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l. GIRIS

Esansiyel hiperhidroz avuc ici, ayak tabani velveya aksiller
bolgelerdeki asin terleme bozuklugudur. Etiyopatogenezi tam olarak
anlasilamamigtir. Otonom sinir sistemindeki komplex disfonksiyonla iligkili
olduguna inaniimaktadir (1). Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda otonomik
fonksiyonlar degerlendirildiginde azalmis parasempatik aktivite ve/veya

artmis sempatik aktivite oldugu gosterilmistir (2).

Esansiyel hiperhidrozlu hastalarin ter bezlerinde yapisal defekt
olmadiginin goérilmesi nérohumoral ya da sekretuvar hiicre metabolik
anormalliklerinin olabilecedini dusundurmustir (3,4). Ayrica esansiyel
hiperhidrozlu hastalarda aile hikayesinin %5-50 oraninda oldugunun rapor
edilmesi genetik faktdrlerin de rol oynayabilecegini gostermektedir (5).

Reaktif oksijen turevleri (ROT) santral ve periferik sempatik sinir
sistemini direkt olarak aktive edebilmeleri nedeniyle ROT'un esansiyel
hiperhidroz etyolojisinde rol oynayabilecegi ileri surilmustir. Esansiyel
hiperhidrozlu hastalarda superoksid dismutaz (SOD) aktivitesi ve
malondialdehit (MDA) seviyesi anlamh olarak vyiksek, glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) aktivitesi ise anlamli olarak kontrol
grubundan dusuk olarak tespit edilmistir. Klinigimizde yapilan bu
calismanin sonuclarn antioksidan kapasitede yetersizlik nedeniyle artmis
ROT dretimi sonucu olugsan oksidatif stresin esansiyel hiperhidroz

patogenezinde rol oynayabilecegini desteklemektedir (6).

Eser elementler prooksidan ve antioksidan olarak oksidatif streste ve
bircok fizyolojik olayda énemli rol oynarlar. Ayrica Ca ve Mg’nin membran
fizyolojsinde ©nemli rolleri vardir. Esansiyel hiperhidrozlu hastalarin
plazma ve eritrositlerinde eser element, Ca ve Mg dizeylerindeki
muhtemel degisikligin patogenezde rol oynayabilecegi dusuncesiyle

plazma ve eritrositlerde bu elementlerin dizeylerinin  belirlenmesi



amaclanmistir. Literatirde esansiyel hiperhidrozlu hastalarin kanlarinda
eser element, Ca ve Mg duzeylerinin degerlendirildigi herhangi bir ¢caligma

bulunmadigindan calismamiz bu konuda yapilan ilk calisma niteligindedir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Hiperhidroz

2.1.1. Tanimi

Esansiyel hiperhidroz aksilla, avug ici, ayak tabani ve kraniofasiyal
bdlgelerdeki bilateral, simetrik asiri terleme bozuklugudur. Psikososyal
morbidite ile iligkili olan bu durumun toplumdaki prevalansi %2,8 olarak
rapor edilmistir (7). Patofizyololojisi iyi bilinmeyen fokal primer
hiperhidrozisin otonom sinir sisteminin kompleks disfonksiyonu ile iligkili
olduguna inaniimaktadir (2). Hiperhidroz, énemli mesleki, psikolojik ve

fiziksel bozukluga yol acar (1).

2.1.2. Ekrin ve apokrin ter bezleri

2.1.2.1. Anatomi

Ekrin ve apokrin olmak Uzere 2 tip ter bezi bulunur. Tum vicutta
toplam 2—4 milyon ter bezi bulunur. Ter bezleri dudaklar, tirnak yataklart,
meme uglari, prepisyum alt yizeyi, labia minoérler, glans penis ve glans
klitoris digindaki tum vicutta degisik yogunluklarda dagilmis olarak
bulunurlar. Ayak tabani (620 £20/cm?), alin ve aksilla (360+60/cm?), avug
ici ve yanaklarda (300+80/cm?2) ¢cok sayida bulunurlar. En az gévde (65 +
20/cm?) ve ekstremitelerde (120+30/cm?) bulunur. Ayni zamanda ter
bezlerinin yalnizca %5’ aktifdir. Ekrin ter bezlerinin  6nemli
termoregulatuar fonksiyonlari vardir. Ayrica emosyonel stimulusa da
cevap verirler. Normalde 0.5-1 ml/dk olan sekresyon orani ¢evre IsisI ¢ok
yukseldiginde guinde 10 litreden fazlaya cikabilir (8). Termoregulatuvar
kontrol, serebral kortikal yapilar, anterior hipotalamus ve sempatik sinir

sistemi tarafindan dtzenlenir (1).

Ekrin ter bezleri kiviimli sekretuar parca ve diz duktular parcadan
olusan uzun tdabdler vyapilardir. Ter bezi anatomisi sekil 2.1'de
gosterilmistir (9). Duktus epidermal papilla tabani ile birlesir ve yuvarlak bir

delik ile deri ylzeyine acilir. Bu delikler deri yluzeyinde dizenli noktalar



seklinde gorular. Sekretuar kisimlar dermis ya da hipodermisin
derinlerinde yerlesmis olan berrak ve koyu hicrelerden olusmus, 0.5 mm
blayuklugunde yapilardir. Berrak hicreler terin major kismi olan su ve
elektrolitleri sekrete ederler. Koyu hucreler ise terdeki en baskin protein
olan glikoproteinleri sekrete ederler, muhtemel diger fonksiyonlari ise
bilinmemektedir (8). Sekretuvar hicreler miyoepitelyal hicrelerle
cevrelenmistir ve bu hicrelerin kontraksiyonu ter atilimina yardimci olur
(10). Miyoepitelyal hiicreler nitrik oksid sentaz ve kolin asetil transferaz da
icerirler ki bu htcrelerin intirinsik dizenleyici 6zellikleri oldugunu destekler.
Erkin ter bezi duktusu ise dis bazal hicre halkas! ve i¢ luminal hicre
halkasindan olusur. Sekil 2.2'de gdsterilmistir (11). Duktusun proksimal
parcasi fonksiyonel olarak distal parcasindan daha aktifdir. Cunki
proksimal kisimda Na®, K'—adenozin trifosfataz (ATPaz) aktivitesi ve
mitokondri sayisi daha fazladir (9).

Akfusirilllgillm T
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Sekil 2.1. Ekrin ve apokrin ter bezi anatomisi
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Sekil 2.2. Ter bezi hiicreleri

Vicut 1sisinin dizenlenmesinde preoptik hipotalamik alan temel rol
oynar. Preoptik hipotalamik alanda lokal I1si artigi generalize terleme,
vazodilatasyonu stimile ederken, bu alanda Ilokal soguma
vazokonstriksiyon ve titremeye yol acar (9). Siklik adenozin monofosfat
(cAMP) terlemede 6nemli rol oynar. Ter bezlerinin zengin vaskuiler destegi
vardir ve sempatik sinir sisteminin kolinerjik sinir fiberleri ile innerve
edilirler (10). Ust ekstremite derisi spinal kordun T2-T8, ylz ve g6z
kapaklan T1-T4, gévde T4-T12 ve alt ekstremite T10-L2 segmentlerinden
gelen sinir fiberleri tarafindan innerve edilir (8). Asetil kolin ve diger
kolinerjik ajanlar terleme cevabini glclendirir, ayrica atropin ve
antikolinerjik ajanlar da terlemeyi azaltirlar. Bu bezler ayrica adrenerjik
innervasyonu olmamasina ragmen dolagimdaki epinefrin ve norepinefrin

tarafindan da stimile edilebilirler (10).



Apokrin ter bezleri aksilla, meme areolasi, anogenital bolge ve dis
kulak yoluna yerlesmiglerdir. Bu bezler basit kivrimh tiplerdir ama ekrin ter
bezlerinden yaklasik 10 kat daha buyuktirler. Derin dermis ve subkutan
doku Ust tabakalarina yerlesmiglerdir. Pilosebase sistemden kdken alan
apokrin bezler sebase bezlerin acildigr yerin stperfisyel kisminda kil
folliktltine acilirlar. Apokrin bezler az miktarda ter yaparlar. Hiperhidrozda
roli yok ya da cok azdir. Sekresyon apokrin bezde dizilmis bulunan
kuboidal hicrelerin parcalanmasiyla olusur. Sekresyon yag ve kolesterol
iceren sutimsu bir sividir. Bu drunlerin  bakteriyel olarak bozulmasi
karakteristik kotli kokuya yol acgar. Ekrin ter bezlerinden farkli olarak
apokrin ter bezleri, pubertede fonksiyonuna baslarlar. Apokrin sekresyon
seksuel aktivitede ve bromohidrozda 6nemli rol oynar. Apokrin bezlerin
direkt sekretuvar innervasyonu yoktur ve epinefrin ile lokal stimulasyon

apokrin ter tretimine neden olur (10).

2.1.2.2. Fizyoloji

Sekretuvar hucreler plazma benzeri sivi olustururlar. Sivi ter bezi
duktusu boyunca hareket ederken Na aktif transport ile reabsorbe edilir
(10). Boylece hipotonik bir sivi olan ter olusturulur. Ter berrak, hipotonik,
kokusuz bir sividir. Temel olarak sodyum ve klor iceren bu sivi ayrica
potasyum, Ure, laktat, aminoasitler, bikarbonat ve kalsiyum da icerir.

Proteinler, ter agirliginin %21’inden azini olugtururlar (8).

Sinir uyarilari sonucunda presinaptik sinir sonlanmalarindan salinan
asetilkolin (ACh) ekrin ter bezlerindeki berrak hicrelerin bazolateral
membraninda bulunan postsinaptik kolinerjik reseptorlere baglanir. Bu
reseptorlerin aktivasyonu sitoplazmaya ekstraseliiler Ca™ gegcisini stimiile
eder. Artmis intraseliler Ca hicreden KCI cikisina neden olur. Takiben
suyun izoosmolariteyi saglamak icin hicre digina cikmasiyla hicreler
blzusir. K ve Cl azalmasi hiicre icine Na*, K" ve 2 CI” transportuna yol
acar. Sitoplazmik Na artigi fazla sitoplazmik Na'yl ektraseliler K ile

degistirmek icin Na pompasini stimile eder. Na-K-2Cl kotransport yoluyla



hiicreye CI girgi olur ve apikal membrandaki CI kanallar yoluylalimene
gecer. Bu ClI hareketi apikal membrani depolarize eder ve negatif luminal
potansiyel olusturur. Bu negatif luminal potansiyel limene Na c¢ekilmesini
saglar. Boylece Na* ve CI™ limene gecer ve izotonik primer siviya katlr.
Ter bezinin kivrilmis parcasinda elektrolitleri muhafaza etmek icin NaCl
reabsorbsiyonu olur ve olusan hipotonik ter deri ylzeyine sekrete edilir.

Ekrin ter sekresyon mekanizmasinin modifiye semasi sekil 2.3'de

gosterilmistir (8).

Lumen Clear cell Blood

/
A
Ca Ca ACh
§ %
\% i cl- K iy, BN
R iy,
MHH"'”I iy
] Iy
il” K+ |||I
i
|||Ii it Iy
m\ln' oy ",

* Cell shrinkage!
Cl

il
il
iy &
\]IIIIIIIIH\H
nnnmum“
I g+
Kk

‘II|||||I\H\\IIIIIIIIII\H\IIIIIIIIIH\HIIIIIIIIIIHHIIIIIIIIIIIH\\IIIIIIIII\\HIIIIIIIIIIIHHIIIIIIIIIHH!IIIIIII Na*

.llll

\Sekil 2.3. Ekrin ter sekresyon mekanizmasinin modifiye semasi

2.1.3. Epidemiyoloji
Hiperhidroz sik karsilagilan bir bozukluktur. Bununla birlikte

epidemiyolojik veriler az ve yetersizdir. Caligmalarin cogunda hiperhidroz
sikligi tahmini olarak verilmistir. Hiperhidroz prevalansi ile ilgili veriler

hiperhidroz tanimlamasina bagl olarak da farkliliklar gostermektedir.



Amerika birlesik devletleri populasyonunda yapilan prevalans
calismasinda 150.000 kisi arasinda hiperhidroz prevalansi %2,8 oldugu ve
sadece %38’inin saglik kurulusuna bagvurdugu bildirilmistir. Hiperhidroz
sikligi erkek ve kadinlarda benzer olarak tespit edilmistir. Hiperhidrozlu
kisilerin ortalama yasi 40, ortalama baglangi¢ yasl ise 25 olarak rapor
edilmistir. 12 yas alti ve 65 yas Uzerinde ise en az siklikta tespit edilmistir.
Aksiller bolge hiperhidrozlu hastalarin %50,8'inde en sik etkilenen alan

olarak rapor edilmistir (12).

israilde yapilan 94.806 adélosanin incelendigi prevalans calismasinda
en sik karsilagilan dermatolojik bozukluklardan birinin hiperhidroz oldugu

ve hiperhidroz insidansinin %0.6-1 oldugu bildirilmigtir (13).

