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OZET

Amag: Telogen effluvium (TE) etiyolojisinde fizyolojik strese sebep olabilen
durumlar, cerrahi travma, inflamatuar, enfeksiydz, iyatrojenik sebepler, ilaglar ve
nutrisyonel yetersizlikler yer almaktadir. Ozellikle demir eksikligi, B12 vitamini
eksikligi, tiroid hastaliklar1 ile TE iliskilendirilmistir. Son yillarda TE hastalarinda
biyotin, vitamin D, ¢inko (Zn), bakir (Cu) ve Selenyum (Se) gibi vitamin ve mineral
icerikli recetesiz gida takviyesi kullanimi giderek artmaktadir. Bu ¢alismanin amaci,
TE hastaligina sahip bireyler ile sa¢ dokiilmesi sikayeti olmayan kontrol grubu
karsilastirilarak nutrisyonel durum, vitamin ve mineral degerleri arasinda farklilik olup
olmadigini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Vaka-kontrol niteligindeki bu ¢alisma 01.09.2022-
01.09.2023 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglk Bilimleri Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Poliklinigine basvurup ¢alismaya katilmaya goniillii olan 18 yas
ve lizerinde kronik telogen effluvium (KTE) tanili 90 kadin hasta ve KTE disinda
baska sebeplerle bagvuran 90 kadin kontrol ile gerceklestirilmistir. Hastalara detaylh
bir anamnez, sa¢ ¢ekme testi ve dermoskopik muayene ile TE tanist konulmustur.
Ardindan serum vitamin D, Zn, Cu, Se diizeyleri ile serum ve idrarda biyotin diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. Hemoglobin (Hb), ferritin, vitamin B12 ve tiroid fonksiyon testleri ise
gecmise yonelik hastane veri tabanindan taranmistir.

Bulgular: Bu c¢alismanin neticesinde Zn diizeyinin KTE hastalarinda
kontrollere gore anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Se diizeyleri ise
hastalarda kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Her iki grup
arasinda Hb, ferritin, B12 vitamini, tiroid fonksiyon testleri, vitamin D, Cu diizeyleri,
serum ve idrarda biyotin diizeyleri arasinda farklilik saptanmamuistir. Zn, Cu/Zn ve Se
diizeyinin KTE tanisin1 6ngérmede istatistiksel olarak anlamli tanisal performansa
sahip oldugu bulunmustur.

Sonuc¢: Bu calisma bizlere TE tanili hastalarda nutrisyonel yetersizliklerin
sanildig1 kadar sik olmadigin1 gostermektedir. TE’ye sebep olabilecek diger nedenler
detayli bir anamnez ve iyi bir fizik muayene yapilarak arastiriimali bunlarin
neticesinde siiphe edilen durumlara yoOnelik testler yapilarak her hasta igin
bireysellestirilmis tedavi secenekleri olusturulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Bakir/Cinko, Biyotin, Cinko, Selenyum, Vitamin D



INVESTIGATION OF BIOCHEMICAL PARAMETERS IN TELOGEN
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ABSTRACT

Aim: The etiology of Telogen Effluvium (TE) includes situations that may
cause physiological stress, surgical trauma, inflammatory, infectious, iatrogenic
causes, medications and nutritional deficiencies. TE has been associated with iron
deficiency, vitamin B12 deficiency and thyroid diseases. In recent years, the use of
over-the-counter food supplements containing vitamins and minerals such as biotin,
vitamin D, zinc (Zn), copper (Cu) and Selenium (Se) has been increasing in TE
patients. The aim of this study is to investigate whether there are differences in
nutritional status, vitamin and mineral levels by comparing individuals with TE and a
control group.

Materials and Methods: This case-control study included 90 female patients
diagnosed with chronic telogen effluvium (CTE), and 90 female controls volunteered
to participate in the study who consulted for reasons other than CTE. Both groups aged
18 and over and applied to Afyonkarahisar Health Sciences University Faculty of
Medicine Dermatology Polyclinic between 01.09.2022 and 01.09.2023. A detailed
anamnesis was taken from all patients, a hair pull test was performed, and TE was
diagnosed after a dermoscopic examination was performed on all areas of the scalp.
Then, serum vitamin D, Zn, Cu, Se levels and biotin levels in serum and urine were
measured. Hemoglobin (Hb), ferritin, vitamin B12 and thyroid function tests were
retrospectively scanned from the hospital database.

Results: It was determined that Zn levels were significantly lower in CTE
patients than in controls. Se levels were found to be significantly higher in patients
than in controls. There was no difference in Hb, ferritin, vitamin B12, thyroid function
tests, vitamin D, Cu levels, serum and urine biotin levels between the two groups. Zn,
Cu/zZzn and Se levels were found to have statistically significant diagnostic
performance in predicting the diagnosis of CTE.

Conclusion: This study shows us that nutritional deficiencies are not as
common as thought in patients diagnosed with TE. Other causes that may cause TE
should be investigated by a detailed anamnesis and a good physical examination.
Afterall, tests for suspected conditions should be performed and individualized
treatment options should be created for each patient.

Keywords: Copper/Zinc, Biotin, Zinc, Selenium, Vitamin D
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1. GIRIS VE AMAC

Sag, viicut imajimizin ¢ok 6nemli bir bilesenidir, saglikli uzayan, giir ve parlak
saclar nesiller boyunca saglikli bir viicudun simgesi haline gelmis ve toplumda arzu
edilir bir fiziksel gosterge olarak konumunu korumustur. Sistemik hastaliklarin
habercisi olmasiin yani sira giizellik ve benlik imaj1 ile iligkili oldugu i¢in saglarin
kaybi (alopesi) hastalarin yasam kalitesinde azalmaya neden olmaktadir. Genellikle
sa¢ dokiilmesinin miktar1 ile hastanin psikososyal islevi iizerindeki etkisi birebir

orantili degildir ve her hasta i¢in bireysellestirilmis bir yaklagim gereklidir (1).

Telogen effluvium (TE) ilk kez 1961 yilinda sa¢ folikiiliiniin fizyolojik stres
altindaki gelisimini inceleyen Albert Kligman tarafindan tanimlanmis olup; stresli bir
olayin ardindan, insan kafa derisindeki anagen sag folikiil déngiistiniin hizlandigin1 ve
bilinmeyen mekanizmalar yoluyla erken telogen faza girdigini 6ne stirmiistiir (2). Bu
durum, tetikleyici olaydan yaklasik 2-3 ay sonra toplu olarak sa¢ dokiilmesine yol acar
ve hastanin tibbi yardim arayisina neden olur. TE'nin en sik kullanilmakta olan
simiflandirmasi, akut (ATE) ve kronik (KTE) olmak iizere hastaligin siiresine gore
yapilmaktadir. Cogu TE hastasi1 6 ay iginde tedaviyle veya tedavisiz iyilesir ancak bazi
hastalarda nadir olmayarak sa¢ dokiilmesi devam edebilir. Belirgin bir nedeni
bulunamayan tiim saglh deriyi etkileyen yaygin bir sa¢ dokiilmesi seklinde tanimlanan
KTE’nin genellikle aralikli olmakla birlikte spontan remisyon ve relaps donemleri

vardir (3).

Normal sa¢ dongiisiinde bozulmayr baslatabilen cesitli faktorler arasinda
ilaglar (oral kontraseptifler, androjenler, retinoidler, beta blokerler, anjiyotensin
dontistiirlicii enzim inhibitorleri, antikonviilsanlar, antidepresanlar, antikoagulanlar),
cerrahi travma, kanama, yiiksek ates, kronik sistemik hastaliklar, gebelik gibi
fizyolojik stres durumlari, emosyonel stres, hipo-hipertiroidizm, bag dokusu
hastaliklari, hematolojik maligniteler, hepatik yetmezlik, bdbrek yetmezligi,
inflamatuvar bagirsak hastaliklari, insan immun yetmezlik virtisii (HIV) ve sifiliz gibi

kronik enfeksiyon siirecleri ve diyetsel yetersizlikler yer alir (4).

Ciddi kalori kisitlayan diyetler ve uzamis aglik durumlari, demir eksikligi,

¢inko (Zn) eksikligi, esansiyel yag asidi eksiklikleri en iyi bilinen diyetsel



yetersizliklerdendir. Vitamin D’nin hiicre bliylimesindeki 6nemli gorevleri nedeniyle

vitamin D eksikliginin de sag dokiilmesine neden olabilecegi diisiiniilmektedir (5).

