=0,028)

sikayetleriyle demodeks yogunlugu arasinda anlaml bir iligki saptandi.

Sonug¢: Calismamizin sonucunda; HT hastalarinda demodeks yogunlugunun benzer yas ve
cinsiyette olusturulmus kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis
oldugu saptandi. Buna gore HT hastalarinda siklig1 artmis olan kserotik derinin ve/veya
otoimmun degisikliklerin sonucunda bozulmus immun yanitlarin bir zemin hazirlayarak

sekonder demodikozise yol agabilecegini diisiindiik.

Anahtar Kelimeler: demodeks, demodikozis, otoimmun tiroid hastaliklari, Hashimoto

tiroiditi
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8.ABSTRACT: Could Hashimoto's Thyroiditis and Demodex Infestation
be Related?

Introduction and Aim: Human demodex mites are parasites that live in pilosebaceous
units and can cause disease called demodicosis. While demodicosis may occur as a
primary skin disease, diseases that cause immunosuppression, topical or systemic
immunosuppressive treatments can cause secondary demodicosis. It is known that thyroid
hormones have some effects on the inflammation in the skin, especially due to
autoimmune thyroid diseases, many changes, especially xerosis, and variations in immune
responses occur. It has been reported in various studies that xerosis and changes in immune
response predispose to demodicosis, but there is no study investigating demodex
infestation in thyroid diseases in the literature. In this study, we planned to investigate
whether changes occurring in the skin of patients with HT, one of the most common causes

of primary hypothyroidism, predispose to demodex infestation.

Materials and Methods: 78 patients who applied to Kocaeli University Endocrinology
Outpatient Clinic between January 2019 and March 2020 and were followed up with a
diagnosis of HT constituted the patient group of our study. 41 patients who did not have
any chronic systemic or dermatological disease and were shown to have no thyroid disease
by laboratory tests were included as the control group. Demodex intensity in the malar
regions of the patient and control groups, which is one of the regions where the parasite is
common, was determined using the standardized skin surface biopsy (SSSB) method and

compared with each other.

Results: No statistically significant difference was found between the patient and control
groups in our study in terms of gender and age distribution. When the patient and control
groups were compared in terms of demodex density and SSSB results, a statistically
significant difference was found in favor of the patient group (p<0.001, p =0.012,
respectively). There was no statistically significant relationship between age, gender, skin
type and demodex density in both groups. While a significant correlation was found
between the findings of xerosis (p = 0.010, p = 0.011) and spiny follicular papules (p =
0.008, p = 0.008) with demodex intensity in either patient or control groups respectively;

there was a significant correlation between the symptoms of burning-stinging sensation (p
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=0.028), feeling of dryness (p = 0.018), and feeling of roughness (p = 0.028) with the

density of demodex only in the control group.

Conslusion: As a result of our study it was found that the density of demodex in HT
patients was statistically significantly increased compared to a control group of similar age
and gender. Accordingly, we thought that the xerotic skin and / or impaired immune
responses as a result of autoimmune changes in patients with HT may lead to secondary

demodicosis.

Keywords: demodex, demodicosis, autoimmune thyroid diseases, Hashimoto's thyroiditis
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10.EK-1

T.C. =
KOCAELI UNIVERSITESI —
—

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETIiK KURULU

KATILIMCI BILGILENDIRME FORMU

HASHIMOTO TiROIDiTi VE DEMODEKS ENFESTASYONU
ILISKILi OLABILIR Mi?

Katilacaginiz ¢aligmanin amaci; Hashimoto tanili hastalarin derilerinde demodeks olarak
adlandirilan bir parazitin yogunlugunda bir degisiklik olup olmadigim incelemektir.

Arastirmaya katilmak/ bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek zorunda
degilsiniz. Katilmay: kabul etmediginizde size karg1 tutumumuzda degisiklik olmayacak ve
tedaviniz mevcut tedaviler ile siirdiiriilecektir. Aragtirmay katilmay1 kabul ederseniz paraziti
gostermek amaciyla; sag ve sol yanagimzdan siyanoakrilat (Japon yapistirici) ile kaplanmig
mikroskop caminin 1 ¢cm? lik igaretli alan1 derinizde 1 dakika tutulduktan sonra kaldirilmasi
yontemiyle alinacak olan yiizeyel deri biyopsisi mikroskop altinda incelenerek parazitin varligi ve
varsa say1sina bakilacaktir.