Guneydogu Cinde 15-22 yas arasi 33.000 ad6losanda palmoplantar
hiperhidroz prevalansi %4.36 ve ciddi palmoplantar hiperhidroz prevalansi
ise %0.27 olarak bildirilmistir. Yine ayni calismada ortalama baslangic
yasinin 12.27+2.12 yas, aile hikayesinin %17,9 oldugu ve her iki cinsin
esit etkilendigi tespit edilmigtir (14).

Cinde Fuzhou sehrinde adolosanlarda yapilan prevalans ve
epidemiyoloji calismasinda 13.000 6grenci incelenmis. Primer palmar
hiperhidroz prevalansinin %4.59 oldugu, her iki cinsin esit etkilendigi ve
baglangi¢c yasinin 6-16 arasinda oldugu tespit edilmistir. Primer palmar
hiperhidrozlu hastalarin %15,3"Unde aile hikayesi oldugu o6grenilmistir
(15).

Botulinum toksin A tedavisi yapilan hastalarin incelendigi ok merkezli
bir calismada 508 hasta incelenmis. Hastalarin %62,8’inin kadin oldugu ve
%73 tutulum oraniyla en sik tutulan bdélgenin aksilla oldugu bildirilmis.
insidans ¢ocuk ve genc erigkinlerde daha yiiksekdir. Her iki cinsi de esit
olarak etkilemesine ragmen kadinlar i¢in bu durum daha kabul edilemez

oldugundan tedavi icin daha sik bagvururlar (10).



Primer hiperhidrozlu 338 hastanin preoperatif olarak incelendigi
baska bir calismada vakalarin %71,5’'inin kadin oldugu, %86’sinin infantil
donemde basladidi ve %47,9'unda aile hikayesinin oldugu bildirilmistir
(16).

Son birka¢ yilda farklh arastirmacilar hiperhidroz tedavisi
uyguladiklari hastalarindaki aile hikayesini %5-50 oranlarinda rapor

etmislerdir (5).

2.1.4. Etiyoloji ve patogenez

Esansiyel hiperhidroz patofizyolojisi iyi anlagilamamistir ama otonom
sinir sistemindeki kompleks disfonksiyonla iligkili olduguna inaniimaktadir.
Ayrica sempatik asiri aktivitede ile birlikte parasempatik sinir sisteminin de

rol oynadigi bilinmektedir (1).

Termal velveya yuksek kortikal uyaran otonom sinir sistemini aktive
ederek aksilla, yiiz, avug¢ ici, ayak tabaninda terlemeye yol acabilir.
Stimilasyon paterni kiginin otonom sinir sistemindeki kahtsal fonksiyon
bozukluguna 0zgu olarak degiskenlik go6sterebilir. Son kanitlar ise
hiperhidrozun ailesel komponenti nedeniyle genetik temeli olabilecegini
desteklemektedir (1).

Yapilan calismalar esansiyel hiperhidrozun néropsikiatrik bir durum
olmadigini gostermistir. Bununla birlikte esansiyel hiperhidroz, anksiyete
ve stress ile birlikte olabilir ve terlemenin siddeti de iligkili anksiyete ve
stresi alevlendirebilir. Esansiyel hiperhidrozlu hastalarin Cloninger’in
miza¢c ve karakter envanteri ile degerlendirildiginde belirgin bir Kisilik

bozuklugu ya da sosyal fobi ile iligkisi olmadigi gosterilmistir (17).



Hiperhidroza genetik kalitimi belirlemek icin yapilan bir calismada
hastalarin %65’inde pozitif aile hikayesi varken kontrol grubunun
hicbirinde pozitif aile hikayesi tespit edilmemigtir. Genel populasyondaki
0.02’lik siklik ve hastalikl kisinin ¢ocuklarindaki 0.28’lik rekirrens riski bu
bozuklugun soyagacinda vertikal olarak gectigini gosterir. Ayrica bu gecis,
hastalikli kigsinin ebebeynlerindeki 0.14’lik risk ile de desteklenmektedir

(5).

Primer hiperhidrozlu hastalarin genetik gecis yonununden incelendigi
baska bir calismada ise %62 aile hikayesi oldugu rapor edilmis. Yedi
ailede tipik otozomal dominant patern oldugu gérilmustir. iki ya da daha
fazla Uyenin etkilendigi 6 ailede atlamis kusak karakteristigi oldugu
gorulmustar ki bu azalmig penetrasyonla birlikte otozomal dominant gecis
ya da yuksek allel frekansi olan otozomal resesif gegis oldugunu
desteklemektedir. Bu bulgular primer hiperhidrozun herediter bir bozukluk

oldugunu desteklemektedir (18).

Hiperhidrotik ekrin ter bezlerinde yapisal defekt olup olmadigini
degerlendirmek icin primer hiperhidrozlu hastalar ve kontrol grubundan
alinan deri biopsileri ile kargilastiriimistir. Isik mikroskobu incelemelerinde
etkilenmemis bezlerle karsilastirildiginda hiperhidrotik bezlerde asiri
aktivite belirtileri izlenmistir. Hiperhidrotik bezlerin boyutlarinda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda yaklasik 8 kat artis izlenmigtir. Sekretuvar
hicreler morfolojik olarak normal ama normalden biyuk olarak izlenmistir.
Granuler (koyu) hitcrelerde belirgin degranilasyon oldugu izlenirken,
berrak hucreler arasindaki kivrimlarda genellikle dilatasyon oldugu
gorulmustar. Elektron mikroskobik incelemede cesitli yogunlukta glandiler
aktivite izlenmigtir. Limende bazen lipid damlalari iceren artmis hicre
debrisleri gorulmastir. Bazal laminada fokal kalinlasma ve berrak hicreler
arasindaki bazal kivrimlarda belirgin dilatasyon oldugu izlenmistir.
interseluler kanalikiiller genellikle belirgin dilateyken, berrak hiicrelerdeki

lipid globulleri belirgin izlenmigtir. Miyoepitelyal htcreler genellikle
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kontrakte ve blzusmis goérinimdedir. Granuler hicreler nerdeyse
sekretuar vezikullerinden yoksun ya da luminal membrana bitisiktir.
Granuler hdcrelerin sitoplazmalarinda lipid globtlleri de mevcuttur. Bu
sonuclar hiperhidrotik hastalarin aksillalarindaki ekrin ter bezlerinde
uzamis stimulasyona bagli karakteristik degisiklikler oldugunu gostermistir.
Hucreler ya da baglantilarinda acgik bir yapisal defekt bulunmamasi
hiperhidrotik kisilerdeki ekrin ter bezlerinin morfolojik bir anormalliginin

olmadigini tamamen hiperaktif oldugunu gostermektedir (4).

Esansiyel palmar hiperhidrozlu hastalarda intradermal botulinum
toksin tedavisi oncesi ve sonrasi ter bezi morfolojisi ve periglandiler
innervasyonu incelemek icin yapilan baska bir calismada ise hasta ve
kontrol grubu arasinda ter bezlerinin kaba morfolojisi benzer olarak
izlenmis olup tubuler ve luminal alanlarda anlamli farklihk gordlmemistir.
Bu calisma esansiyel palmar hiperhidrozlu hastalarda ter bezi hipertrofisi
olmadigini gostermigstir. Ayrica palmar hiperhidrozda artmig periglandiler
innervasyona ait bir bulgu da izlenmemigtir. Botulinum toksin tedavisi
sonras! ise tubuler boyutlarin degismedigi limende daralma oldugu
gorulmustar (3).

Lin ve Fang tarafindan vyapilan bir calismada hiperhidrozlu
hastalarda anormal sempatik deri cevabi oldugu gosterilmigtir (19). Ayrica
hiperhidrozlu hastalarda hiperventilasyon sirasinda elektroensefalografide
anormal dalga patlamalari ve muhtemel frontal korteks hiperperfiizyonu
oldugu gosterilmigtir. El ve ayak tabaninda terlemeyi kontrol eden
hipotalamusdaki merkezin kortikal uyaranlarla dtzenlenebilecegi ve bu
merkezin diger hipotalamik ter merkezlerinden farkh oldugu da

dusundlmaustar (5).
Palmar hiperhidrozlu hastalarda otonomik  fonksiyonlarin

degerlendirildigi bir calismada sudomotor, baroreseptdr ve vazomotor

otonomik  foksiyonlar  de@erlendirilmis.  Hiperhidrotik  hastalarda
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kolinomimetik ajanlarla indiklenen hipoterminin normal kigiler ve
ganglionektomi yapilmis hastalara gore azalmis oldugu tespit edilmistir.
Baroreseptor fonksiyonlarl valsalva manevrasi ya da yiiz immersiyonuna
cevap olarak gelisen refleks bradikardi ile degerlendiriimis. Ve
hiperhidrotik hastalarda normal ya da denerve Kkisilere gore refleks
bradikardide anlamli azalma tespit edilmistir. Vazomotor fonksiyonlar ise
soguk immersiyon ile degerlendirilmistir. Hiperhidrotik hastalarda eksternal
soguga cevap olarak vazokontriiksiyonda anlaml artis tespit edilmigtir. Bu
bulgular palmar hiperhidrozlu hastalarda azalmig parasempatik aktivite
ve/veya artmis sempatik aktivite oldugunu desteklemektedir (2).

Deri sempatik sinir aktivitesi sudomotor ve vazokontriktor
komponentleri icerir. Deri sempatik sinir aktivitesi killi ve kilsiz deride farkli
davranig gostermektedir. Primer palmoplantar hiperhidrozlu hastalarda
mental ve termal stimulusa kutandz sempatik cevabin degerlendirildigi
calismada ayak tabani (kilsiz deri) icin tibial sinir ve ayak dorsali (killi deri)
icin peroneal sinir deri sempatik sinir aktiviteleri mikronérografi teknigi ile
Olcilmus. Palmoplantar hiperhidrozlu hastalarda dinlenme durumundaki
tibial deri sempatik sinir aktivitesinin orta ya da belirgin derecede artmig
oldugu bununla birlikte dinlenme durumundaki peroneal deri sempatik sinir
aktivitesinin hafif sUprese oldugu izlenmistir. Hiperhidrozlu grupta
normohidrozlu grup ile karsilastinldiginda tibial sinirde mental stimulusa
bagl deri sempatik sinir aktivitesinin 3-8 kat artmis oldugu izlenmigtir.
Peroneal sinirde ise hiperhidrozlu grup ile normohidrozlu grup arasinda
anlamh farklilik izlenmemistir (20). Bu sonuclar Ogawa ve Sugenoya’nin
terleme modeli ile agiklanabilir. Ter bezlerinin dagilimina dayanilarak
mental ve termal olmak Uzere iki terleme merkezi oldugu tahmin
edilmektedir. Mental ter merkezi palmoplantar terlemeyi kontrol ederken,
termal ter merkezi kil derideki terlemeyi kontrol etmektedir.
Hipotalamusdaki  termoregulatuar merkez termal ter merkezini
hizlandirirken neokorteks ve limbik sistem ise mental terleme merkezini

hizlandirir. Termoregulatuar merkezin mental terleme merkezine ve
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neokorteksin ise termal ter merkezine supresif etkileri vardir (21).
Hiperhidrozlu hastalarda yikselmis cevre isisi tibial deri sempatik sinir
aktivitesinde artisa yol acmistir. Bununla birlikte hiperhidrozlu hastalarda
cevre Isisinin yukseltiimesi ile peroneal sinir aktivitesinde belirgin bir
degisiklik gdzlenmemistir. Sonu¢ olarak palmar ve plantar kilsiz deride
mental ve termal stimulusa baglh deri sempatik sinir aktivitesindeki asiri
cevap primer palmoplantar hiperhidrozlu hastalardaki asiri terlemeden

sorumlu olabilir (20).

Stellat ve ust torasik gangliondan gelen sempatik sinir fiberleri palmar
ekrin ter bezlerinin yani sira akciger, kalp ve Ust ekstremitenin kan
damarlarint da innerve eder. Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda kan
basinci, kalp hizi ve plazma katekolamin duzeyleri kontrol grubu ile
kargilastiriimistir.  Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda sistolik kan
basincinin dusik frekans bandinda anlamli olarak yuksek relatif enerjili
oldugu izlenmigtir. Kan basinci, kalp hizi ve plazma katekolamin
duzeylerinde ise farkhlik izlenmemistir. Sistolik kan basincinin diguk
frekans bandinda anlamli olarak yutksek relatif enerji tespit edilmesi
esansiyel hiperhidrozlu hastalarda otonom sinir sistemindeki asiri

aktivitenin yansimasi olabilir (22).