Sa¢ miktar1 ve kalitesi bireyin nutrisyonel durumu ile oldukga baglantilidir. Sag
folikiilii gibi yiliksek biyosentetik aktiviteye sahip hiicrelerde protein, eser element,
vitamin temini ve hiicrelerde yeterli miktarda kalori olmasi temel oneme sahiptir.
Protein-kalori bakimindan yetersiz beslenilmesi, eser element ve vitamin eksikligi gibi
durumlarda, sa¢ biiylimesinde ve deri yapisinda bozulmalar olmasi kaginilmazdir.
Bununla birlikte giinimiizde nutrisyonel yetersizlik durumlarinin varligi veya yoklugu
yeterince arastiritlmaksizin vitamin ve mineral igerikli gida takviyesi kullanim1 oldukg¢a
popiiler hale gelmistir. Biyotin, Zn, bakir (Cu), selenyum (Se), demir, B12 vitamini,
vitamin D gida takviyelerinde siklikla yer alan vitaminler ve elementlerdir. Ancak
saghigimiz i¢in zaten yeterli olan bir diyet igeriginin ek gida takviyeleri ile
arttirllmasinin sa¢ biiylimesini daha da arttirip arttirmayacagi tartisma konusudur.
Calismamiz TE hastalart ve saglikli kontrol arasinda hemoglobin (Hb), ferritin,
vitamin ve mineral diizeyleri arasinda fark olup olmadigini arastirmak amaciyla

diizenlenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SAC
2.1.1. Sa¢ Anatomisi

Sag, epidermisin bir tiirevidir. Derinin dis kisminda kalan sa¢ ince, esnek ve
cansiz tiibiillerden olusan tamamen keratinize epitel hiicrelerdir, oysa derinin i¢
kisminda yer alan canli sag folikiilleri her biri ayr1 bir birim olan, dermis ve subkutan
yag dokunun i¢ine dogru biiyiiyen silindirik epitelden olusur. Bu yapilar alt kisimda
genisleyerek sa¢ bulbusu adini alir ve mezenkim kokenli dermal papilla tarafindan
sarilir. Makroyapisal bakis agistyla bakildiginda; sa¢ uzunlugu, capi, rengi ve enine

kesit sekli farkli etnik gruplar ve bireyler arasinda farklilik gosterir.

Sacin iki ayr1 boliimii mevcuttur; viicut yiizeyinde goriinen kil safti ve

intradermal kisimda yer alan sag¢ folikiili (Sekil 1).
2.1.1.1. Kil Safti

Korteks, kiitikiil ve merkezi kisimda yer alan medulladan olusur. Medulla
sa¢in merkezi kismidir. Sag lifi bilesiminin gogunlugunu temsil eden, sagin fiziksel ve
mekanik 6zelliklerinde 6nemli bir rol oynayan korteks ise periferik kisimdir. Korteksin
yaklasik %50-60"1 makrofibrillerden olusmaktadir (6). Kil saft1 kiitikiilii, sa¢1 kokten
epidermisin ucuna kadar kaplar ve st iiste binen diiz hiicrelerden olusur. Her kiitikiil
hiicresi genellikle 0,3-0,5 mikrometre (um) kalinligindadir ve goriinlir uzunlugu
yaklastk 50 pm 'dir; gesitli sublamellar yapilardan (epikiitikiil, A-tabakasi,
ekzokiitikiil, endokiitikiil ve i¢ tabaka) ve hiicre zar1 kompleksinden olusur. Kiitikiil
tabakasinin biitiinliigli ve ozellikleri, korteksi fiziksel ve kimyasal saldirilardan
korumada 6nemli bir role sahiptir. Ayrica sa¢in temiz ve birbirinden ayr1 tek tek

gorliiniimiinde biiyiik etkisi vardir.
2.1.1.2. Folikiil

Sacin biiyiimesinde gorev alan temel yapidir. Folikiiliin en dis kismindan

itibaren histolojik yapilar sunlardir:



2.1.1.2.1. Dis Kok Kilifi (DKK)

Bu kistm multipotent kok hiicrelerin, yani keratinosit ve melanosit kok
hiicrelerinin rezervuaridir. DKK, erektor pili kasinin insersiyonu ile sebase gland
duktusu arasinda belirgin bir ¢ikinti olusturur. DKK’ya dermal tarafta bitigik, dermal
kilif olarak adlandirilan camsi tabaka, kollajen liflerinin dikey olarak dizilmesinden

olusan sepet benzeri bir yapidir (7,8).
2.1.1.2.2. i¢ Kok Kihfi (IKK)

Ug katmandan olusur: Henle katmani, Huxley katmani ve kiitikiil katmani1. IKK
kiitikiil tabakasi, kil saftinin kiitikiiliine bitisik ve kil saftin1 folikiile sabitler. IKK
hiicreleri, biiyiiyen sa¢ govdesini desteklemek, sekillendirmek ve yukart dogru
hareketini yonlendirmek adma IKK'ya gii¢ veren hiicre ici bir ¢imento gorevi goren

keratinler ve trikohyalin iiretir. IKK, kil saftin1 DKK'dan ayrir.
2.1.1.2.3. Kil Bulbusu

Folikiilde aktif olarak sa¢ tireten kisimdir. Folikiiler dermal papillay1, dermal
papilla hiicrelerini, mukopolisakkaritten zengin stromayi, sinir liflerini ve kapiller
sistemi igerir. Folikiiler papillanin, kil folikiiliiniin biiylimesini, 6zellikle boyutlanmis
ve pigmentli bir kil saft1 olusturmasini saglayan en 6nemli itici gii¢lerden biri oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica, sa¢ biiyiimesi ve melanogenez i¢in kritik olan biiylime
faktorlerinin (keratinosit biiyiime faktorii, kemik morfogenetik proteini, hepatosit

biiylime faktorii, insiilin benzeri bitylime faktorii, kok hiicre faktorii) temel kaynagidir
(8).

Bulbusun yukarisinda, iist kil folikiilii iki anatomik kisimdan olusur:
infundibulum ve isthmus. Infundibulum, sebase bez tarafindan salgilanan sebumla
dolu huni seklinde bir yapidir; cilt yiizeyinden sebase kanala kadar uzanir, bir
rezervuar gorevi gortr ve kil folikiilii iliskili hiicre popiilasyonlart ile etkilesimler igin
aracilik yapar. Istmus kil folikiiliiniin {ist kismin1 olusturur ve sebase kanaldan erektor

pili kasinin baglanti noktasina kadar uzanir (8,9).
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2.1.2. Normal Sa¢ Dongiisii

Sag biiylimesi siirekli olarak devam eden dort fazli bir dongiiden olusur. Bu
dort faz biliylime fazi olarak bilinen anagen faz, gerileme fazi olan katagen faz,
dinlenme fazi olan telogen faz ve dokiilmenin gerceklestigi ekzogen fazdir (Sekil 2).
Her bir ayr1 sa¢ folikiilii birbirinden bagimsiz zamanlarda ayri1 dongiiler gergeklestirir.
Insanlarin sagh derisinde (skalp), her biri sa¢ gelisim siklusunun farkli fazlarinda olan
yaklagik 100.000 kil saft1 bulunur ve bir sag telinin ortalama yasam dongiisti yaklasik
3.5 yil olup ayda yaklasik 0,05 ing uzar (11).

2.1.2.1. Anagen Evre

Anagen evre bliylime fazidir, sag¢ folikiiliiniin sogan benzeri seklini aldig1 ve
sa¢ lifini tiretmek i¢in calistigr aktif fazdir (10). Melanin, bu faz boyunca sag
bulbusunda sentezlenir. Bu fazda pigmentli sa¢ saftlari olusur, sag folikiili maksimum
uzunluguna ve hacmine ulasir. Insanda bulunan tiim saglarm yaklasik %85 'i anagen

evrededir ve bu faz 2 yildan 6 yila kadar stirebilmektedir (12,13).



2.1.2.2. Katagen Evre

Sag biiylimesinin durdugu ve sac¢in folikiil tabanindan ayrildig1 gecis fazidir.
Ortalama olarak folikiillerin %1°i katagen fazindadir. Yaklasik 2 hafta siiren bu fazda
sa¢ folikiilleri apoptozis nedeniyle regresyona ugrar ve standart ¢apinin yaklasik altida
birini kaybeder. Sag¢ patolojilerinin degerlendirilmesinde ©nemli bir prognostik
gosterge olan club sa¢ olusumu da bu zamanda gergeklesir. Birden fazla kil bir anda
club sag1 olusturur ve ardindan dokiiliirse, seyrek bir sag goriinlimiine yol agabilir.
Bunun meydana gelebilecegi durumlar arasinda hipotiroidizm, hipertiroidizm, stres ve

bazi vitamin eksiklikleri yer alir.

2.1.2.3. Telogen Evre

Sacin biiyiimedigi, sa¢ folikiiliiniin uykuda oldugu dinlenme fazidir. Viicuttaki
tim killarin yaklagik %10 ila %15'i herhangi bir zamanda bu dinlenme asamasindadir
ve sa¢in viicuttaki konumuna bagli olarak degisken bir siire boyunca bu durumda
kalabilir. Kirpikler i¢in birka¢ hafta kadar olan bu siire sach derideki killar igin 1 y1l1
bulabilir.