Aragtirmaya katilmanizin herhangi bir dezavantaji veya riski yoktur. Deri 6rnegi alinan
alanlarda birkag dakikalik hafif bir kizariklik ve yanma gegicidir. Aragtirma kapsaminda sizden
veya bagl oldugunuz SGK’dan herhangi bir iicret talep edilmeyecektir. Mevcut hastaligimz i¢in
hastaneye geleceginiz kontrol tarihlerinde bu incelemeler yapilacaktir, ayrica randevu almaniz
gerekmeyecektir. Dolayisiyla ekstra ulagim ve zaman kaybi olmayacaktir. Eger aragtirma siiresi
iginde herhangi bir dermatolojik yakinmaniz ortaya gikar ise gerekli tedavi tarafimizdan
diizenlenecektir.

Kimlik bilgileriniz ve elde edilen veriler gizli tutulacaktir. Aragtirma sonunda size sozel
olarak bilgi verilecektir. Test sonucu derinizde demodeks paraziti saptamamiz halinde gerekli
tedaviniz diizenlenecektir. Aragtirma sonuglar1 daha sonra bilimsel yayin olarak sunulacaktir.

Caligma hakkinda ben Dr. Ayse Topgu’ya 262 303 8162 nolu telefondan ulagip her zaman
bilgi alabilirsiniz.

Aragtirmacilarin adlari, kurumlar ve iletigim numaralari:
Dr. Ayse Topgu, Kocaeli Universitesi Dermatoloji AD, tel: 2623038162

Prof.Dr. Dilek Bayramgiirler, Kocaeli Universitesi Dermatoloji AD, tel: 2623037004

KU Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar igin Aydinlatiimig Onam Formu
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T.C. =
KOCAELI UNIVERSITESI -
st

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU

ONAM FORMU

Arastirmanin Adi: HASHIMOTO TIROIDITI VE DEMODEKS ENFESTASYONU
ILISKILI OLABILIR Mi?

Evet Hayir
Gondilli Bilgilendirme Formunu okudunuz mu? L [H]
Arastirma projesi size s6zIu olarak da anlatildi mi? ] ]
Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartigma firsati tanindi mi? [H] [H]
Sordugunuz tim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi? ] ]
Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz mi? L L
Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin arastirmadan L [H]
¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?
Arastirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz? L [H]
Arastirmada elde edilen biyolojik 6rneklerin madde 6’da belirtilen sartlarda gelecekte de [} [}
kullanilmasina onay veriyor musunuz?

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan agiklandi?

Goniilla Arastirmaci
Imza Imza

Ad1/ Soyadr: Ad1/ Soyadr:
Tarth: Tarth:

KU Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar igin Aydinlatiimig Onam Formu
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11.EK-2:

HASTA NO:

“HASHIMOTO TiROIDITi iLE DEMODEKS ENFESTASYONU

iLiSKiLi OLABILIR Mi?”

KONULU TEZ CALISMASI HASTA TAKiP FORMU

ADI-SOYADI:
YASI:

TELEFON:

OTOIMMUN HiPOTIROIDI SURESI:

OZGECMIS (diger hastaliklar):
SOYGECMIS:

ILAC OYKUSU:

LABORATUVAR
TSH: sT3:

anti-TPO:

TARIH: ..../..../ 2019
TC KiMLIK NO:

DOSYA NO:

sT4:

anti-TG antikor:

CALISMAYA DAHiL EDILDiGi ANDAKi DURUMU

OTIROID HIPOTIROIDIK HIPERTIROIDIK
SIKAYETI
var yok
Kasinti
Yanma-batma
Kuruluk
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Puruzlalik — rende hissi

Sivilce benzeri dokinti

DERMATOLOJIK MUAYENE

FiTZPATRICK CiLT TiPi mi{mi{nviviwvl
var yok
Eritem
Kserozis
Folikiler dikensi cikintilar
Papdil
Pustul
Nodil
YUZEYEL DERI BiYOPSISi
Sag yanak Sol yanak
Sayi / 1cm? Sayi / 1cm?
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