Bagka bir calismada ise esansiyel hiperhidrozlu hastalardaki kalp
hizinin otonomik duizenlenmesindeki degisiklikler dinlenme, kontrollt
solunum ve egzersiz sirasinda saglikh kontrol grubu ile karsilastiriimigtir.
Hiperhidrozlu hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda kalp hizi
degiskenligi parametrelerinde asiri sempatik aktiviteyi gosteren anlamli bir
farkhlik izlenmemigtir. Bununla birlikte kontrolli solunum sirasinda
hiperhidrozlu hastalarda kalp hizinda artma izlenmezken kontrol grubunda
izlenmistir. Bu bulgular esansiyel hiperhidrozda sempatik asiri aktiviteden
ziyade parasempatik sinir sisteminin de tutuldugu kompleks otonom sinir

sistemi disfonksiyonu oldugunu desteklemektedir (23).
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Esansiyel hiperhidrozlu ve saglikli kontrol grubunda kardiyolojik
fonksiyonlar geleneksel ve doku doppler goruntileme metodlar ile
incelenmis. Diyastolik dolum anormalliklerini gésteren sag ve sol ventrikul
Pulsed-Wave Doppler parametreleri geleneksel doppler ve doku doppler
gorintileme metodu ile belirlenmistir. izovoliimetrik relaksasyon zamani,
izovolumetrik kontraksiyon zamani, ejeksiyon zamani ve miyokardiyal
performans indeksi de o&lculmustir. Sol ventrikil diyastolik dolumunu
gosteren erken (Em) ve gec (Aw) mitral akim pik hizi ve Ew/Au orani
hiperhidrotik hastalarda kontrol grubundan anlamli olarak dugsuk
bulunmustur. Sag ve sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarini gbésteren diger
ekokardiyografik indekslerde hiperhidrotik hastalar ve kontrol grubu
arasinda herhangi bir anlamli farklihk gordlmemigtir. Ayrica bazi
hastalarda EKG anormallikleri tespit edilmigtir. ST depresyonu (2
hiperhidrozlu, 1 kontrol grubu), T dalga inversiyonu (4 hiperhidrozlu, 2
kontrol grubu), inferior derivasyonlarda anormal Q dalgasi (1 hiperhidroziu
hasta) tespit edilmistir. Ek olarak dizeltiimis QT araliginin stresinin
esansiyel hiperhidrozlu hastalarda anlamli olarak artmis oldugu
bulunmustur. Hiperhidrozlu hastalardaki azalmis mitral akim sol vetrikil
diyastolik disfonksiyonunun gostergesidir. Bu da hiperhidroziu
hastalardaki sempatik sinir sistemi hiperaktivitesinin uzun dénemde

kardiyak fonksiyonlarda degisiklige neden olabilecegini gosterebilir (24).

Hiperhidrozlu hastalarda endotele bagimli vazodilator fonksiyon
saghkh kontrol grubu ile karsilastiriimistir. Akim bagimh dilatasyon
(endotel bagimh stimulus) dinlenme ve reaktif hiperemi sirasinda,
endotelyal bagimsiz vazodilatasyon sublingual nitrogliserin uygulanmasi
sonrasi brakial arter c¢api yuksek rezolisyonlu ultrason kullanilarak
Olctlmustir. Bazal brakial arter caplr ve akim bagiml dilatasyon her iki
grupta da benzer bulunmustur. Endotel bagimsiz vazodilatasyon da her iki

grupta anlamh farklihk géstermemistir (25).
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P dalga siresinin ve dispersiyonunun otonomik tonus ile
etkilenebilecegi ve artmis sempatik aktivitenin P dalga dispersiyonunu
arttirabilecegi rapor edilmektedir. Yapilan transtorasik ekokardiografik
degerlendirmede klinik olarak anlaml herhangi bir anormallik tespit
edilmemistir. P dalga suresi ve dispersiyonu hiperhidrotik ve kontrol
bireylerinde benzer bulunmustur. Bu bulgular hiperhidrotik bireylerde P
dalga suresi ve dispersiyonunun kontrol bireylerlerine kiyasla artmamis
oldugunu ve atriyal ileti anomalilerine yatkin olmadiklarini géstermistir
(26).

Bir serbest radikal olan nitrik oksid (NO); 1s1, UV isinlari, enfeksiyon,
tumorosidal aktivite ve patolojik durumlar gibi eksternal uyarana deri
cevabinin  dizenlenmesinde anahtar rol oynar. Ayrica NO
vazodilatasyonun ve sinir sisteminde ndrotransmisyonun
dizenlenmesinde major mesenger molekidl olarak rol oynar.
immiinohistokimyasal teknikler kullanilarak ekrin ter bezi berrak
hiicrelerde endotelyal nitrik oksid sentetaz ekspresyonu oldugu
gOsterilmistir. Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda plazma NO seviyelerinin
kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda anlamli olarak yiksek oldugu
bulunmustur. Bu bulgular artmis plazma NO seviyelerinin esansiyel

hiperhidroz patofizyolojisinde rol oynayabilecegini desteklemektedir (27).

Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda oksidan/antioksidan durumun
degerlendirildigi bir calismada; esansiyel hiperhidrozlu hastalar ve saghkl
kontrol grubunda eritrosit SOD, GSH-Px ve CAT aktiviteleri ve MDA
seviyeleri Olculmugtlr. Hasta grubunda eritrosit SOD aktivitesi ve MDA
seviyeleri kontrol grubundan anlamli olarak yuksek ve eritrosit CAT ve
GSH-Px aktiviteleri kontrol grubundan anlamli olarak digstk bulunmustur.
Bu veriler yetersiz antioksidan kapasite ile ROT'da artis sonucunda
gelisen oksidatif hasarin esansiyel hiperhidroz patogenezinde rol
alabilecegini desteklemektedir (6).
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Aquaporinler membran su kanal proteinleri ailesidir (28). Hiicre ve
organizmanin su homeostazinin duzenlenmesinde 6nemli rol oynarlar.
Plazma membranindan su ve kicuk molekullerin giris ve cikisini
dizenlerler (29). Ratlarda yapilan calismada aquaporin—5 RNA ve protein
ekspresyonunun ilk terleme cevabindan 0Once basladigi gosterilmistir.
Denerve edilerek sekretuvar fonksiyonunu kaybeden bezlerde ise
aguaporin=5 miktarinin arttig1 tespit edilmis. Bu bulgular aquaporin—5
proteininin ter sekresyonu icin gerekli oldugunu ve sempatik
innervasyondan bagimsiz oldugunu desteklemektedir (30). Pilokarpin ile
indiklenen terleme cevabinin aquaporin-5 bulunmayan farelerde,
aguaporin-5 bulunan farelerle karsilastirildiginda anlamh olarak azalmis
oldugu gosterilmigtir. Ter bezi plazma membranlarinda aquaporin—5
bulunumunun ter sekresyonu igin esansiyel oldugu iddia edilmigtir.
Aquaporin-5 inhibisyonu asiri terlemede yeni tedavi hedeflerinden biri
olabilir (31).

Torakosempatektomi  operasyonlari, sempatik sinir  sistemi
tutulumunun yanisira direkt sinir uyarisi olmaksizin anormal glanduler
hiperaktivitenin de sorumlu olabilecegini distindurmustar. Buayuk ihtimalle
ana neden fizyolojiktir. Ozetle agagidaki 4 noktadan biri ya da hepsi neden
olabilir. (i) asir eksojen nérohumoral sekretuar madde seviyeleri; (i)
membran reseptor sayisi ya da sensivitesi artmigs anormal sekretuar
hicreler; (iii) degismis iyonik membran gecirgenligi ve bundan dolayi
artmis su ve tuz hareketi; (iv) sekretuar hicrelerde defektif ikincil ulak

sistem (4).

2.1.5. Klinik bulgular

Primer fokal hiperhidroz aksilla, avu¢ ici, ayak tabani yada
kraniyofasiyal bolgelerden en az birinde asir, bilateral, rolatif olarak
simetrik, gorundr asir terleme ile seyreder (1). Klinik incelemeler agiri
terlemenin siklkla ¢ocukluk ¢aginda bagladigini, siklik ve giddetinin yas

ilerledikce azaldigini gostermiglerdir. Semptom yogunlugu genellikle 40
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yas civarinda azalir. Bunun sebebi bilinmemektedir (14). Asir terleme
miktari orta derece nemlilik seklinde seyredebileceg@i gibi damlar sekilde
de olabilir. Hiperhidrozlu hastalar tokalagsmaktan kacinirlar, bu durum
sosyal sinirlanma ve kendine given azhgina yol acar. Giysiler, calisma
kagitlari ve ayakkabilarda leke ve hasar olusturabilir. i, sosyal ve fiziksel
aktivitelerde kisitlihga yol acar. Bu durum duygusal ve psikolojik stres

olusturur.

Ayrica hiperhidroz ekzematdéz dermatitlerde alevlenmeye yol
acabilir. Kontakt dermatit ve miliyarya riskini arttirir. Hiperhidroz deride
maserasyona yol acarak cesitli bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar icin

predispozisyon olusturur (10).

2.1.6. Tani
Primer hiperhidroz tanisi icin asagidaki kriteler énerilmektedir (1):
Herhangi bir gorinir sebep olmaksizin en az 6 aydir fokal, gértndr,
asir terleme ve asagidaki kriterlerden en az ikisi:
= Bilateral ve relatif olarak simetrik
= Gunluk aktivitelerin etkilenmesi
» Haftada en az bir epizod
= 25 yasindan 6nce baslangic
= Aile hikayesi
= Uyku sirasinda fokal terlemenin kaybolmasi

Unilateral ya da asimetrik tutulum varsa norolojik lezyon yada

malignitenin ekarte edilmesi gerekmektedir (1).

Primer fokal hiperhidroz tanisi ve ciddiyetini karakterize etmek icin
hikaye, fizik muayene veya laboratuvar testlerinin sensivite ve
spesifitesinin degerlendirildigi kontrollii ¢alisma yoktur (1). Tani igin tipik
klinik bulgular ve sekonder olarak asiri terlemeye yol acabilecek altta

yatan patalojiye ait kanitlarin yoklugu gereklidir. Generalize ya da atipik
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fokal hiperhidroz oldugunda mutlaka ek laboratuar testleri yapilmalidir
(10).

Sekonder hiperhidroz fokal ya da generalize olabilir (32). Atesli
hastaliklar, endokrin ve metabolik durumlar, norolojik bozukluklar,
kardiyovaskuler hastaliklar, respiratuvar bozukluklar, serebrovaskuler
bozukluklar, ilaclar, madde kullanimi, spinal kord hasarlari, menapoz,
neoplastik hastaliklar ve enfeksiyonu igeren birgok durumun sonucu olarak
ortaya cikabilir (12). Sekonder hiperhidroz nedenleri tablo 2,1'de ayrintil
bir sekilde gosterilmistir (9).

Ter dretimini Olcen Kkantitatif testler yada terleme alaninin
haritalanmasi siklikla tedavi cevabini degerlendiren klinik arastirmalarda
kullanilir ama rutin klinik incelemede genellikle gerekli degildir. Kontrollt
durum altinda absorban kagida ter biriktirilmesi ile yapilan gravimetrik
testler, secilmis hastalarda tanida siphe varsa yardimci olur. Bir
calismada hiperhidrozlu hastalarda kontrol grubu ile karsilastinidiginda
aksiller ter Uretiminin yaklasik 5 kat arttigi gosterilmistir. Minor'iin iyodin
nigasta testi botulinum toksini enjeksiyonu yada lokal cerrahi dncesi asiri
terleme alaninin haritalanmasinda kullanilir ama ter Gretim miktari

hakkinda kesin bilgi vermez (1).
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Tablo 2.1. Sekonder hiperhidroz nedenleri

Noronal
Kortikal Hipotalamik
Emosyonel Termoregulator
Palmoplantar Egzersiz
Aksiler llaglar
Palmoplantar keratodermalar Antiepileptik
Pakionisi konjenita Emetikler
(Jadassohn-Lewandowsky sendromu) insilin
Epidermolizis biilloza simpleks Meperidin

Nail-Patella sendromu

Konjenital iktiyoziform eritroderma
Familyal disotonomi

Konjenital otonomik disfonksiyon
Basing ve postural hiperhidroz
Gopalan’s sendromu

Meduller
Fizyolojik gustatuar terleme
Aurikulotemporal sendrom
Siringomiyeli
Ensefalit
Tekrarlayan torasik sempatik kesi yada hasar
Granulozis rubra nazi

Spinal
Spinal hasar
Siringomiyeli
Tabes dorsalis

Akson refleks

Enfeksiyonlar
Febril hastaliklar
Kronik hastaliklar
(Tuberkiloz, bruselloz, lenfoma, sitma)
Metabolik
Hiperpituitarizm
Hipetiroidizm
Diabetes mellitus
Obezite
Menapoz
Gebelik
Gut
Hipoglisemi
infantil skorbit
Porfiri
Alkolizm
Toksik
Kronik arsenik zehirlenmesi
ilagc bagimhihg
Kardiyovaskuler
Sok
Kalp yetmezligi
Vazomotor
Raynaud fenomeni yada hastaligi
Eritrosiyanoz
Romatoid artrit
Refleks simetrik distrofi
Norolojik
Tumor yada lokal hastalik
Familyal disotonomi
Parkinson hastaligi
Postensefalitik
Diger
Feokromasitoma
Karsinoid sendrom
Hines-Bannick sendromu
Chediak-higashi sendromu
Fenilketonri
Esansiyel hiperhidroz

Asetil kolin Vitiligo
Nikogjnug'Uk konsantrasyon) Basing ve postural hiperhidroz
- Kompensatuar hiperhidroz
(dustk konsantrasyon) - . : . .
Perilezyonel Idiopatik unilateral sinirli hiperhidroz
POEMS sendromu
Non-ndéronal
Lokal Is1 Ter bezi yada kan basinci de gisiklikleri
llaclar Organoid ve sudoriparous nevis
Kolinerjik Maffucci sendromu
Adrenerjik Arteriovendz fistl
Hekzadienol Klippel-Trenaunay sendromu

Asetilkolin esteraz inhibitorleri

Glomus timori
Blue rubber bleb sendromu
Soguk eritem
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2.1.7. Tedavi

Hiperhidrozu kontrol etmeye yonelik tedavi secenekleri medikal ya da
cerrahi olmak Uzere ikiye ayrilir. Bu tedaviler invazivlik ve etkinlik
acisindan farkhliklar gosterirler. Cogu tedavi yontemi lokaldir. Sistemik

tedaviler ise generalize semptomlari olan hastalar icin daha uygundur.