2.1.2.4. Ekzogen Evre

Son olarak ekzogen evre, telogen evrenin sonlanmasini ve yeniden anagen
evrenin baslamasini tanimlar. Yeni gelisen saglar yukariya dogru uzamaya devam
eder, eski saglari digar1 dogru iter ve bu da nihai olarak sagin dokiildiigii ekzogen fazi

olusturur (8,10).
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2.2. TELOGEN EFFLUViUM
2.2.1. Tamim

TE, tetikleyici bir olaydan yaklasik 3 ay sonra ortaya c¢ikan ve genellikle kendi
kendini smirlayan, yaklasik 6 ay siiren, sikatrisyel olmayan yaygin bir sag
dokiilmesidir. TE'de sa¢ dokiilmesi genellikle skalpteki sa¢ miktarinin %50’sinden
azdir (14).

2.2.2. Tarihce

Sulzberger ve arkadaslari, agiklanamayan sa¢ dokiilmesinden sikayet¢i olan
kadin vakalarin artisin1 dikkate alan ilk ¢alismay1 1960 yilinda yayinlad: (15). Yazarlar
ana semptomu sagtaki agr1 olarak tanimladi. Eszamanl olarak Guy ve Edmundson,
kadinlarda benzer bir hastalik oldugunu bildirdiler ve bu hastaligin aralikli bir seyir
izledigini belirttiler (16). Kligman, TE'yi daha kapsamli bir sekilde incelemis ve
patogenetik heterojenligini vurgulamistir (2). Yazara gore ana semptom, tetikleyici
olaydan 3-4 ay sonra gelisen artan telogen sa¢ dokiilmesiydi ve gozle goriiliir alopesi
yalnmzca saglarin yaklasik %401 dokiildiigiinde ortaya g¢ikmaktaydi. Kligman'in
katkilarindan bir digeri de olasi etiyolojik nedenler arasinda atesli ve kronik sistemik
hastaliklari, dogum yapmayi, major cerrahileri ve emosyonel stresi belirlemesiydi.
Whiting (17), hastaligin olast kronik seyri kavramini ortaya atti ve Kligman'in
histopatolojik bulgularini dogruladi. Headington, hastaligin farkli patogenezlere gore

hizli anagen ayrilma, gecikmis anagen ayrilma, hizli telogen ayrilma, kisa anagen
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sendrom ve gecikmis telogen ayrilma olarak 5 farkli sekilde siiflandirilabilecegini

bildirdi (18).
2.2.3. Etiyopatogenez
2.2.3.1. Hizh Anagen Ayrilma

Folikiillerin anageni terk etmesi ve erken telogen faza girmesi igin
uyarildiginda meydana gelir ve bu da 2-3 ay sonra artan sa¢ dokiilmesi ile sonuglanir.
Bu durum fizyolojik stres, ciddi hastalik veya ilaca bagli sa¢ dokiilmesinde goriilebilir.

Stres faktoriiniin ortadan kalkmasi ile normal dongii yeniden baglar (18,19).
2.2.3.2. Gecikmis Anagen Ayrilma

Agir telogen sa¢ dokiilmesinin gecikmeli ancak es zamanli baslangiciyla
sonuglanan anagen fazin uzamasindan kaynaklanir. En yaygin Ornegi, gebelik
hormonlarinin etkisi altinda anagen fazin uzamasinin meydana geldigi telogen
gravidarumdur. Dogum sonrasi, hormonal uyar1 ortadan kalkar ve birgok kil telogen
faza gecer, bu da dogumdan 3-4 ay sonra artan sa¢ dokiilmesi ile sonug¢lanir. Dogum

kontrol hap1 kesildikten sonra da benzer bir durum ortaya ¢ikar (20,21).
2.2.3.3. Hizh Telogen Ayrilma,

Genellikle ilaca bagli telogen evrenin kisalmasi ile olusur ve folikiillerin yeniden erken
anagen faza girmesine yol acar. Minoksidil ile tedaviye baslandiginda ilk basta yogun

sa¢ kayb1 goriilmesi bu duruma 6rnek olarak verilebilir (18).
2.2.3.4. Kisa Anagen Sendrom

Kalic1 telogen sa¢ dokiilmesine yol agan, anagen siiresinin idiyopatik olarak
kisalmasi ile karakterizedir. Bu mekanizmanin, hafif ancak kalic1 sa¢ dokiilmesi ve
sacin uzamamasit ile seyreden KTE vakalarinin c¢ogundan sorumlu oldugu

diistiniilmektedir (18).



2.2.3.5. Gecikmis Telogen Ayrilma

Uzamis bir telogen faz ve gecikmeli anagen faza gecis ile karakterizedir.
Genellikle senkronize kil dongiistine sahip hayvanlarda goriiliir, ancak insanlarda da

mevsimsel sa¢ dokiilmesinden sorumlu olabilir (18,22).
2.2.4. Epidemiyoloji

TE, klinik pratikte en sik karsilasilan sa¢ dokiilmesi seklidir (23). TE
vakalarmin ¢ogu subkliniktir; bu nedenle gergek insidansi net olarak bilinmemektedir
(24). Kadinlarda daha yiiksek bir insidans orani ile her iki cinsiyeti etkilemektedir.
Bununla birlikte, kadinlarin sa¢ dokiilmesini erkeklerden daha fazla ciddiye aldiklar
ve muhtemelen daha fazla tibbi tedavi arayisinda olduklar1 g6z Oniinde
bulundurulmalidir. TE’nin yasla iligkisi belirsizdir; ancak yasli kadinlarin ates, travma,
kanama veya psikolojik stresi takiben ATE ‘ye daha yatkin olduklari diistiniilmektedir
(4,19).

2.2.5. Etiyoloji

TE etiyolojisine gore fizyolojik ve patolojik olarak ikiye ayrilir. Neonatal ve
postpartum TE fizyolojik olup herhangi bir hastaligin gostergesi degildir. Patolojik TE
ise sa¢ folikiiliiniin metabolik stresle etkilendigi durumlarla ve bazi sistemik
hastaliklarla iliskilidir. Metabolik stresin sa¢in biyoritmini nasil bozdugu tam olarak
aciklanamamistir. ATE, telogen dokiilmenin en klasik seklidir. Yiiksek atese neden
olan herhangi bir hastalik ATE’ye yol acabilir. Tifo, malarya, kanamali ates, edinsel
immiin yetmezlik gibi birgok enfeksiydz hastalik bunlar arasinda gosterilmektedir
(25,26).

KTE ise en sik tiroid hastaliklari, demir eksikligi anemisi ve akrodermatitis
enteropatika ile birlikte goriiliir. Hipertiroidizmde %50, hipotiroidizmde % 33
oraninda TE goriilebilir. Hipotiroidizmdeki sa¢ dokiilme mekanizmasi anagen/telogen
oraninin azalmasidir fakat hipertiroidizmde goriilen TE’nin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Demir eksikliginde anagen evreye girmede gegici yetersizlik olusur,
bu da KTE’ye neden olur. Ayrica hipoproteinemiye neden olan marasmus gibi ciddi
aclik durumlari, ileri evre maligniteler, metabolik bozukluklara yol agan kronik bobrek

yetmezligi, karaciger hastaliklari, sistemik lupus eritematozus, dermatomiyozit gibi



bag dokusu hastaliklar1 ve sekonder sifilizde TE goriilebilir. Sistemik hastaliklarda TE
altta yatan hastaligin seyri ile paralellik gosterebilir ve altta yatan neden ortadan
kaldirildiginda genellikle diizelmektedir. Anti-neoplastik ilaglar disindaki ilaclarin
kullanim1 ve psikolojik stres de TE’ye neden olabilir (27).