Hiperhidroz icin spesifik tedavi yontemleri torasik sempatik zincir ve
aksonal iletim olmak Gzere néroendokrin yolu, akson ter bezi sinapsini, ter
bezi glanduler Gretimini ve terin deri ylzeyine gecisini hedef almaktadir.
Cerrahi sempatektomi periferik sempatik sinirleri sempatik zincirden ayirir,
botulinum toksini distal aksonal ndrotransmitter salinimini  onler,
antikolinerjik ilaclar ter bezi tGzerindeki nérotransmitter reseptorlerini bloke
eder, iyontoforez bezden ter Uretimini Onler, antiperspiranlar ter bezi
porlarini tikayarak terin deri ytuzeyine ulasmasini onler ve cerrahi deri

eksizyonu ise ter bezlerini uzaklastirarak etkili olur (33).

2.1.7.1. Topikal tedaviler

Aliminyum  bazli  bilesikler hiperhidrozda uzun zamandir
kullaniimaktadir. Teri koyulastirip kiimelenmesini saglayarak etkili olurlar
(33). Deri yuzeyindeki porlarin tikanmasini saglayarak yeni olusan terin
deri ylzeyine ulagmasini onlerler. Ter tikacglari sonucta eriyerek etkisiz
hale gelirler. Bundan dolayl uygulamanin dizenli olarak tekrarlanmasi
gereklidir. Antiperspiranlar en sik aksiller semptomlar igin kullanilir.
insanlarin ¢cogu normal terlemeyi 6nlemek icin diisik konsantrasyonda
(%1-2) aliminyum iceren sprey ve roll-on seklinde antiperspiranlar
kullanirlar. Klinik hiperhidrozda ise %20-25 aliminyum Kklorid iceren
%70'lik alkol solusyonlari kullanilir. Ozellikle palmar ve aksiler
hiperhidrozda ilk sira tedavi secenegidir (33). Uygulama genellikle
haftada 2—-3 kez olmak Uzere gece yapilir ve sabah yikanir. Hafif ya da
orta dereceli hiperhidrozda genellikle etkili bir kontrol saglar. Bununla
birlikte uygulamanin devam etmesi ile ortaya ¢ikan irritasyon, yanma hissi

ve dokuntl uygulamayi sinirlar (34).
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Topikal aldehid ajanlarin, formaldehid ve glutareldehid, alerjik
sensitizasyon ve lokal deri irritasyonuna yol acmalari nedeniyle

kullanimlari sinirhdir (7).

2.1.7.2. Antikolinerjik ilaglar

Antikolinerjik ilaclar oral olarak ahlnirlar, ter bezindeki asetil kolin
reseptorlerini bloke ederek ter udretimini durdururlar (33). Gecmisde
sistemik antikolinerjik ilaglar palmoplantar hiperhidroz tedavisinde oldukca
basarli olmuglardir. Potansiyel sistemik antikolinerjik etkiler nedeniyle
kullanimi pratik degildir. Uzun dénem tedavi gerekir (35). Antikolinerjikler,
sistemik olarak dizenli kullanildiklarindan daha yaygin terlemesi olan
hastalarda secilmesi daha uygun olacaktir. Asetil kolin reseptorlerinin tim
vicutta yaygin olarak bulunmasi yaygin antikolinerjik etkilere yol acar. Yan
etkiler hastanin ilaca uyumunu sinirlar. En etkili antikolinerjik ajan hafif yan
etki ve lyi tolere edilebilirligi ile glikopirolattir (36). Topikal glikopirolat
lokalize sekonder gustatuar terlemenin tedavisinde de kullaniimaktadir
(37).

2.1.7.3. yontoforez

iyontoforez deriden direkt elektrik akimi geciriimesi esasina dayanan
uzun sireli, givenli, etkili, ucuz bir tedavi yontemidir (35). lyontoforez
tedavisi terleyen alanin sollisyona batirildiktan sonra D/C jenerattr
tarafindan saglanan distk yogunlukdaki elektrik akimini kullanarak
iyonlarin deriye yonlendiriimesini saglamaktir. Ter bezi Gizerine kesin etkisi
bilinmemekle birlikte iyonik saldirinin gecici olarak ter bezi fonksiyonunu
bozdugu disunulmektedir (33). Cok sayida seans sonrasi tedavi edilen
alanda uzamis kuruluk elde edilebilir. Ozellikle volar yuzeylerde iyi
sonugclar alinir (38). Piyasada evde kullanim icin de iyontoforez cihazlari
bulunmaktadir. Bununla birlikte birgok hasta iyontoforezin zaman
kaybettirici etkisiz bir yontem oldugunu dusinmektedir. Volar ytzeyler

disinda uygulanmasi pratik olarak zordur (33). Yan etkileri genellikle
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minimaldir ve kigisel hassasiyet, yiksek amper, uygulama zamani, tekrar
sayisi ile iligkilidir. Deri irritasyonu gorilebilir, bazen tedavi edilen alanda
eritem, vezikil olusumu, agri ya da parestezi gelisebilir. Ek olarak
onceden hasarli olan deride mindr yaniklar da olusabilir (38). En sik yan
etkisi olan hafif irritasyon, hidrokortizon krem’e iyi cevap verir. Elektrik
akimi kullanildigindan dolay! gebelere, kardiyak pacemaker ve metal

implant bulunanlara uygulanmamalhdir (33).

iyontoforez musluk suyu, tuzlu su ve antikolinerjik ajanlarla
birlestirilerek de kullanilabilir. Tuzlu su ile iyontoforez musluk suyu ile
iyontoforezden daha az etkilidir. intakt deriye her cm?ye 0,2 miliamper
(mA) galvanik akimla genellikle hi¢ yan etki gérilmez ve alan basina 20—
25 mA orani genellikle tolere edilebilir (34). Musluk suyu iyontoforez ilk 10
gun gunlik her el ya da ayaga 15-20 mA 30 dk uygulanir, sonrasinda
haftada 1-2 seans idame tedavisine gecilir. Bagslangicta bircok hasta
semptomlarinda alevlenme oldugundan sikayet ederler, bu sorun 3-5
seans sonrasi kaybolur. idame tedavisi yapilmazsa semptomlar 1-2 hafta
icinde tekrarlar (38). Musluk suyu iyontoforez sirasinda antikolinerjik bir
ilac¢ olan atropin kullaniimasi yararli olabilir. 30 ml musluk suyuna 1mg’dan
fazla atropin katilmamalidir. Sollisyon paslanmaz celik anodal plaka
Uzerine vyerlegtirilen ince bir gazli beze dokudlar. Aliminyum Klorid,
antikolinerjik ilag ve musluk suyu iyontoforezin kombinasyonu 20 giinde
semptomlarda remisyon saglamistir. Bu kombinasyon semptom

ciddiyetinin azaltiimasinda daha etkilidir (35).

2.1.7.4. Botulinum toksin A-hemaglitinin komplex

Botulinum toksin tip A (Botox) enjeksiyonu guvenli ve etkili bir
yontemdir. Sikhkla hiperhidrozlu hastalarin hayat kalitelerinde iyilesme
saglar (35). Botulinum toksin multiple lokal intradermal enjeksiyon seklinde
kullanilir ve ter bezindeki aksonal sinapsda asetil kolin salinimini bloke
ederek terlemeyi onler. Lokalize hiperhidrozda etkili bir tedavi yontemidir

(39,40). Her enjeksiyon sahasi cevresinde yaklasik 1-2 cm capinda
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anhidrotik alan olusturur. Hiperhidrotik alana 1-2,5 cm araliklarla multiple
enjeksiyonlar uygulanmalidir. Etkisi bir hafta icinde ortaya ¢ikar. Botulinum

toksin enjeksiyonu ile olugan anhidroz 4-13 ay boyunca devam eder (35).

Cerrahi tedavi yontemleri ile karsilagtirildigi bir calisma olmamakla
birlikte aksiller hiperhidroz tedavisi icin ilk sira tedavi secenegi olarak
kullaniimaktadir. Etkisi doza baghdir ve tedavi gerektiginde tekrarlanabilir
(41). Aksiller hiperhidroz tedavisinde Botulinum toksininin etkinligi 2 buyuk
randomize kontrolli ¢calisma ile incelenmis (42,43). Hastalarin %95’inde 1.
haftada anlamli iyilesme oldugu ve etkinin ortalama 7 ay surdugu rapor
edilmistir. Palmar hiperhidroz icin cevap orani %90’dan fazladir ve etki
suresi genellikle 4—6 aydir. Bununla birlikte toksine karsi antikor olusumu
tedavinin uzun donemde etkinligini sinirlamaktadir. Botulinum toksin ile
induklenen lokal kas grubu paralizisi tedavinin elde uygulanmasini
sinirlayan énemli bir sorundur. Bununla birlikte basaril el tedavileri rapor
edilmektedir (44,45). Botulinum toksin enjeksiyonu agrilidir ve anestezik
kullanmak gerekir. Ulnar ve median sinir bloklar1 ya da intraven6z bélgesel
anestezi topikal anestezik kullanimindan ¢ok daha etkilidir (35).

Botulinum toksin tedavisinin kontraendikasyonlari miyastenia gravis
gibi néromuskuler bozukluklar, gebelik, emzirme ve néromiskiler kavsagi
etkileyebilen ila¢ kullanimini icerir (7). Dokuntl, gecici yanma hissi,
cevredeki deride kompensatuar hiperhidroz nadir komplikasyonlardir (33).

Ayrica pahal bir tedavi yontemidir.

2.1.7.5. Etkilenen Derinin Eksizyonu

Lokal deri eksizyonu eskiden aksiler hiperhidroz igin
kullaniimaktaydi. Bu radikal yaklagsim koti kozmetik sonuclar abse, sinis
olusumu, hipertrofik skar olusumu nedeniyle sinirlanmistir ve ginimuzde
¢ok nadiren uygulanmaktadir. Ter bezlerinin subkutan olarak

uzaklastiriimasi daha kabul edilebilir bir yaklagim olabilir (46—48).
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2.1.7.6. Acik Cerrahi Sempatektomi

Siddetli hiperhidrozda sempatektomi 1920’den beri kullaniimaktadir.
Etkili bir tedavi yontemi olmakla birlikte sonuclari kalicidir ve tedavi dncesi
diger tedavi yontemleri denenmelidir. Sempatektomi palmar bdlge icin 2.
ve 3. torasik sempatik gangliyonun cerrahi destriksiyonudur. Kalicl
seksuel disfonksiyon riski plantar hiperhidroz icin lumbar sempatektomi
tedavisini sinirlar  (35). GuUnumuzde geleneksel acilk sempatektomi
sempatik zincire ulasmak i¢in yogun ve travmatik bir diseksiyon

gerektirdiginden nadiren kullaniimaktadir (33).

2.1.7.7. Transtorasik endoskopik sempate ktomi (TES)

Son yillarda acik cerrahi yerini minimal invaziv olan transtorasik
endoskopik sempatektomiye birakmistir. Az komplikasyonu vardir,
operasyon suresini kisaltir ve daha az skar birakir. Hiperhidroz rekurrensi,
gustatuar terleme, kompensatuvar hiperhidroz (%60'dan fazla),
pnomotoraks, horner sendromu, nevralji, atelektazi, pnémoni ve
hemotoraks riski ise devam etmektedir (35). Bazl hastalarda
kompensatuar terleme intradermal botilunum toksin enjeksiyonu ile etkili
bir sekilde tedavi edilebilir (49). Bu minimal invaziv prosedirde her
hemitoraks icin bir ya da iki girig deligi acilir. Rutin olmamakla birlikte etkili
sempatektomi yapildigini intraoperatif olarak dogrulamak icin vicut
Isisindaki dedisiklikler kullanilabilir (51). Palmar, fasiyal ve aksiller
semptomlar icin terleme kontroliindeki basari oranlari sirasiyla 95%, 85%
ve 75% olarak bildiriimektedir (33).

Cerrahi yada pulmoner hastalik nedeniyle 6nceden gogus skari
bulunmasi TES icin kontraendikasyondur. Kompensatuvar hiperhidroz
TES'in en sik komplikasyonudur ve hastalarin %50-70’inde gorulir.
Kompensatuvar hiperhidroz gelisen hastalarin godvde ve inguinal

bdlgelerinde terleme artmistir ama genellikle hafiftir ve cogu hasta
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tarafindan kabul edilebilirdir. Hastalarin %11’'inden fazlasinda ciddi
kompensatuvar hiperhidroz gelisir ve hastalarr bu prosediri
uygulattiklarina pisman eder. Pno&motoraks, hemotoraks, horner
sendromu, pléretik goégus agrisi, nevralji, hiperhidrozun rekirrensi
hastalarin az bir kismini  etkileyen diger komplikasyonlardir.
Kardiyovaskuler yan etkiler de gorulebilir (33).

Endoskopik torasik sempatektomide koterizasyon ve klempleme
metodlari 1312 hiperhidrozlu hastada karsilastirimis (52). Palmar
hiperhidrozlu bir hasta diginda tim hastalarda kiir elde edilmis. iki
koterizasyon grubunda memnuniyet orani erken tedavide %93,4, gec
tedavide %95,1 oranindadir. Klempleme grubunda ise memnuniyet orani
%98 dir. Hastalarin %6’dan azinda ciddi kompensatuar hiperhidroz
gelismis ve rekurrens orani %3 olmustur. Klempleme en az elektrokoter
kadar etkili ve givenlidir. Ayrica geri donus potansiyeli bulunmaktadir. T2
ganglionektomi ve sempatektomide dorsal perkutan6z stereotaktik
termokuagulasyon en yeni alternatif prosedirdir. 1688 palmoplantar
hiperhidrozlu hastada yapilan bir ¢calismada tek tedavi ile %99,5 basari
orani bildirilmigtir. Ortalama 39 aylik takip sonunda relaps orani %7,8 dir.

Ve relaps olan tim hastalar tekrar basari ile tedavi edilmigtir (53).

2.1.7.8. Diger tedaviler

Topikal olarak borik asit, antikolinerjik ilaglar, rezorsinol, tannik asit,
potasyum permanganat ve metenamin gibi bircok ajan denenmis ve tatmin
edici sonuclar elde edilmemistir (35). Toz pudra yarasizdir ve ter ile pudra

uzaklastirilir.

Diger alternatif tedavi yontemleri de homeopati, masaj, akapunktur,
hipnoz ve fitoterapi olup genellikle basarisiz olmuslardir. Hipnoz,
psikoterapi ve psikofarmokolojik terapiler hiperhidrozda kir saglamamakla
birlikte semptomlarin hastalar tarafindan kabul edilmesine yardimci olabilir
(33).
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2.2. Eser elementler

Canli organizmalarin %96’sini 4 element olugturur. Bunlar oksijen,
karbon, hidrojen ve nitrojendir. Bilinen elementlerden 50 tanesi canli
sistemlerde olciilebilir konsantrasyondadir. insan ve diger memelilerde 23
elementin fizyolojik aktiviteleri oldugu bilinmektedir. Bu elementlerden 11
tanesi organizma igin mutlak gereklilikleri ve ¢ok az miktarda bulunmalari
dolayisiyla eser elementler olarak adlandirilirlar. 8 tanesi periodik
cetvelde 4. periodda bulunur. Bu perioddaki elementler ntkleus
blayuklukleri ve serbest elektron bulundurmalari dolayisiyla biyolojik
sistemlerdeki organik molekullerle optimal etkilesim saglayabilirler. Eser
elementler gecis metalleri olan vanadium, krom, manganez (Mn), demir
(Fe), bakir (Cu), kobalt, ¢inko (Zn), molibden ve metal olmayan selenyum
(Se), flor ve iyotu icerir. Vicut icin ¢ok az miktarda ihtiyag olan (genellikle
100 mg/gunden az) mikrobesin grubuna dahildirler. Sodyum, kalsiyum
(Ca), magnezyum (Mg), potasyum ve Klor gibi vicut icin buyidk miktarda

gerekli olan elementler ise makrobesinler olarak adlandirilir (54).

Bakir, demir, manganez ve selenyumun biyolojik aktiviteleri redox
reaksiyonlarina katihmlarina izin veren esglesmemis elektronlarinin
bulunmasi ile iligkilidir. Biyolojik sistemlerde bu metaller c¢ogunlukla
metalloproteinleri olusturmak Uzere proteinlere baglanirlar.
Metalloproteinlerdeki metallerin ¢gogu enzimatik sistemin bir parcasidir.
Yapisal ve depolama fonksiyonlari vardir ya da proteini organizmadaki
transport icin kullanirlar. Eser elementlerden herhangi birinin eksikligi
istenmeyen patolojik durumlara yol acabilir. Yeterli destekle bu patolojik
durumlar dnlenebilir. Ayrica biyolojik fonksiyonlar icin gerekenden fazla
eser element verildiginde toksik etkiler ortaya ¢ikabilir. Bundan dolay! eser

element desteginin dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi gerekmektedir (54).
Eser elementlerin etkileri buylk ¢cogunlukla bir digerine baghdir. Zn,

kadmiyum ya da Cu'nun asiri alinmasi Fe'nin kullanimi ve dokuda

depolanmasini olumsuz etkiler. Diyette Fe’nin dusik konsantrasyonda
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bulunumu Fe ile birlikte Zn, kadmiyum, kobalt ve Mn absorbsiyonunu
arttirir. - Zn  desteg@inin  hipokupremiye sekonder anemi olusturdugu
gosterilmistir.  Bununla birlikte eser elementlerden birinin digeri ile ne

kadar ve nasil etkilestigi konusunda ¢ok az veri mevcuttur (55).

Saglikli bireylerde normal metabolizma sonucunda olusan ROT
vicudun savunma mekanizmas! olan antioksidan sistemle uzaklastirilir.
Saglikli vicutta, oksijen radikalleri ile antioksidan savunma mekanizmasi
tam bir denge halinde caligir. Bu dengenin radikallerin lehine bozulmasiyla

ortaya ¢ikan duruma ise oksidatif stres adi verilir.

Molekiler oksijen hiicresel metabolizma sirasinda siuperoksit
anyonuna, hidrojen perokside, hidroksil radikaline ve sonucgta suya
donusur. Serbest radikaller, stperoksit anyonu, peroksil radikali ve
hidroksil radikali gibi eslesmemis elektron iceren atom ya da molekullerdir.
Bu molekiller kisa omdarlidir ve kimyasal olarak asiri reaktiflerdir
Molekuler oksijen, tekil oksijen ve hidrojen peroksit, serbest radikal
olmamalarina ragmen oksidatif reaksiyonlari baglatma ve serbest radikal
turevi olusturma kapasiteleri vardir (56).

Artmis ROT nedeniyle olusan biyomolekiler hasar, lipid
peroksidasyonu, DNA mutasyonu ya da kirilmasi, enzim aktivasyonu ya
da inaktivasyonu, protein oksidasyonu ya da yikilmasiyla sonuclanir. Bu
hasar sikhkla hidroksinonenal ve malondialdehit gibi reaktif

biyomolekdllerin Gretimine sekonder olusur (57).

Oksidatif hasari minimuma indirmek igin c¢esitli enzimler, dusuk
molekdl agirlikh bilegikler ve proteinler bulunmaktadir (56). Bu molekidiller,
SOD, CAT, GPx, GR, tiyoredoksin rediktaz sistem, metallotioninler ve
ferritinden olusur. SOD (mitokondriyal Mn SOD ve sitoplazmik Cu/Zn
SOD), superoksid anyonunu hidrojenperokside cevirerek inaktive eder.

CAT da hidrojenperoksidi su ve oksijene ayirarak inaktive eder. GPx
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indirgenmig glutatyon bulundugunda hidrojen peroksidi suya c¢evirir.
Sonraki reaksiyonda glutatyon oksidize formuna ceuvrilir, ardindan GR
tarafindan oksidize formdan tekrar glutatyon olusur (57). Tiyoredoksin
rediktaz sistem serbest radikalleri azaltir ve oksidize askorbat
resiklusunda fonksiyon gorur. Tiyoredoksin rediktaz NAD(P)H varliginda
oksidize tiyoredoksini indirger. indirgenmis tiyoredoksin elektron alicisi
olarak rol oynar ve tiyoredoksin peroksidaz hidrojen peroksidi suya
indirger (58). Zn baglayici protein ailesinde bulunan metallotioninlerin
antioksidan ozellikleri vardir. Bunlarin fonksiyonlari serbest radikal ya da
gecis metallerini biriktirmek, Zn homeostazini saglamak ve glutatyon ile
etkilesime girmektir. Fe*? antioksidan enzim fonksiyonunda anahtar rol
oynar, hidrojen peroksidin hidroksil radikaline dondsuminde katalizor

olarak rol alir (57).

2.2.1. Selenyum (Se)

insanda esansiyel bir element olan Se, GPx ve iyodotironin
deiyonidazlarin  bir  bilegenidir. Dokuda c¢odgu selenosistein ve
selenometiyonin formlarinda bulunur. Selenosistein biyolojik olarak Se’nin
aktif formu olup redoks reaksiyonlari ile iligkili enzimlerin aktif kisimlarinda
bulunur. GPx, iyodotironin deiyonidazlar, selenoprotein P, selenoprotein W

ve tiyoredoksin rediktazin yapisinda bulunur (59).

Selenyum oksidatif strese kargi organizmanin savunmasina yardimci
olur. Cok sayida selenoprotein tarif edilmis ve fonksiyonlari tanimlanmigtir.
Bunlar 4 farkli GPx, 3 farkh iyodotironin deiyonidaz ve tiyoredoksin
reduktazi kapsamaktadir. Eritrosit GPX'1, biyolojik aktivitesi i¢cin esansiyel
olan selenosistein formunda 4 Se atomu igerir. Plazmada selenosistein
iceren bir protein olan selenoprotein P izole edilmistir ve fonksiyonu
bilinmemektedir. Bununla birlikte karacigerden testislere Se transportu
yaptidi ve hucre digi antioksidan savunma enzimi oldugu dusunulmektedir
(59).
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2.2.2. Cinko (Zn)

Bitki ve hayvanlarin buylimesi ve saghginda esansiyel oldugu
bilinmektedir. Vicutta Fe’den sonra en bol bulunan eser elementtir. 70 kg
bir erigkinde 1.4-2.3 gr Zn bulunur. Prostat, karaciger, bobrek,
hipokampus, retina, kemik ve kaslar Zn'den zengin dokulardir. Alkol
dehidrojenaz, karbonik anhidraz, alkali fosfataz, RNA ve DNA
polimerazlar, SOD, timidin kinaz, karboksipeptidazlar gibi yaklasik 300
enzimin integral bilesenidir. Zn atomlari metaloprotein molekulinin
integral kismina ve siklikla enzimin aktif merkezi ile ilgili bir yere sikica
baglanir. Zn ayrica birgok metaloenzimin konformasyonuna ve yapilarinin
stabilitesine katkida bulunur (59).

Biyolojik sistemlerde sadece +2 valans durumunda bulunur. Bu
nedenle Fe, Cu gibi diger gecis metallerinin yer aldigi biyolojik redoks
reaksiyonlarinda yer almaz. Protein sentezinde dnemli rol oynar ve gen
ekspresyonunda hem yapisal, hem de enzimatik rol oynayarak onemli
fonksiyon yapar. DNA ve RNA'ya metalin baglanmasi, replikasyon ve
protein senteziyle iligkili olabilen makromolekdillerin fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerini etkiler (59).

2.2.3. Bakir (Cu)
insanda Cu bag doku, sinir ve kemik gelisimi icin gereklidir. Ayrica
Fe ve enerji metabolizmasina da katilir (54).

Bakir bazi metaloenzimlerin ve proteinlerin bileseni olan esansiyel
bir elementdir. Biyolojik sistemlerde +1 ve +2 valans durumunda
bulunabilir. Bu nedenle Cu iceren metaloproteinlerin baglica fonksiyonu
redoks reaksiyonlari olup dogrudan dogruya molekiler oksijene

baglanarak reaksiyona girebilirler (59).

Bakir hemoglobin sentezi icin gereklidir. Ayrica sitokrom oksidaz,

tirozinaz, monoamin oksidaz, askorbat oksidaz, urikaz, galaktoz oksidaz,
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delta-aminolevulinat dehidrataz, dopamin-beta hidroksilaz, lizil oksidaz,
SOD ve seruloplazminin bilegsenidir (59).