Tablo 1. TE’ye sebep olan durumlar

Nutrisyonel sebepler Demir eksikligi

Protein-enerji malnutrisyonu

Zn eksikligi

Vitamin D eksikligi

Hizli kilo kayb1

Hipotiroidizm

Hipertiroidizm

Hiperandrojenizm

Ostrojen igerikli ilacin kesilmesi
Hepatik yetmezlik

Renal yetmezlik

Sifiliz

HIV

Tiberkiiloz

Malarya

Ciddi emosyonel stres

Major cerrahi

Ciddi yaralanmalar

Dogum (Telogen gravidarum)
Kanama

Atesli hastaliklar

Sistemik lupus eritematosus
Amiloidoz

Sistemik hastaliklar Inflamatuar barsak hastaliklart
Lenfoproliferatif hastaliklar
Dermatomiyozit

Retinoidler

Antikoagiilanlar (Heparin,varfarin)
Propiltiourasil

Karbamazepin

Androjenler

Oral kontraseptifler

Beta blokerler (Atenolol,metoprolol)
Anjiyotensin dontistiiriicti enzim
inhibitorleri (Kaptopril, enalapril)
Agir metaller

Endokrin sebepler

Organ disfonksiyonu

Enfeksiyon

Stres

laclar
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2.2.6. Akut Telogen Effluvium

ATE, tetikleyici bir olaydan yaklasik 3 ay sonra ortaya ¢ikan, kendi kendini
siirlayan, sikatrisyel olmayan yaygin sa¢ dokiilmesidir (28). Cok c¢esitli potansiyel
tetikleyiciler suclanmigtir. Siddetli atesli hastaliklar, gebelik (telogen gravidarum),
kronik sistemik hastaliklar, ilaglar, ciddi kanamalar, zorlayici diyetler, kaza sonucu
meydana gelen travmalar, cerrahi operasyonlar veya siddetli duygusal stres en yaygin
tetikleyicilerdir. Vakalarin yaklasik ti¢te birinde tetikleyici olay belirlenemez. ATE 3-
6 ay icinde diizelir. Hemen hemen tiim vakalarda sa¢ dokiilmesi durur ve sag

yogunlugu normale doner (29).
2.2.7. Kronik Telogen Effluvium

KTE, alt1 aydan uzun siire devam eden diffiiz sa¢ dokiilmesidir (28). Genellikle
birkac yi1l boyunca dalgali bir seyir izleyen ani, asir1, endise verici bir sa¢ dokiilmesi
ile karakterizedir. Bu durum agirlikli olarak yasamin dordiincii ila besinci on yilindaki
saglikli kadinlar etkiler (17). Sagli deride parestezi ve trikodini gibi yakinmalar eslik
edebilir(30). Primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir (31). Primer KTE'de spesifik bir
tetikleyici neden bulunamazken sekonder KTE’ye sebep olabilen bir¢ok neden Tablo
1’de belirtilmistir. KTE, ATE’nin devami niteliginde de olabilir (14). Muayenede
saclar normal veya yiiksek sa¢ yogunlugunda goriilebilecegi gibi frontotemporal bolge

boyunca kisa saglar ile bir miktar seyrelme goze ¢arpabilir.
2.2.8. Tam Yontemleri

TE ic¢in kesin tam1 koyacak spesifik bir tan1 yontemi yoktur, rutin poliklinik
ortaminda detayli bir anamnez ve klinik muayene ile diger sa¢ hastaliklarinin
dislanmasina dayanarak taniya gidilir. Demir eksikligi ve tiroid hormon bozukluklari
siklikla TE ile iliskili iki yaygin durum oldugundan, aywrt edilebilir bir neden
olmaksizin yaygin sa¢ dokiilmesi sikayeti ile gelen tiim vakalarda tam kan sayimi ve
idrar tetkikinin yani sira serum ferritin, T3, T4 ve TSH seviyelerinin kontrol edilmesi
onerilir (32).
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2.2.8.1. Sa¢ Cekme Testi (Pull Test)

Bu testi gerceklestirmek i¢in klinisyen skalpte herhangi bir bolgeden yaklasik
olarak 50 ila 60 adet sag1 secer ve sa¢ demetini bagparmak, isaret parmagi ve ortanca
parmag arasinda kafa derisine yakin tutar. Ardindan klinisyen parmaklarini sagtan
asag1 dogru kaydirirken yavas ve siki bir gekme kuvveti uygular. Burada ani ve hastaya
rahatsizlik verecek ¢ok kuvvetli bir ¢ekme isleminden kaginmak gerekir (33). Sag
cekme islemi verteks bolgesinde, her iki parietal bolgede ve oksipital bolgede
gerceklestirilebilir. Daha sonra ¢ekilen saglar sayilir. Cekme sirasinda segilen sag
demetinden ¢ikan tiim kirik saglar atilir. Segilen sa¢ demetindeki saglarin %10'dan
fazlas1 (5-6 adet ve lizeri) ele gelmis ise sa¢ ¢cekme testi pozitif kabul edilir. %10'dan
daha az1 ele gelmis ise normal kabul edilir (34). Cekme testi skalpteki birden fazla
bolgede pozitifse, klinisyen telogen veya anagen effluvium'u diistinmelidir. Diger sag
bozukluklarinda yalmizca etkilenen bolgede pozitif bir sa¢ ¢ekme testi olabilir.
Literatiirdeki yayinlarda ¢ekme testi uygulanmadan Once hastalarin 1 veya 5 giin
siireyle saclarin1 yikamamalart gerektigi bildirilmekteydi ancak McDonald ve ark.
yapmis olduklar1 ¢alismada sa¢ yikanmasinin ve taranmasinin herhangi bir zamanda

yapilmasinin ¢ekme testini etkilemedigini bildirmislerdir (35).
2.2.8.2. Yikama Testi (Wash Test)

1999'da, ilk kez Rampini ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada prepubertal
hastalardan 5 giin boyunca saglarin1 sampuanlamadan bekledikten sonra deligi gazlh
bezle kapatilmis bir lavaboda saglarin1 yikamalari istendi (36). Yazarlar, 10,68 + 3,91
sac ile gecerli bir normallik tahmini degeri elde ettiler. 2005 yilinda, androgenetik
alopesi (AGA) ve KTE’nin ayriminda kullanmak i¢in Rebora ve ark. tarafindan
modifiye yikama testi (MYT) gelistirildi (37). Yontem, sa¢ yikama sirasinda AGA
hastalarindan dokiilen saglarin TE hastalarindan dokiilen saglara gore daha kisa (vellus
killarinin daha kisa anagen fazina sahip olmalari nedeniyle) ve daha az sayida olacagi
tahmininden yola ¢ikarak tasarlanmistir. Yiiz adetten az sag¢i dokiilen ve dokiilen
saclarin %10’dan fazlasi vellus kili (<3 cm uzunlugunda) olanlar AGA, 100 adetten
fazla sa¢ teli dokiilen ve bu saglarin %10°dan az1 vellus kili olanlar TE olarak kabul
edilmis. 100 adetten fazla sac teli ve %10’dan fazla vellus kili dokiilenler TE ile AGA

birlikteligi olarak degerlendirilmistir. MYT, hastalarin 5 giin boyunca saglarini
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sampuanlamadan kalmalar1 gerektiginden ve 3 cm'den kisa saglar1 olan hastalar igin
uygun olmadigindan yaygin olarak benimsenmemistir. Yakin zamanda Li ve ark. bu
testi daha uygulanabilir bir hale getirmek i¢in rafine yikama testi (RYT) olarak
adlandirdiklar1 bir prosediir gelistirmistir (38). Bu test i¢in hastalardan 24 saat 6nce
saclarii yikamalar istenmistir. RYT siiresi boyunca, deneklere agik renkli bir filtre
bezini lavabonun {izerine yaymalari, ardindan filtre beziyle kapli lavabonun iizerinde
saclarin1 sampuanlamalar1 ve akan su ile durulamalari talimati verilmistir. Stizme
bezinde tutulan tiim saclar kurutulup, toplanmis ve iizerinde isim, tarih yazan kiigiik
fermuarh plastik torbalara yerlestirilmistir. Bu yikama ve toplama islemi, her iki
sampuanlama arasinda 24 + 2 saat arayla arka arkaya 3 giin boyunca tekrarlanmistir.
Gilnliik dokiilen saclarin sayisi, ¢api, vellus ve terminal killarin yilizdesi analiz
edilmistir. Yazarlar bu uygulamanin giinliik dokiilen sa¢ miktarini degerlendirerek
tedavi yanitini izlemede ucuz ve kolay kullanilabilir oldugunu, AGA ile TE ayrimina

olanak tanidigini 6ne stirmislerdir.
2.2.8.3. Trikoskopi

Sach deri dermoskopisi veya trikoskopi, sa¢ ve sagli derinin biiyiitiilmiis
gorsellestirmesine izin veren, sa¢ dokiilmesi olan hastalarin degerlendirilmesi i¢in gok
onemli, invaziv olmayan bir tekniktir. Manuel dermoskop (x10 biiylitme) veya
videodermoskop (1000 biiyiitmeye kadar) ile gerceklestirilebilir. Trikoskopi
ozellikle AGA, alopesi areata (AA), TE, trikotillomani, konjenital triangiiler alopesi,
sikatrisyel alopesiler, tinea kapitis ve kil saftt bozukluklarinin teshisini oldukca
kolaylastirmaktadir. Deneyimli bir hekim i¢in basit, hizli ve uygulamasi kolay, skalp
biyopsisi ihtiyacini azaltan, hastalar tarafindan kabul goren, tedavi ve izlemde

kullanigh bir yontemdir (39).

Trikoskopik bulgular; folikiiler bulgular, interfolikiiler bulgular ve saft
bulgulari olarak tige ayrilir. Baglica folikiiler bulgular sar1 noktalar, beyaz noktalar ve
kirmizi noktalar olarak tamimlanir. Interfollikiiler 6zellikler arasinda bal petegi tipi
hiperpigmentasyon, beyaz alanlar ve kirmizimsi alanlar bulunur. Saft bulgular ise
tinlem isareti saglar, kirik saclar, vellus killari, kivrilmis saglar, virgiil saclar ve

tirbiison sacglardir (40).

Trikoskopide TE dislama tanisidir. Diger sa¢ hastaliklarinda goriilen spesifik

bulgularin olmamas1 esasina dayanir. Genel olarak bos folikiillerin varligi (bunlar
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bazen sar1 noktalar olarak goriilebilir), azalmis sa¢ yogunlugu, yeni ¢ikan kisa ve
normal kalinlikta saglarin varlig, tek kildan olusan folikiiler {inite sayisinin artmast
gibi bulgular goriiliir. Kil safti ¢cap degisimi ve peripilar halo olmamasi nedeniyle
AGA'dan kolayca ayirt edilebilir. AGA'dan farkli olarak tiim sach deriyi etkiler
(39,41).

2.2.8.4. Trikogram

Farkli tiplerde sa¢ dokiilmelerinin tanisinin konulmasinda trikogram oldukca
faydali bir yontemdir. Hastanin 5 giin boyunca sagin1 yikamamasi gerekir, ardindan
60-80 adet sac lastik uclu bir forseps ile sabitlenir ve sacl deriden ¢ikis yonlerine
uygun bir bigimde gii¢lii bir sekilde ¢ekilerek koparilir. Cekilen kokler distallerinde 1
cm kalacak sekilde kesilir. Optimal bir degerlendirme yapilabilmesi i¢in incelenecek
preperatin hemen lama yayilarak hazirlanmasi gerekir. Ardindan hazirlanmis olan
preperatlar 24 saat kurumaya birakilir. Arastirilan hastaliga gore sag gekilecek bolge
degisir (33,42). Alinan saglar daha sonra 1s1tk mikroskopunda incelenir. TE’de
koparilan saglari %20 den fazlasi telogen saglardan olusur. Telogen saglar normalden
kisa, ince, proksimal ucu club goriiniimlii, ¢ap farki olmayan hipopigmente saglardir
(43). Hastalar i¢in ozellikle 5 giin boyunca saglarin yikanmamasi ve sa¢ yolmanin

verdigi aci nedeniyle rahatsiz edici bir yontemdir (33).
2.3. DEMIR EKSIKLIiGi VE SAC

Demir eksikligi diinyada en sik goriilen nutrisyonel eksiklik olarak goze
carpmaktadir. Demir eksikligi; gelisim geriligi, entellektiiel performansta azalma,
enfeksiyonlara kars1 azalmis direng ile iliskilidir (44). Premenopozal kadinlarda demir
eksikligi anemisinin en yaygin nedenleri menstrilasyon kanamasi ve gebeliktir.
Erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda ise demir eksikligi anemisinin en yaygin

nedenleri gastrointestinal kan kayb1 ve malabsorpsiyondur (45).

Diffiiz sa¢ kayb1 yasayan kadinlar siklikla dermatologlara bagvurmaktadir. Tlk
kez 1963 yilinda non-anemik demir eksikligi kadinlarda yaygin sa¢ dokiilmesinin
etiyolojisi icerisinde tanimlandi (46). Hb konsantrasyonu ucuz ve kolay ulasilabilir
olmastyla demir eksikligini taramak icin kullanilirken serum ferritin konsantrasyonu
demir eksikligini dogrulamak icin kullanilir. Dermatologlar ferritin diizeyinin

Ol¢timiiyle birlikte diisiik demir depolarimin sa¢ dokiilmesine neden olabilecegi
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varsayimiyla kadinlara siklikla demir takviyesi 6nermislerdir (47). Demir depolarinin
serum ferritin konsantrasyonuyla degerlendirildigi ¢aligmalarda kadinlardaki diisiik
demir depolarinin sag dokiilmesiyle iliskili bulunmasi bu durumu destekler nitelikteydi
(48,49),bununla birlikte demir eksikligi ile sa¢ dokiilmesi arasinda anlamli bir iligki

saptamayan calismalar da literatiirde yer almaktadir (47,50).

Birbiriyle celisen sonuglar, kadinlardaki normal ferritin seviyesinin farkli
laboratuvarlarda farkli sekilde belirlenmesi ile birlikte daha da karmasik hale gelmistir.
Birgok laboratuar, referans numune gruplari baz alindiginda normalin alt sinir1 olarak
12 ila 15 ng/mL serum ferritin konsantrasyonlarini kullansa da, bu demir eksikligi
tanisi i¢in %59 sensitivite ve %99 spesifisiteye sahiptir (51). Dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda esik degeri olarak 10 ila 15 ng/mL’yi ferritin konsantrasyonlari
kullanildiginda %75 sensitivite ve %98 spesifisite (52), 30 ng/mL esik degeri
kullanildiginda ise %92 sensitivite ve %98 spesifisite degeri saglanmaktadir (51).
Bununla birlikte ferritin bir akut faz reaktani oldugu i¢in enfeksiyoz, inflamatuar ve
neoplastik durumlarda serum ferritin konsantrasyonu yiikselebilir. Bu durum demir
eksikligi olan bir kiside ferritin seviyelerinin normal hatta yiiksek bulunmasina sebep
olabilir (51).

2.4. B12 VITAMINI VE SAC

B12 vitamini, bir siyanokobalamin kompleksidir ve hayvansal gidalarda bol
miktarda bulunur. Midede intrinsik faktore baglandiktan sonra ileumdan emilir. B12
vitamini DNA sentezi, ndrolojik fonksiyonlar ve kirmizi1 kan hiicresi iiretimi i¢in
gereklidir, metiyonin sentaz igin bir kofaktordiir bu nedenle DNA, RNA ve proteinler
dahil olmak iizere yaklasgtk 100 substratin sentezini etkiler. Bu vitaminin

metilkobalamin ve 5-deoksiadenosilkobalamin olmak tizere iki aktif formu bulunur.

Yetigkin popiilasyon icin diyet ile alinmasi gereken B12 vitamini miktar1 2,4
mcg'dir. Diisiik toksisite potansiyeline sahip oldugundan, B12 vitamini alimi i¢in
belirlenmis bir {ist sinir yoktur (53). B12 vitaminin niikleik asit tiretimindeki rolii goz
Oniine alindiginda sa¢ folikiil metabolizmasinda rolii oldugu diistiniilmektedir. KTE
hastalarinin rutin taramasinda vitamin B12 diizeylerinin degerlendirilmesi ¢ok yaygin
olmakla birlikte, KTE ile vitamin Bl2arasindaki kesin iligkiyi aragtiran farkli
sonuglara sahip sinirl sayida ¢alisma vardir (54-56).
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2.5. VITAMIN D VE SAC

Yaygin olarak “giines 15181 vitamini” olarak bilinen vitamin D, kolesterol tiirevi
bir steroid hormondur. Diyetle alinan (Vitamin D2) veya deriden sentezlenen (Vitamin
D3) vitamin D inaktiftir ve enzimatik olarak aktive edilmesi gerekir. Derideki 7-
dehidrokolesterol Ultraviyole B araciligi ile kolekalsiferole doniistiiriiliir. Daha sonra
karacigerde 25-hidroksilaz  enzimi ile Kkolekalsiferol hidroksillenerek 25-
hidroksikalsiferol’e, bu da bobrekte 1-alfa-hidroksilaz enzimi ile aktif form olan 1,25-
dihidroksikolekalsiferol’e [1,25(OH)2D] donistiiriiliir (57). Vitamin D’nin biyolojik
olarak inaktif olan oncii halinin yarilanma omrii 12-16 saattir. Karaciger tarafindan
sentezlenen 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] dolasimda goriilen major vitamin D
formudur ve 3 haftalik bir yarilanma Omriine sahiptir. Bu nedenle vitamin D

olgtimlerinde bu form kullanilir (57-59).

1,25(OH)2D hedef hiicrelerde vitamin D reseptoriine (VDR) baglanir ve
retinoik asit reseptoric (RXR) ile etkilesime yol acan bir konformasyonel

modifikasyonu indiikler.

VDR, steroid-tiroid-retinoid asit reseptorii siiper ailesinin hiicre i¢i bir
polipeptit pargasidir. Hedef hiicre DNA'sina VDR/VDR homodimerleri veya
VDR/RXR heterodimerleri olarak baglanarak 6zel protein sentezlerine yol agar

(58,59).