Demir ile benzer olarak Cu membranlarda lipid peroksidasyonu,
proteinlerin direkt oksidasyonu, DNA ve RNA boélinmesinden sorumlu
ROT'un olustugu reaksiyonlara katilir. Ek olarak Cu diger metal
kofaktorleri ile yer degistirerek toksisite bulgulari da ortaya cikarabilir.
insan Ostrojen reseptorlerindeki Zn-parmakli DNA baglanma alaninda
Zn(lly'nin Cu(ll) ile yer degdistirmesi bu proteini defektif hale getirir ve
hormon bagimli sinyal iletiminde degigiklige yol acabilir (55). Cu

metabolizmadaki bir¢cok kritik enzim icin esansiyel bir kofaktérdir.

ic mitokondriyal membranda bulunan sitokrom C oksidazin iki heme
alani ve iki Cu alani olmak Ulzere dort redox aktif metal alani vardir.
Sitokrom C oksidaz aerobik organizmalarin ¢cogunda terminal oksidaz
olarak rol oynar ve molekiler oksijen (O2)'i suya indirger. Ek olarak
membranin i¢inden digina proton pompalayarak membran potansiyeline
katkida bulunur (55).

Onemli bir antioksidan enzim olan Cu/Zn SOD’'un kofaktoruddir.
Cu/Zn SOD geninin hasarlandigi farelerde noéromuskuler bileskede
kademeli olarak artan hasar oldugu gorulmagtiur. Cu/Zn SOD

mutasyonunun amyotropik lateral sklerozla iligkisi vardir (55).

2.2.4. Demir (Fe)
Normalde ¢ogu hiicre icinde, az bir kisma plazma ve diger hicre digi
sivilarda bulunur. Hucresel oksidatif mekanizmalardan dokulara oksijen

tasinmasina kadar hayati 6nemi olan birgcok surecte yer alir (59).
Demir vucutta 4 farkli sinif proteinde bulunur. Bunlar Fe-heme

proteinler (hemoglobin, miyoglobin, katalaz ve sitokromlar), Fe-sulfur

enzimler (akonitaz, fumarat rediktaz), Fe depolayan ya da taslyan
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proteinler (transferin, laktoferrin, ferritin, hemosiderin) ve Fe iceren yada
aktive olan enzimler (NADH dehidrogenaz, siksinat dehidrogenaz, alkol

dehidrogenaz, siklooksijenazlar) dir (54).

2.2.5. Manganez (Mn)

Biyolojik sistemlerde proteine +2 veya +3 valans durumunda bagl
olarak bulunur. Baglica bag dokusu ve kemik dokusu olusumu, biyime ve
ureme fonksiyonlari, karbonhidrat ve lipid metabolizmasiyla iligkilidir.

Erigkin bir insanda yaklagik 12—20 mg Mn bulunur (59).

Arginaz, piruvat karboksilaz, mitokondride bulunan Mn-SOD
bulundugu 6nemli enzimlerdir. Enzim aktivatori olarak Mn, substrata veya
dogrudan dogruya proteine baglanarak konformasyon degisikligine neden
olur. Mn tarafindan aktive olan enzimler hidrolazlar, kinazlar,
dekarboksilazlar ve transferazlardir. Bu aktivasyonlarin cogu spesifik
degildir ve Mg, Fe veya Cu gibi metal iyonlari aktivator olarak Mn’nin yerini
alabilir. Mn glikozil transferazlar, fosfoenol piruvat karboksilaz ve glutamin
sentetazin spesifik aktivatoradir (59).

2.2.6. Kalsiyum (Ca)

Vicutta en bol bulunan besinci mineraldir. insan viicudunda yaklagik
olarak 1 kg Ca bulunur. Bunun %99'u hidroksiapatit kristalleri olarak
iskelet yapisinda bulunur. Kanda nerdeyse tumu plazmada bulunur. %40
plazma proteinlerine bagl olarak ve %10'u kiugik anyonlarla kompleks
yapmigs olarak bulunur. Plazmadaki Ca’nin %50'si fizyolojik olarak aktif

olan serbest (iyonize) formdadir (59).

Fizyolojik olarak Ca, hicre ici ya da hicre disi olarak siniflandirilir.
Hucre ici Ca'nin kas kasilimasi, hormon salgilanmasi, glikojen
metabolizmasi ve hicre bolinmesini kapsayan bircok 6nemli fizyolojik
fonksiyonu vardir. Sitozoldeki Ca; fosfolipid, dikarboksilli asidler ve Ca

baglayici proteinler tarafindan kismen tamponlanmig olabilir. Hicre icinde
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yaklasik %90-99'u mitokondri ile sarkoplazmik veya endoplazmik
retikulumda bulunur. Sitozolde dugsuk diizeyde olmasi plazma, mitokondri
ve mikrozom membranlarinda bulunan Ca transport sistemleriyle saglanir.
Bu transport sistemleri serbest Ca iyonlarinin biyolojik etkisinde édnemli bir
rol oynar. Huicre digi Ca, htcre i¢ci Ca saglayan bir kaynaktir. Ayrica kemik
mineralizasyonu icin Ca iyonu saglamada, koagulasyonda, plazma
membran potansiyelinin saglanmasinda énemli rolleri vardir. Ca plazma
membranlarini stabilize eder, gecirgenlik ve uyariimayi etkiler. Serumda
serbest Ca dizeyinin azalmasi ndéromuskuler uyarilma yetenegini ve

tetaniyi arttirir. Artmasi ise néromuskuler uyariima yetenegini azaltir (59).

2.2.7. Magnezyum (Mg)

Mg vicutta en bol bulunan dordinciu katyon, hiicrede K'dan sonra
en bol bulunan ikinci katyon oldugundan teknik olarak bir eser element
olmamakla beraber Mg siklikla bir eser element olarak kabul edilir. Erigkin
bir insanda (70 kg) yaklasik 21-28 gr Mg bulunur. Bu Mg'un yaklasik
%60’1 kemik, %20’si kaslar, %19'u diger hicreler ve %1'i de ekstraselller

sivida bulunur (59).

Biyolojik sistemlerde iki bayuk rolt vardir:

1- Proteinler ve membranlar Gzerindeki baglanma kisimlari icin Ca ile
yarisabilir.

2- Bagslica ATP gibi hicre icindeki énemli anyonik ligantlarla selat

olusturabilir.

Vicutta 300'den fazla enzimin aktivasyonunda o6nemli rol oynar.
Hucre solunumu, glikoliz, Ca ve Na gibi diger katyonlarin membranin kargi
tarafina transportunda esansiyel kofaktor olarak rol oynar. Na-K-ATPaz
aktivitesi Mg'ye bagimhidir. Hekzokinaz, fosfotazlar, transfosforilazlar,
pirofosfotazlar ve karboksilaz enzimlerinin aktivatoridir. Glikoprotein ve

proteoglikan sentezinde dnemlidir (59).
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Membranlarin permeabilite ve elektrik 0Ozellikleri Mg tarafindan
etkilenir. Hucre digi Mg konsantrasyonunun azalmasi kalp gibi dokularda
membranin uyarilma yetenegini arttirir. Mg ayni zamanda htcre i¢i Ca
iyon konsantrasyonunun istirahat sirasinda diusuk tutulmasini saglar. Mg
membrandaki baglanma kisimlari igin Ca ile yarngir ve birgok hicresel
islemde Ca iyonunun fonksiyonunu tetiklemede gerekli 6n kosul olan

sarkoplazmik retikulum tarafindan Ca’nin salinimini uyarir (59).

Plazmada Mg'nin %61-67'si serbest iyon olarak, %?5,5-14't0 bazi
iyonlarla ¢esitli kompleksler halinde, %19-34'U ise proteinlere bagh olarak
bulunur. Metabolik olarak 6nemli formunun serbest iyonize Mg olduguna
inaniimaktadir (59).

Esansiyel hiperhidroz patogenezi heniiz tam olarak anlagilamamisgtir.
Patogenezde oksidatif stresin rol oynayabileceginin gosterilmesi lzerine
oksidatif stresde onemli rolleri olan eser elementler Se, Zn, Cu, Fe ve
Mn'nin ayrica membran fizyolojisinde 6nemli rolleri olan Ca ve Mg

diizeylerinin belirlenmesi amaglanmistir.
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lll. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakultesi Dermatoloji
Anabilim Dali ve Afyon Kocatepe Universitesi Fen Edebiyat Fakuiltesi
Kimya bolumi igbirligi ile yapilmigtir. Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakdiltesi etik kurulundan onay alinmistir. Calisma ve kontrol grubu

hastalarinin her birine ¢alisma anlatilmig ve yazili onaylari da alinmistir.

3.1. Hasta seg¢imi

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakultesi Dermatoloji Anabilim Dali
poliklinigine bagvuran esansiyel hiperhidrozlu 42 olgu ile herhangi bir
dermatolojik sikayeti olmayan 37 birey calismaya alindi. Esansiyel
hiperhidrozlu olgularda hastaliklarina ait hikaye, 6z ve soy gecmisleri
sorgulandi, tam fizik muayene ve dermatolojik muayeneleri yapildi.
Esansiyel hiperhidrozlu hastalarin tam kan sayimi, genel biyokimya ve

tiroid fonksiyon testleri yapildi.

Esansiyel hiperhidroz tanisi herhangi bir goriintr sebep olmaksizin
en az 6 aydir fokal, gorundr, asiri terleme olan ve takipteki kriterlerden en
az ikisinin bulunmasina dayanilarak konuldu. Bilateral ve relatif olarak
simetrik, gunlik aktivitelerin etkilenmesi, haftada en az bir epizod, 25
yasindan once baslangic, aile hikayesi, uyku sirasinda fokal terlemenin
kaybolmasi (1).

3.2. Numunelerin toplanmasi ve hazirlanmasi

Kan Ornekleri calisma ve kontrol grubu hastalarinin kubital
venlerinden heparinize tuplere alindi. Eritrosit sedimenti hazirlandi (4000
devir, 5 dk) ve olusan plazma ependorf tuplerine aktarildi. Altta kalan
hacme esit oranda serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) eklenerek eritrositlerin
yikanmasi gerceklestirildi. Serum fizyolojik eklenen tipler 5000 rpm'de 3
dakika santriftij edildi. Eritrosit yikama islemi t¢ kez tekrarlandi. Analize

kadar numuneler derin dondurucuda —80C'de muhafaza edildi.
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3.3. Mineral madde (Biyoelement) analizleri

Elde edilen numunelerdeki biyoelement diizeyleri Spectro Genesis
marka indiiktif Eslesmis Plazma-Optik Emisyon Spektrometre (ICP-OES)
cihazinda oculdd. Analizler yapilirken Tablo 3,1'de verilen degerler

kullanilarak ICP-OES dlgumlere hazir hale getirildi.

Eritrosit ve serum numunelerinde mineral analizleri yapiimadan 6nce,
numunelerin timinde organik maddeler mikrodalga firrnda ve HNO3; —
H.O, cozucdileri kullanilarak tamamen yakildi. Numunelerin mikrodalga

finnda yakma programi Tablo 3,2'de verilmigtir.

Tablo 3.1. Spectro Genesis marka ICP-OES’ ait jenerator degerleri

ICP’ ye ait jenerattr paremetre de gerleri
Plaslam power 1400 W

Pump step 2

Coolant flow 14 L/min
Auxiliary flow 1.50 L/min
Nebulizer flow 0.99 L/min

Optik flush Normal

Tablo 3.2. Mikrodalga firini yakma programlar

Numune Sure (dakika) | Gug (w)  Sicakhk ( °C)
5 1200 100
Plazma ve eritrosit 5 1200 130
120 1200 145

3.4. istatistik Analizler

Elde edilen bulgularin istatistik hesaplamalari SPSS 10,0 paket
programi kullanilarak yapildi. Elde edilen veriler "ortalamatstandart sapma”
olarak ifade edildi (OrtzSD). Gruplarda T testi uygulanarak istatistiksel iligki
belirlendi. istatistik anlamlilik icin p<0.05 kabul edildi.
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IV. BULGULAR

4.1. Klinik bulgular

Esansiyel hiperhidrozlu grup 27 kadin (%64,3), 15 erkek (%35,7) den
olusuyordu. Esansiyel hiperhidrozlu hastalarin yaslari 14-53 arasinda ve
ortalama 26,3 olarak izlendi. Kontrol grubu 23 kadin (%62,2) ve 14 erkek
(%37,8)’den olusuyordu ve yagslari 18-57 arasinda ortalama 26.6 olarak
izlendi. Hasta ve kontrol grubunun yaslar karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak fark yoktu (p<0.05). Tablo 4,1’'de hasta ve kontrol
grubunun demografik 6zellikleri gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Degiskenler Hiperhidroz Kontrol p de geri*
Sayi 42 37 <0.05
Yas 26.3 26.6 <0.05
Cinsiyet (K/E) 27115 23/14 <0.05

* independent Samples T testi
Ortalama hiperhidroz siresi 14,5 yil olarak tespit edildi. Daha sik
cocukluk vyaslarinda baslayan esansiyel hiperhidroz, hastalarimizda
ortalama 11,8 yasinda basladigi goéruldid. Tablo 4,2’de hiperhidroz
baslangic yas! ve suresi yer almaktadir.