Vitamin D’nin en iyi bilinen islevi kalsiyum ve fosfat serum seviyeleri
arasindaki dengeyi saglayarak kemik sagligini korumada oynadigi rol olsa da,
1,25(OH)2D'nin hiicre ici VDR'ye baglanmasi 900'den fazla geni diizenler ve bir¢ok
fizyolojik siirecte yer alir. Bu nedenle, vitamin D fizyolojik homeostazin siirdiiriilmesi
icin gerekli olarak kabul edilmektedir. Vitamin D eksikligi; kanser, hipertansiyon,
enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar da dahil olmak {izere ¢ok c¢esitli hastaliklar,
kardiyovaskiiler ve metabolik bozukluklarla iliskilendirilmistir. Vitamin D eksikligi
serumda < 20 ng/ml seviyesi olarak tanimlanmistir ve basta kuzey bélgelerinde olmak

tizere diinya ¢capinda hem saglikli hem de hasta popiilasyonlarda belgelenmistir (58).

Literatiirde farkli alopesi tiplerine sahip hastalarda serum 25(OH)D
diizeylerinde dnemli farkliliklar saptanmistir. Calismalarin ¢ogunda, hasta gruplarinin
ortalama 25(OH)D serum seviyeleri, saglikli kontroller ile karsilastirildiginda diisiik

bulunmustur, bu da sa¢ dokiilmesinin patogenezinde vitamin D seviyesinin de rolii
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olabilecegini diislindiirmiistiir. AA, kadin tipi sa¢ dokiilmesi (KTSD) ve TE farkli
mekanizmalara sahip olmasina ragmen, AA, KTSD ve TE olan hastalarda serum
25(OH)D seviyelerinin kontrol edilmesi, eksikligi durumunda vitamin D takviyesi
yapilmas1 Onerilmistir. Fakat 25(OH)D'nin serum konsantrasyonunu degerlendirmek
icin farkli yontemler kullanilmasi nedeniyle, sonuglar1 karsilastirirken dikkatli

olunmasi gerekir (60).
2.6. BIYOTIN (H VITAMINI, B7 VITAMINI) VE SAC

H vitamini (H, Almanca "sa¢ ve cilt" anlamina gelen Haar ve Haut'u temsil
eder) veya B7 vitamini olarak da bilinen Biyotin, B kompleksine ait suda ¢6ziinen bir
vitamindir.  Bir  tetrahidrotiyofen  halkast1 ile kaynasmis bir  {reido
(tetrahidroimidizalon) halkasindan olusur. Tetrahidrotiyofen halkasinin karbon
atomlarindan birine valerik asit yan iriin olarak baglanir. Biyotin, karbondioksit
transferi gibi metabolik reaksiyonlarda gdrev alan karboksilaz enzimleri i¢in bir
koenzimdir. Ayrica, yag asidi sentezi, dalli zincirli amino asit katabolizmasi ve

glukoneogenezde bazi basamaklarda gereklidir (61).

Biyotin icin iyi besin kaynaklar arasinda kirmiz et (karaciger ve bobrek gibi),
yumurta sarisi, bazi sebzeler ve inek siitii bulunur; zayif kaynaklar arasinda yagsiz et,
tahil ve meyveler bulunur. Diyetle alinan biyotinin biyoyararlanimi bir gida
kaynagindan digerine degisir; 6rnegin misirda %100'e yakinken bugdayda %5'e kadar
diiser. Biyotin diyet ile alindig1 gibi, intestinal sistem bakterileri tarafindan tiretilebilir
(62). Bakteriyel sentezin biyotin seviyesine katkisi tam olarak kanitlanamamistir. Bu
belirsizlik nedeniyle oOnerilen giinliik biyotin miktar1 belirlenememistir. Bununla
birlikte, hem bebekler hem de yetiskinler i¢in giivenli bir giinliik vitamin B7 aliminin
sirastyla 35 ug ve 150-300 ug oldugu diistiniilmektedir (63). Birgok yayinda giinliik
yeterli biyotin aliminin 30 pg/giin oldugu ve bunun giinliik bir diyetle rahatga
saglandig1 belirtilmistir (64).

Biyotin eksikligi ve suboptimum biyotin seviyeleri son yillarda artan siklikta
rapor edilmistir. Ancak bu durumlar hemen hemen her zaman dogumsal enzim
eksiklikleri, uzun siireli parenteral beslenme, uzun siireli antikonviilsan ilag kullanima,
gebelik, alkolizm, inflamatuar bagirsak hastaligi gibi patolojilerle birlikte olup saglikli
popiilasyonda eksikligi sik rastlanan bir durum degildir (65). Sigara igmek kadinlarda

biyotin katabolizmasini hizlandirabilir. Kismi gastrektomi veya diger aklorhidri

17



nedenleri, akne tedavisi i¢in izotretinoin kullanimi nispeten diisiik biyotin seviyelerine
neden olabilen diger durumlardir (61). Biyotin serum konsantrasyonundan ziyade,
biyotin ve bisnorbiyotinin azalan idrar atilimi, biyotin eksikliginin erken ve giivenilir

bir gostergesidir (66).

Genetik olarak belirlenmis iki biyotin bagimli bozukluk vardir. Birincisi
holokarboksilaz sentetaz (HCS) eksikligi, ikincisi ise biyotinidaz eksikligidir. HCS,
aktif holokarboksilazlarin inaktif apokarboksilazlardan sentezlendigi reaksiyonu
katalize eder. Bu sentez igin biyotin gereklidir. Biyotinidaz, serbest biyotin salinimini
ve geri doniisiimiinii kolaylastirir. HCS veya biyotinidaz eksikligi, belirli nérolojik,

kutandz ve biyokimyasal anormallikler ile kendini gostermektedir (67).

HCS eksikligi olan hastalarda biyotine bagimli tiim enzimlerin aktivitelerinde
azalma olur. Bunun sonucunda glukoneojenez, tek zincirli yag asitlerinin sentezi ve
yikimi, dalli zincirli aminoasitlerin katabolizmasinda bozukluklar meydana gelir.
Hastalik genellikle dogumdan birkag¢ saat sonra veya 15 aylik doneme kadar ortaya
cikabilir. Etkilenen hastalar periorifisyal deri dokiintiisii, alopesi, beslenme sorunlari,
kusma, hipotoni, nobetler, ciddi gelisimsel gecikme, koma, ketolaktik asidoz, organik
asidiirt ve hiperamonyemi ile kendini gosterir. Potansiyel olarak 6liimciil sonuglara
ragmen, tiim biyokimyasal ve klinik belirtiler, biyotin farmakolojik dozlar1 (10-100
mg/glin) ile belirgin bir sekilde geriler (68).

Biyotinidaz eksikligi klinik olarak oldukca heterojendir ve hastalar siddetli
veya kismi biyotinidaz eksikligi sergileyebilir. Etkilenen hastalar, diyet proteinine
bagl biyotini serbest birakamaz veya karboksilaz dongiisii sirasinda endojen hiicresel
vitamini geri doniistiiremez. Semptomlarin baslangici 2 hafta ile 2 yas arasinda degisir,
ancak bazi hastalarda gelismis olan hastalik yasamin ¢ok ileri evrelerinde belirti verir.
Klinik olarak degisken norolojik bulgular arasinda ndbetler, hipotoni, beslenme
sorunlari, gelisme geriligi, isitme kaybi, optik atrofi, ataksi sayilabilir. Kutanoz
belirtiler arasinda deri dokiintiisli, egzama, alopesi, konjunktivit, immiinolojik islev
bozukluguna bagli viral ve mantar enfeksiyonlari yer alir. Fleksor bolgeler ve perioral
bolgelerde skuamli eritematoz plaklar ve seboreik dermatit benzeri dokiintiiler
saptanabilir. Siddetli vakalarda krutlar, likenifikasyon ve sekonder enfeksiyona
dontisebilecek acik lezyonlar goriilebilir. Lipit metabolizmasindaki anormallikler ve
derinin bilesimindeki degisiklikler biyotinidaz eksikligi hastalarinda kutanoz

belirtilerde rol oynayabilir (69). Biyotinidaz eksikliginin nérolojik hasar digindaki tiim
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klinik ve biyokimyasal belirtileri, biyotinin farmakolojik dozlar1 (5-20 mg/giin) ile
tyilestirilebilir (68).

Bir¢ok vitaminin aksine biyotin fazla alindiginda toksisiteye neden olmaz.
Ancak Gida ve ilag Idaresi (FDA) tarafindan biyotin tiiketiminin laboratuvar testlerini
onemli dlgiide etkileyebilecegine dair yakin zamanda bir uyar1 yaymlanmistir. Biyotin
aliminin troponin seviyeleri dahil olmak {izere laboratuvar testlerinin yanlis 6l¢timiine
ve klinik olarak yanlis yorumlamaya yol acabilecegine dair artan bilimsel yayinlar

sonrasinda bu uyar1 gerekli goriilmiistiir (70).

Birgok laboratuvar, test duyarliligini artirmak i¢in biyotinin streptavidin ile
baglanmasini kullanir ve kandaki biyotin, immiinoanalizlerdeki biyotin ile rekabet
edebilir. Saglikli yetiskinlerde yapilan bir klinik ¢aligmada, oral biyotinin (7 giin
boyunca 10 mg/giin, n=6) kullanimi sonrasi tiroid uyarict hormon, N-terminal pro-
beyin natriiiretik peptid ve paratiroid hormon diizeyleri dl¢limiinde yanlis bir sekilde
azalma, serbest trityodotironin seviyelerinde yiikselme ile sonuglanmistir. Biyotin

takviyesi, 6tiroid bireylerde biyokimyasal Graves hastaligina neden olmustur (71).

Farmokokinetik  verilere bakildiginda biyotin-streptavidin =~ bazli  bir
immiinoassay testi gerekliyse, biyotin gecici olarak kesilmelidir. 10 mg/giin'e kadar
biyotin alan hastalara 8 saat beklemeleri, 10 mg/giin’iin iizerinde biyotin alan hastalara
ise en az 73 saat beklemeleri tavsiye edilmelidir (72).

2.7. CINKO VE SAC

Zn yasamsal faaliyetler i¢in oldukca onemli bir eser elementtir. Metabolizma
ile iligkili 300'den fazla enzimde bulunur, viicuttaki sentez ve kataliz reaksiyonlarinda
yer alir. Ek olarak Zn, viicudun biiyiimesini ve gelismesini kontrol eden niikleik asit

baglayici proteinlerde de bol miktarda bulunur.

Zn’nin hem eksikligi hem de fazlalig1 patofizyolojik siireglere yol agan "Zn
stresine” neden olur. 4-12 mg/kg/glin farmakolojik dozlardaki elementsel Zn,
gastroenterit, gastrointestinal kanama, mikrositoz, ndtropeni, hiposeruloplazminemi
ve uzun siireli vakalarda, Cu eksikligine sekonder anemi dahil olmak iizere Zn

fazlaliginin belirtilerine neden olabilir (73).

Zn eksikliginde ise klinik belirtiler bu eksikligin siddetine bagli olarak degisir.
Ciddi diizeyde Zn eksikliginde biilloz pistiiler dermatit, alopesi, ishal, psikolojik
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rahatsizliklar, kilo kaybu, hiicre aracili immiin disfonksiyona sekonder enfeksiyonlar,
erkeklerde hipogonadizm, sensorindral bozukluklar ve {lser iyilesmesinde

bozukluklar goriilebilir.

Orta diizeyde eksikliklerde, ergenlik ¢cagindaki erkeklerde biiyiime geriligi ve
hipogonadizm, ciltte piiriizlenmeler, istahsizlik, nérolojik islev bozuklugu, letarji, yara
iyilesmesinde gecikme, hiicre aracili immunitede bozulma goriilebilir. Zn eksikliginin
hafif formlarinda biiyiimede bozulma, erkeklerde serum testosteron diizeyinde azalma
ve oligospermi, immun fonksiyonda bozulma, hipoguzi, karanliga adaptasyonda

azalma, hiperamonyemi ve yagsiz viicut kitlesinde azalma goriilebilir (74).

Zn eksikliginin tipik dermatolojik bulgular1 yiizde periorifisiyal bolgede ve
anogenital bolgede keskin siirli, kuru, skuamli, eritemli ekzematdz yamalardir.
Bunlar daha sonra vezikiiler, piistiiler veya deskuamatif hale gelebilir. Ekstremitelerin
ekstansor yiizeylerinde sedef benzeri plaklar tipiktir. Tirnaklarda paronisi ve enine
cizgilenmeler goriilebilir. Sacgli deride jeneralize alopesi veya daha hafif vakalarda
kuru, kirillgan, parlak olmayan saglar ve bolgesel alopesi goriilebilir. Angiiler keilit ve

paronisi erken bulgulardir (75).

Zn nutrisyonel gereksinim agisindan demirden sonra en iyi tanimlanmig ikinci
elementtir. Yetigskin bir insan viicudunda yaklasik 2 gr Zn bulunur. Zn, ozellikle
binlerce Zn metaloprotein veya Zn baglayici proteinin ve ayrica niikleik asitlerin
bileseni olarak viicudun her boliimiinde yaygin bir sekilde bulunur. Bu nedenle
plazma, serum veya dokulardaki diizeyine bakarak Zn eksikligini tespit etmek kolay
degildir.

Zn, viicuttaki enzimler, transkripsiyon faktorleri, hormonal reseptor bolgeleri
ve biyolojik membranlar gibi proteinlerin yapisina ve iglevine katilan temel bir eser
mineraldir. Ayrica sinyal iletiminde, gen ekspresyonunda yer alir ve apoptozda

diizenleyici bir rol oynar (76).

Zn'nin 6neminin anlagilmasindaki en biiyilik ilerleme, Zn'nin tetrahedral bir
diizenlemede baglandig: sistein ve histidin ekleri ile tekrar eden bir amino asit modeli
olan “Zn parmak motifi” igeren proteinlerin tanimlanmasiyla gerceklesmistir.
Yiizlerce Zn parmak motifi tespit edilmis ve edilmeye devam etmektedir. Tanimlanan

tiim insan genlerinin %3'tinden fazlas1 Zn parmak motifi alanlarini igerir (77).
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Zn yoniinden zengin besinlerin basinda kirmiz et gelir; fasiilye, findik, yengeg
ve 1stakoz da iyi kaynaklardir. Hububat ve baklagillerde bulunan fitatlar Zn emilimini
engeller. Parenteral beslenmede Zn destegi verilmediginde ve akrodermatitis
enteropatika gibi genetik olarak Zn emilim bozuklugu mevcut oldugunda siddetli Zn
eksikligi goriiliir. Edinilmis Zn eksikligi ise gidalardan yetersiz alim, malabsorbisyona
neden olan bagirsak hastaliklari, gebelik, uzun siireli alkol tliketimi, pankreas

hastaliklari, renal hastaliklar, yanik ve malignite gibi nedenlerden kaynaklanabilir

(75,78).
2.8. BAKIR VE SAC

Eser elementler, bir¢ok enzim i¢in temel kofaktorlerdir ve sag¢ folikiillerinde
onemli fonksiyonel aktivitelere sahiptir. Cu da Zn gibi sagin biiyiime ve gelismesinde
cok dnemli role sahip bir eser elementtir. Cu, sa¢ folikiiliiniin boyutunun artmasinda
ve daha kalin saglarin iiretiminde gereklidir. Ayrica testosteronun dihidrotestosterona
(DHT) dondstiiriilmesinde gorevli olan 5-alfa rediiktaz enzimini de inhibe eder. Cu
eksikliginde DHT seviyeleri yiikselir. DHT daha ziyade erkek tipi sa¢ dokiilmesinin
patogenezinde onemli bir faktordiir. Sa¢ folikiiliindeki androjen reseptodrlerine asirt
DHT baglanmasi folikiiliin anagen fazini1 asamali olarak kisaltir ve telogen fazini
uzatir. Net sonug, biiyiiyen sagin incelmesine yol acan, anagen faz sirasinda sag

folikiiliiniin boyutunun kii¢iilmesidir (79,80).

Cu i¢in afiniteye sahip bir tripeptit olan Glycyl-L-histidyl-L-lysine, cesitli
hiicreler i¢in bir bityliime faktorii ve hiicre digi matriksin bir modilatoridiir. Glycyl-L-
histidyl-L-lysine-Cu, dermal fibroblastlarin proliferasyonunu uyarir ve dermal
fibroblastlar tarafindan vaskiiler endotelyal biiytime faktorii tiretimini arttirir, boylece
dermal fibroblasti uyararak yeni kilcal damar olusumunu kolaylastirir. Cu eksikliginde
bu proliferasyon ger¢eklesemez yani Cu eksikligi sa¢ folikiilinde dolagimsal

yetersizlige ve folikiil biiylimesinde aksamaya neden olabilir (81).
2.9. SELENYUM VE SAC

Se, insan ve hayvanlarin bliylimesinde dnemli bir eser element ve antioksidan
savunma sisteminin 6nemli bir bilesenidir. Se 30'dan fazla selenoprotein araciliiyla

biyolojik etkisini gosterir. Se viicutta bir antioksidan olarak, tiroid hormonu
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metabolizmasinda, redoks reaksiyonlarinda, iireme ve bagisiklik fonksiyonunda islev
gorur.

Se, besin zincirine topraktan girer ve diinyanin bazi bolgelerinde endojen
olarak bol bulunurken (Kuzey Amerika) bazi1 bolgelerde (Cin, Yeni Zelanda, Avrupa
ve Bat1 Afrika'nin baz1 bolgeleri) toprakta eksiktir. Ornegin,1970'lerden beri Birlesik
Krallik'ta Se alimindaki diisiis tahillarin daha 6nce oldugu gibi Kuzey Amerika'dan
degil, artik Avrupa'nin Se-fakir tarlalarindan tedarik edilmesinin bir sonucu olarak

aciklanmugtir (82).