Tablo 4.2. Esansiyel hiperhidroz baslangi¢ yasi ve siresi

Hastalik Sayi Minimum Maximum  QrtxSD*
Suresi 42 5yil 28 yil 14.546.2
Baslangic ya g1 | 42 4 yas 28 yas 11.8+6.2

*OrtalamazStandart deviasyon (Ort+SD)
Esansiyel hiperhidrozlu hastalarin 13’Unde, kontrol grubundaki
hastalarin ise 10’'unda sigara hikayesi mevcuttu. Hasta grubu ile kontrol

grubunun sigara hikayesi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
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anlamh fark yoktu (p<0.05). Aile hikayesi hastalarimizin 15’'inde (%35,7)

mevcuttu.

Tablo 4.3. Sigara hikayesi ve aile hikayesi

Sayl | Sigara hikayesi Aile hikayesi
n (%) n (%)
Hasta grubu 42 13 (31) 15 (35.7)
Kontrol grubu 37 10 (27) 0
Esansiyel hiperhidrozlu hasta grubunda hastalarin  timu

palmoplantar terlemeden ve 21(%50)’i aksiller terlemeden gsikayetciydi.
Hastalarin buyldk cogunlugu (35 hasta) asirt terlemenin hergin
oldugundan, diger 7 hasta ise haftada en az 3 gin oldugundan
sikayetciydi. 21 aksiller hiperhidrozu olan hastanin 17’'si aksiller bolgedeki
terlemeden daha az

terlemenin siddetinin palmoplantar bdlgedeki

oldugunu tarifledi.
4.2. Laboratuar bulgulari
Hasta ve kontrol grubunun eritrosit biyoelement dizeyleri tablo

4,4'de ve plazma biyoelement diizeyleri tablo 4,5'de gdsterilmistir.

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubuna ait ERITROSIT biyoelement diizeyleri

Element Hasta grubu Kontrol p degeri*
ort+SD ort+SD

Ca(mg/l) |38.16+16.02 30.02+10.51 <0.01

Cu (mg/l) | 0.54+0.09 0.49+0.10 <0.05

Fe (mg/l) 984.81+98.39 895.35+130.22 <0.01

Mg (mg/l) | 49.55+7.11 43.22+6.87 <0.01

Mn (mg/l) | <0.000 < 0.000

Se (mg/l) | 0.16+0.03 0.15+0.007 <0.01

Zn (mg/l) | 11.26+2.40 9.46+1.7 <0.01

* jndependent Samples T testi

Analizlerde 0.001 mg/I' den daha diistik konsantrasyonlar < 0.000 olarak belirtilmistir.

OrtalamatStandart deviasyon (Ort+SD)
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Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubuna ait PLAZMA biyoelement diizeyleri

Element Hasta grubu Kontrol p degeri*
ort+SD ort+SD

Ca (mg/l) 124.49+27.94 144.83+15.83 <0.01

Cu (mg/l) 0.76+0.22 0.98+0.18 <0.01

Fe (mg/l) 1.36+0.74 1.48+0.39 >0.05

Mg (mg/l) 18.91+3.71 22.66+1.51 <0.01

Mn (mg/l) < 0.000 < 0.000

Se (mg/l) 0.13+0.007 0.13+0.01 >0.05

Zn (mg/l) 2.24+1.13 2.2340.73 >0.05

*Independent Samples T testi
Analizlerde 0.001 mg/I' den daha diisik konsantrasyonlar < 0.000 olarak belirtilmistir.
OrtalamatStandart deviasyon (Ort+SD)

Kontrol grubunda eritrosit Ca dizeyi ortalama 30.02+10.51 mg/l
bulunurken, hasta grubunda ortalama 38.16+16.02 mg/l bulundu. Ca
eritrosit duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamh olarak
yuksekti (p<0.01). Kontrol grubunda plazma Ca dizeyi ortalama
144.83+15.83 mg/l bulunurken, hasta grubunda ortalama 124.49+27.94
mg/l bulundu. Plazma Ca duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna goére
anlamli olarak dusukti (p<0.01).

Kontrol grubunda eritrosit Cu dizeyi ortalama 0.49+0.1 mg/l
bulunurken, hasta grubunda ortalama 0.54+0.09 mg/I bulundu. Cu eritrosit
duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiksekti
(p<0.01). Kontrol grubunda plazma Cu dizeyi ortalama 98+0.18 mg/I
bulunurken, hasta grubunda ortalama 0.76+0.22 mg/l bulundu. Plazma Cu
duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak dusuktt
(p<0.01).

Kontrol grubunda eritrosit Fe dizeyi ortalama 895.35+130.22 mgl/l
bulunurken, hasta grubunda ortalama 984.81+98.39 mg/l bulundu. Fe
eritrosit duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamh olarak

yuksekti (p<0.01). Kontrol grubunda plazma Fe dizeyi ortalama 1.48+0.39
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mg/l bulunurken, hasta grubunda ortalama 1.36+0.74 mg/l bulundu. Plazma
Fe dizeyleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamh fark yoktu
(p>0.05).

Kontrol grubunda eritrosit Mg duzeyi ortalama 43.22+6.87 mg/l
bulunurken, hasta grubunda ortalama 49.55+7.11 mg/l bulundu. Mg eritrosit
dizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yuksekti
(p<0.01). Kontrol grubunda plazma Mg dlzeyi ortalama 22.66+1.51 mg/I
bulunurken, hasta grubunda ortalama 18.91+3.71 mg/l bulundu. Plazma Mg
duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak dusuktt
(p<0.01).

Kontrol grubunda eritrosit Se duzeyi ortalama 0.15+0.007 mg/l
bulunurken, hasta grubunda ortalama 0.16+0.03 mg/l bulundu. Se eritrosit
dizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yuksekti
(p<0.01). Kontrol grubunda plazma Se dizeyi ortalama 0.13+0.01 mg/I
bulunurken, hasta grubunda ortalama 0.13+0.007 mg/I bulundu. Plazma Se
dizeyleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu
(p>0.05).

Kontrol grubunda eritrosit Zn dizeyi ortalama 9.46x1.7 mg/l
bulunurken, hasta grubunda ortalama 11.26+2.4 mg/lI bulundu. Zn eritrosit
duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiksekti
(p<0.01). Kontrol grubunda plazma Zn dizeyi ortalama 2.23+0.73 mg/l
bulunurken, hasta grubunda ortalama 2.24+1.13 mg/l bulundu. Plazma Zn
dizeyleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu
(p>0.05).
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V.TARTISMA

Esansiyel (primer fokal) hiperhidroz ekrin ter bezlerinin en sik
kargilagilan bozukluklarindan biridir. Mental aktivite sirasinda avug ici,
ayak tabani ve kraniyofasiyal bdlgelerde asiri terleme seklinde gorualdr.
Bazen terlemede generalize bir artig olabilir ayrica termal stimulus ve
fiziksel egzersiz de siklikla terlemede artisa neden olur. Terleme surekli ya
da fazik olabilir. Terleme uyku sirasinda kaybolur. izole aksiller ya da
kraniyofasiyal hiperhidroz gorilebilir ama nadirdir. Primer fokal hiperhidroz
el ve ayaklarin hafif nemli olmasi seklinde olabilecegi gibi damlayacak

kadar siddetli olmasi seklinde de seyredebilir.

Ciddi esansiyel hiperhidroz gunlik yasamdaki bircok aktiviteyi
etkiler. Hastalar tokalasmaktan ve dokunmaktan kaginirlar. Utanma,
kendine guvensizlik ve sosyal anksiyete bozukluklarina yol acar. Kontakt
dermatit ve palmoplantar keratoderma gorulebilir. Semptomlar ¢ocukluk
cagl ya da puberte sirasinda baglar ve her iki cinsi de esit etkiler.
Hastalarin yaklasik dortte birinde aile hikayesi vardir. Yillarca slren
bozukluk bazen 35 yasindan sonra spontan olarak iyilesir.

Amerika birlesik devletlerinde yapilan prevalans calismasinda
hiperhidrozlu hastalarin hiperhidroz baglangic yasi 25 olarak rapor
edilirken Cinde yapilan calismalarda ise 12.27 ve 6-16 yas olarak
bildirilmigtir (12,14,15). Bizim calisma grubumuzdaki hastalarda ortalama
hiperhidroz baslangic yasi Cinde yapilan calismalarla benzer olarak 11,8
olarak tespit edilmistir.

Cinde yapilan prevalans calismalarinda aile hikayesi %17,9 ve
%15,3 olarak rapor edilmistir (14,15). Primer hiperhidrozlu hastalarin
preoperatif olarak degerlendirildigi baska bir calismada ise %47,9 gibi
yuksek bir oran bildirilmistir (16). Calismamiza katillan hastalarin aile

hikayesi orani %35,7 olarak tespit edilmistir.
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Esansiyel hiperhidrozun etyopatogenezinde daha c¢ok otonom sinir
sistemindeki disfonksiyonun rolli Uzerinde durulmakla birlikte anormal
glandiler kapasite de rol oynuyor olabilir. Glanduler kapasitedeki degisiklik
asin eksojen noérohumoral sekretuar madde seviyeleri, sekretuar
hiicrelerde membran resept6r sayisi ya da sensivitesinin artisi, degismis
iyonik membran gecirgenligi ya da defektif ikinci haberci sistemler

nedeniyle gelismis olabilir (4).

Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda plazma NO seviyelerinin kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlaml olarak yiksek bulunmus olmasi NO’in
deri ekrin bezlerinde ter yapimi ve/veya atiliminda rol oynayabilecegini
desteklemektedir (27).

Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda eritrosit SOD aktivitesi ve MDA
seviyelerinin yuksek oldugu ve eritrosit CAT ve GSH-Px aktivitelerinin ise
dusuk oldugunun tespit edilmesi yetersiz antioksidan kapasite ile artmis
ROT dretimi sonucunda gelisen oksidatif hasarin esansiyel hiperhidroz
patogenezinde rol alabilecegini desteklemektedir (6). Bu veriler oksidatif
stresde ©nemli rolleri olan eser elementlerin dizeylerinde degisiklik
olabilecegini dusundirmustir. Ayrica membran gecirgenliginde 6nemli

rolleri olan Ca ve Mg'nin de dizeylerinin belirlenmesi amaclanmistir.

Selenyum 6nemli bir antioksidan enzim olan GSH-Px yapisinda
bulunan, oksidatif strese karsl hiicre savunmasinda rol oynayan bir eser
elementtir (59). Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda hicre ic¢i oksidatif
stresin artmig oldugu tespit edilmigtir (6). Esansiyel hiperhidrozlu
hastalarda eritrosit Se dizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamh olarak yiksek olmasi hiperhidrozlu hastalarda artmis hicre ici

oksidatif strese sekonder olabilecegini dusundurmektedir.
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Cinko serbest radikal c¢Opgusi olan metallotioninlerin  doku
seviyesini idame ettirerek, SOD’un yapisinda bulunarak ve indirekt olarak
hiicre membran stabilizasyonunu saglayarak serbest radikal hasarindan
biyolojik yapilari korur. Ayrica redox aktif gecis metalleri olan Fe ve
Cu’'nun katalitik 6zelliklerini antagonize eder (60). Esansiyel hiperhidroziu
hastalarda eritrosit SOD aktivitesinin yuksek olugu tespit edilmigtir (6).
Esansiyel hiperhidrozlu  hasta grubunda  kontrol grubu ile
kargilastirildiginda anlamh  olarak eritrosit Zn seviyeleri yiksek
bulunurken, plazma Zn seviyelerinde anlamli farklilik bulunmamistir.
Artmis eritrosit Zn seviyesinin artmis SOD seviyelerine bagl olabilecegi
veya artmis eritrosit Fe ve Cu duzeylerine sekonder olabilecegi

dusUnulmustir.

Bakir membranlarda lipid peroksidasyonu, proteinlerin direkt
oksidasyonu, DNA ve RNA boélinmesinden sorumlu ROT’un olustugu
reaksiyonlara katilir. Onemli bir antioksidan enzim olan Cu/Zn SOD’un
kofaktorudur (55). Esansiyel hiperhidrozlu hastalarin eritrosit SOD
aktivitesi anlamli olarak yiksek bulunmustur (6). Esansiyel hiperhidroziu
hasta grubunda eritrosit Cu duzeyleri anlaml olarak ytiksek bulunurken,
plazma Cu duzeyleri anlamh olarak digstk bulundu. Eritrosit Cu
seviyesindeki artisin artmig SOD seviyelerine bagh olabilecegi disunulda.
Bu bulgular esansiyel hiperhidrozlu hastalarda artmig hicre ici oksidatif
stresin bir gostergesi olarak da kabul edilebilir.

Demir, hicresel oksidatif mekanizmalardan dokulara oksijen
tasinmasina kadar hayati dnemi olan bircok durumda rol oynar (59).
Esansiyel hiperhidrozlu hasta grubunda eritrosit Fe duzeyleri kontrol
grubuna gore anlamh olarak yiksek bulunmustur. Hicre ici Fe
dizeylerindeki ytkseklik oksidatif stresin artmasinda kofaktér olarak rol

oynuyor olabilir.
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Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda lipid peroksidasyonu gostergesi
olan malondialdehid seviyeleri yiksek bulunmustur (6). Cu ve Fe
membranlarda lipid peroksidasyonu, proteinlerin direkt oksidasyonu, DNA
ve RNA bodlinmesinden sorumlu ROT’un olustugu reaksiyonlara katilr
(55). Artmis lipid peroksidasyonun bir sonucu olarak eritrosit Fe ve Cu
duzeylerindeki yukselme olmus olabilir.

Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda yetersiz antioksidan kapasite ile
artmig reaktif oksijen Urdnlerinin oldugu gosterilmigtir. Bunun sonucunda
olusan oksidatif hasarin terleme artisinda nasil rol oynadigi ya da
hastalida sekonder mi gelistigi bilinmemektedir. Yine eser element
duzeylerindeki degisikligin yetersiz antioksidan kapasitede rol oynadigi ya
da antioksidan kapasitedeki yetersizligin eser element dizeylerinde
degisiklige yol actigini gésterecek yeterince veri bulunmamaktadir.

Kalsiyum plazma membranlarini stabilize eder, gecirgenlik ve
uyariimayi etkiler. Serumda serbest Ca dizeyinin azalmasi néromuskuler
uyarilma yetenegini ve tetaniyi arttirir. Artmasi ise néromuaskuler uyariima
yetenegini azaltir (59). Hastalarimizin eritrositlerindeki Ca duzeyleri
kontrol grubuna gore yiksek bulunurken, plazma dizeyleri digik bulundu.
Ca’un hicre digi konsantrasyonunun digik olmasinin ekrin ter bezlerinde

membran uyarilabilirligini arttirarak rol oynayabilecegini dusundirmektedir.

Ter bezlerinde bir membran su kanal proteini olan aquaporin—5
ekspresyonu oldugu ve aquaporin—5 bulunmayan farelerde pilokarpin ile
induklenen terleme cevabinin anlamli olarak azalmis oldugu gosterilmigtir.
Hiperhidrozlu hastalarda aquaporin—5 konusunda yapilmig bir ¢calisma
bulunmamakla birlikte bu bulgular aguaporin—5 ekspresyonunun esansiyel

hiperhidroz patogenezinde rol oynayabilecegini dusindirmastir (30).

Parotis bezlerin apikal plazma membraninda aquaporin 5 artigi

Uzerine asetil kolinin maksimum etkisi icin artmig intraseltler Ca gereklidir
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(62). Hastalarimizin eritrositlerindeki Ca duzeyleri kontrol grubuna gore
yuksek bulunmustur. Artmig intraseliler Ca dizeyi aquaporin 5 Uzerine
asetil kolinin etkisini arttirarak terlemede artisa yol aciyor olabilir. Bu
veriler g6z o©nune alindiginda esansiyel hiperhidroz patogenezinde

aquaporinlerin rolu tzerinde ¢aligmalara gereksinim oldugu soylenebilir.

Magnezyum membranlarin permeabilite ve elektrik 6zelliklerini
etkiler. Hucre disi Mg konsantrasyonunun azalmasi kalp gibi dokularda
membranin uyarilma yetenegini arttirir. Mg eksikliginin en iyi tanimlanmis
bulgusu noromuaskuler fonksiyonda bozulmadir. Hiperirritabilite, tetani,
konvilsiyon ve elektrokardiyografik bulgular ile kendini gosterir (59).
Hastalarimizin eritrositlerindeki Mg diizeyleri kontrol grubuna gore yiuksek
bulunurken, plazma duzeyleri distuk bulundu. Bu bulgular esansiyel
hiperhidrozlu hastalarin Mg bagimli membran gecirgenliginde degisiklik
olabilecegini desteklemektedir. Mg'nin hicre disi konsantrasyonunun
disuik olmasinin ekrin ter bezlerinde membran uyarilabilirligini arttirarak

rol oynayabilecegini dustindurmektedir.

Sporcularda yapilan bir calismada terleme ile Mg kaybinin
gunlik Mg aliminin %4-5’i ve total Mg ekskresyonunun %10-15’i oldugu
bildirilmigtir (61). Plazmadaki Mg dusukligu asiri terleme ile olusan Mg
kaybi ile de aciklanabilir. Bununla birlikte terle Zn kaybi da olmaktadir ama
hastalarimizin ~ plazma Zn  seviyelerinde  kontrol  grubu ile

karsilastirildiginda anlamh bir farkhilk bulunmamistir.

Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda sistolik kan basincinin dusuk
frekans bandinda anlamh olarak yuksek relatif enerjili oldugu izlenmigtir
(22). Mg konsantrasyonu ile yuksek frekans komponentleri arasinda pozitif
korelasyon, disuk frekans komponentleri arasinda ise negatif korelasyon
oldugu gosterilmigtir. Serum Mg konsantrasyonunun dusik oldugu mitral
valv prolapsuslu ¢ocuklarda digsuk frekans komponentleri anlamli olarak

yuksek bulunmustur (63). Bu bilgilere dayanilarak esansiyel hiperhidroziu
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hastalarda sistolik kan basincinin diguk frekans bandinda anlamli olarak
yuksek relatif enerjili bulunmasi duasik plazma Mg duzeyleri ile

aciklanabilir.

Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda kontrolli solunum sirasinda
hiperhidrozlu hastalarda kalp hizinda artma izlenmezken kontrol grubunda
izlenmistir. Konrtollii solunum gibi parasempatik manevra ile parasempatik
tonusta artma izlenmemistir. Bu bulgular esansiyel hiperhidrozda sempatik
asirn aktiviteden ziyade parasempatik sinir sisteminin de tutuldugu
kompleks otonom sinir sistemi disfonksiyonu oldugunu desteklemektedir
(23). Azalmis serum Mg konsantrasyonunun sempatik predominansla
birlikte parasempatik tonusta azalma ile iligkili olabilecegi bilidirilmistir (63).
Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda kontrolli  solunum sirasinda
hiperhidrozlu hastalarda kalp hizinda artmanin olmamasi dusuk plazma

Mg diizeylerinin parasempatik tonusu azaltmasi ile acgiklanabilir.

Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda duzeltiimis QT arahgdinin siresinin
esansiyel hiperhidrozlu hastalarda anlamli olarak artmis oldugu
bulunmustur (24). Hipokalsemi uzamis QT araliginin 6nemli sebeplerinden
biridir. Ayrica dusik Mg dizeyleri de QT araliginin uzamasina katkida
bulunur (64). Bu verilere dayanilarak plazma Ca ve Mg
konsantrasyonundaki dusukligin esansiyel hiperhidrozlu hastalarda
uzamis QT araliginda rol oynadigi sOylenebilir.
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VI. SONUCLAR

1. Esansiyel hiperhidrozlu hasta grubunda hastalarin timuinde
palmoplantar terleme ve 21 (%50)’inde aksiller terleme mevcuttu. 35 hasta
asir terlemenin hergtn, diger 7 hasta ise haftada en az 3 guin oldugundan
sikayetciydi.

2. Cahsma grubumuzdaki hastalarda ortalama hiperhidroz

baslangic yas! yapilan calismalarla benzer olarak 11,8 olarak tespit edildi.

3. Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda aile hikayesi %5-50 olarak
bildiriimektedir. Calismamiza katilan hastalarin aile hikayesi orani % 35,7

olarak yuksek bir oranda tespit edildi.

4. Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Se, Fe ve Zn eritrosit dizeylerinin anlamli olarak yiksek

bulunurken plazma dizeyleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

5. Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda kontrol grubu ile
karsilastinldiginda Cu, Ca ve Mg eritrosit dizeylerinin anlamh olarak

yuksek, plazma dizeylerinin ise anlamli olarak disik oldugu tespit edildi.

Sonug olarak eritrositlerdeki artmis Cu, Fe, Se ve Zn dizeylerinin
oksidatif mekanizmalarla iligkili olarak, plazma Ca ve Mg duzeylerindeki
degisikligin membran uyarilabilirligini arttirarak otonom sinir sistemi ya da
direkt ekrin ter bezleri Gzerinden, artmis intraseltler Ca ise aquaporin-5
Uzerine asetil kolinin etkisini  arttirarak  esansiyel hiperhidroz

patogenezinde rol oynuyor olabilir.
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Sinirlayici faktorler

Calismamizdaki veriler sinirli sayida hasta ve kontrol grubundan
elde edilmistir. Bu sonuglarin dogrulugu ve Kkesinliginin daha iyi
hesaplanmasi icin daha genis hasta gruplarindan elde edilen verilere
ihtiyag vardir. Ayrica eser elementlerle beraber oksidatif stres markirlar
bakilmadigindan es zamanli olarak oksidatif stres durumu

degerlendiriliememis 6nceki calismamizin verileriyle karsilastiriimistir.

Eser elementlerin serum seviyeleri nutrisyonel duruma ve mineral
destegi ile oral alima ve kullanilan ilaglara baglidir. Bu nedenle bir sefer

yapilan analizle kesin sonuclar elde etmek zordur.

Gelece ge dair 6neriler
Esansiyel hiperhidrozlu hastalarda daha genis calisma gruplarinda
oksidatif stres markirlari ve eser element diizeylerinin es zamanl ve daha

genis hasta grubunda birlikte degerlendirilmesi dnerilebilir.

Eser element duzeylerinin birka¢ kez caligiimasi da daha kesin
sonucglara ulasiimasini saglayabilir. Ayrica esansiyel hiperhidroziu
hastalarda eksik oldugu tespit edilen eser elementlerin yerine konulmasi
ile Kklinik bulgularda degisiklik olup olmadiginin degerlendirilmesi ile de

eser elementlerin hastalik patogenezindeki rolti hakkinda bilgi verebilir.
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VIl. OZET

Esansiyel hiperhidroz avug ici, ayak tabani, aksilla ve kraniyofasiyal
bolgede asiri terleme seklinde gorilen bir hastaliktir. Psikososyal
morbiditeye yol actigi icin ayrica bir 6nem tasiyan bu hastaligin
etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan calismalarla
patogenezde oksidatif stresin rol oynayabilecedi gdsterilmistir. Bu
calismada; esansiyel hiperhidrozli hastalarda oksidatif stresde 6neml
rolleri olan eser elementler Se, Zn, Cu, Fe ve Mn’nin ayrica membran
fizyolojisinde ©onemli rolleri olan Ca ve Mg duzeylerinin belirlenmesi

amaclanmistir.

Calismaya katilan esansiyel hiperhidrozlu hasta grubundan ve
kontrol grubundan alinan kan 6rnekleri plazma ve eritrositlerine ayrilarak

biyoelement dizeyleri ICP-OES cihazinda olculdi.

Esansiyel hiperhidrozlu hastalarin eritrositlerinde Se, Fe, Cu, Zn,
Ca ve Mg duzeyleri yiuksek oldugu tespit edildi. Esansiyel hiperhidroziu
hastalarin plazmalarinda ise Cu, Ca ve Mg duzeyleri disik bulunurken

Se, Fe ve Zn dizeylerinde anlamli farkllik tespit edilmedi.

Eritrositlerdeki Cu ve Fe dizeylerindeki yiksekligin artmig htcre ici
oksidatif stresde rol oynayabilecegi, Se ve Zn dizeylerindeki artisin ise
artmis oksidatif strese sekonder olabilecegi dustunilmustir. Ca ve Mg'nin
hiicre disi konsantrasyonlarinin dustk olmasinin ekrin ter bezlerinde
membran uyarilabilirligini arttirarak ya da otonom sinir sistemini

etkileyerek rol oynayabilecegini dusundirmektedir.
Sonug olarak kontrol grubundan farkh tespit edilen eser element

duzeyleri esansiyel hiperhidroz patogenezinde oksidatif mekanizmayla

direk iligkili veya iligkisiz olarak rol oynayabilir.
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VIIl- SUMMARY

Essential hyperhidrosis is a disorder of excessive sweating
occuring in the axillae, palms, soles or craniofacial region. The
importance of the disease is causing psychosocial morbidity and the
etiology is still is unknown. It is shown that oxidative stress may be
involved in pathogenesis of essential hyperhidrosis. In this study, we
aimed to determine the levels of trace elements (Se, Zn, Cu, Fe and Mn)
which play an important role in oxidative stress and also the levels of Ca
and Mg which have a part in membran physiology.

The blood samples taken from the patient group and control group
were separated to plasma and erytrocyte and then bioelement levels
were measured by ICP-OES instrument.

Erythrocyte levels of Se, Fe, Cu, Zn, Ca, and Mg were detected
significantly higher in patient group than control group. Furthermore;
plasma levels of Cu, Ca, and Mg were significantly lower in patient
group than control group. Plasma levels of Se, Fe and Zn were showed

no statistical difference between patient and control groups.

We thought that raised Cu and Fe levels in erythrocytes may play
a role in increased intracellular oxidative stress and raised Se and Zn
levels were secondary to oxidative stress. Decreased levels of
extracellular Ca and Mg may play a role in membrane excitability in

eccrine sweat gland or autonomic nervous system.

In conclusion, the different levels of trace elements detected
between patient and control groups may play various roles in the
pathogenesis of essential hyperhidrosis, associated with oxidative

mechanism or by the way of unknown mechanism.
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