Insanlarda Se eksikligi nadirdir, ancak ergenlik éncesi veya ergenlik yillarinda
ortaya c¢ikan endemik bir kardiyomiyopati olan Keshan hastaligi ve endemik bir
osteoartrit olan Kashin-Beck hastaligi Se eksikligi ile karakterize iyi tanimlanmis
hastaliklardir. Her ikisi de Cin'in diisiik Se bolgelerinde goriiliir. Diisiik Se durumu
ayrica malignite, kardiyovaskiiler hastalik, astim ve diger bir¢ok kronik hastalik ile

iliskilendirilmistir. Se’nin baz1 malignitelerde koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir
(83).

FDA verilerine gore yetiskinlerde giinliikk 50-200 pg Se alinmasi yeterli ve
giivenlidir. Et, sebze ve findik gibi ¢esitli gidalarda Se bulunmasi giinliik ihtiyaci
karsilamak igin yeterlidir. Se toksisitesine neden olabilecek Se dozu, Se’nin kimyasal
formuna, diger diyet bilesenlerinin varligina ve Se agisindan zengin gida maddelerinin
alinma siiresine baghdir. Akut veya kronik Se toksisitesinin semptomlart mide
bulantisi, kusma, tirnak kirilganligi ve tirnakta renk degisikligi, sa¢ dokiilmesi,

yorgunluk, sinirlilik ve kotii nefes kokusunu icerir (84).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yayinlanan bir calismaya gore etiketli Se
konsantrasyonunun 200 katin1 igeren siv1 bir besin takviyesinden kaynaklanan bir Se
toksisitesi salgini, ¢ogu hastada ciddi sa¢ dokiilmesi, tirnaklarda renk degisikligi ve
kirilganlik, mide bulantisi, ishal, yorgunluk, eklem agris1 gibi semptomlara neden

olmustur (85).

Se'nin terapdtik penceresi son derece dardir. Se diizeyi 1 pg/g'nin iizerinde
oldugunda toksisite, 0,1 pg/g'nin altinda oldugunda eksiklik ortaya ¢ikar. Yapilan
caligmalarda asir1 fazla veya yetersiz Se’nin alopesi, sa¢ dokusunda degisiklik ve

hipopigmentasyon gibi sa¢ anormalliklerine yol actig1 gosterilmistir. Bu bulgularn,
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Se'nin bir bileseni oldugu glutatyon peroksidazin yetersiz antioksidan fonksiyonuna

bagli sag folikiillerininin hasar gormesinden kaynaklandigi tahmin edilmektedir (86).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA DiZAYNI

Calismamiz 01.09.2022-01.09.2023 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi (AFSU) Dermatoloji poliklinigine basvuran KTE tanis alan 90

hasta ve 90 kontrol ile yiiriitiilmustiir.

Bu calisma AFSU Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmis (Proje no.: 22.TUS.009) ve AFSU Etik Kurulu Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Sayi:  2022/9
Tarih:05.08.2022) (EK-1).

Arastirma siiresince, Diinya Tip Birligi Helsinki bildirgesi, Iyi Klinik ve
Laboratuvar Uygulamalari kurallarina uyulmustur. Hasta ve kontrol grubunu olusturan

kisilerden yazili aydinlatilmis onam formlar1 alinmistir.
3.2. HASTA SECiMi

Bu arastirma vaka-kontrol ¢alismasi olarak planlandi. Calisma 01.09.2022 ve
01.09.2023 tarihleri arasinda AFSU Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji
polikliniginde yapildi. Hasta grubu 18 yas ve iizerinde, en az 6 aydir sa¢ dokiilmesi
sikayeti olan, klinik ve dermoskopik muayene ile KTE tanisi almis, KTE etiyolojisini
arastirmak i¢in goniillii olarak calismaya katilan hastalardan olusmaktadir. Kontrol
grubu AFSU Dermatoloji poliklinigine inflamatuar hastalik disinda baska bir nedenle
bagvuran, sa¢ dokiilmesi sikayeti olmayan, dermatolojik muayene ile TE tanis1 ekarte

edilen kadin goniilliilerden olusmaktadir.
3.2.1. Dislama Kriterleri

e AGA, AA, traksiyonel alopesi, trikotillomani, sikatrisyel alopesiler, psoriasis,
seboreik dermatit, sistemik lupus eritematozus gibi sagi etkileyebilecek
dermatolojik hastaliklarin varlig

e Son 3 ay igerisinde genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almis olmak

e Inflamatuar bagirsak hastalig1, pernisiydz anemi, anoreksia/bulimia tanilarma
sahip olmak

e Gastrektomi/aklorhidri varligi
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e Hepatik ve renal hastaliklara sahip olmak

e Alkolizm ve alkol intoksikasyonu

e Metabolik hastaliga sahip olmak

e Son 3ay icinde demir, vitamin B12, biyotin, vitamin D, Zn, Cu, Se igeren gida
takviyesi kullanmis olmak

e Son 6 ay igerisinde kemoterapi tedavisi almig olmak

e Son 15 ay igerisinde hamilelik ve laktasyon déoneminde olmak
3.3. YONTEM

Calismaya dahil edilen katilimcilardan sa¢ dokiilmesi sikayetine yonelik
detayl1 bir anamnez alindiktan sonra cinsiyet, yas, boy ve kilo bilgileri, sosyoekonomik
durumlari, sigara ve alkol kullanimlari, kronik hastaliklari, sikayet siireleri gibi

bilgilerini iceren sosyodemografik veri formu alind1.

Dermatolojik muayeneleri yapilarak sa¢ yogunlugu, sa¢c miktar1 ve kalitesi
degerlendirildi. Saci ilgilendirebilecek baska hastaliklarin varligmmi ekarte etmek
amactyla sa¢li deri detaylica muayene edildi tiim hastalara sa¢ ¢ekme testi uygulandi
ve dermoskopik muayene yapildi. Sa¢ dokiilmesi sikayeti alt1 aydan uzun siiredir var
olan, sa¢ ¢cekme testi sonucu her alanda %10’dan fazla sa¢ elde edilen, makroskopik
ve dermoskopik olarak basgka bir sa¢ hastaligi bulgusuna sahip olmayan hastalar KTE
olarak kabul edildi.

Katilimcilardan rutin basvurular1 sirasinda alinan kan oOrnekleri 30 dk
bekletildikten sonra 2000 g’de +4 °C’de 10 dk santrifiij edilerek serum kismi1 ayrildi.
Ferritin, vitamin B12, TSH ve sT4 diizeyleri ¢alisilip artan serum 6rnekleri -80 °C’de
biyotin, ¢inko, bakir, selenyum ve vitamin D 6l¢iimii i¢in saklandi. Tam kan sayimi1

icin K3EDTA iceren tiiplere kan alinarak 6l¢tim gerceklestirildi.

Rutin analizler i¢in alinan idrar 6rneklerinden artan numuneler biyotin 6lgiimii
i¢in -80 °C’de saklandu.

Serumda vitamin D, serum ve idrarda biyotin 6l¢iimleri BT-LAB marka
Human vitamin D ve biyotin ELISA kitleri ile yapildi (BT Lab Bioassay Technology
Laboratory, Zhejiang, China). Absorbans okumasi ChemWell 2910 marka ELISA
okuyucu cihazinda yapildi. (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City,
USA). Sonuglar ng/ml olarak verildi.
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Serum Se o6l¢iimii PerkinElmer marka ICP-MS (NexION 2000) cihazinda
helyum KED modda galisildi. Ornekten 250 uL alinip 5 ml diluent ile tamamlandi.

Serumda Cu ve Zn 6l¢iimii Rel Assay Diagnostics marka Cu ve Zn 6l¢iim
kitleri ile yapildi (Mega Tip San. ve Tic. Ltd. Sti. Sahinbey/Gaziantep/TURKEY).
Absorbans okumasi ChemWell 2910 marka ELISA okuyucu cihazinda yapildi.
(Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Sonuglar pg/dL olarak

verildi.
3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi IBM SPSS Statistic for Windows versiyon 26.0 (IBM Corp.,
NY, USA) paket program1 deneme siiriimii programi kullanilarak yapildi.

Verilerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilk testi referans alinarak
degerlendirildi. Veriler ortalama + standart sapma seklinde gosterildi. ikili bagimsiz
karsilastirmalar i¢in Student t testi, ikiden daha fazla grup iceren karsilastirmalarda
normal dagilim gosteren gruplarin karsilagtirmasinda ANOVA testi yapildi. Normal
dagilim gostermeyen ikili bagimsiz karsilagtirmalar i¢in Mann-Whitney U testi, ikiden
daha ¢ok gruplu karsilastirmada ise Kruskal Wallis H testi yapildi. Kategorik
degiskenler say1 (% ylizde) seklinde gosterildi ve Ki-Kare testi ile degerlendirildi.
Korelasyon analizinde Spearman korelasyon testi kullanilmistir. Tani testlerinin
degerlendirilmesinde Roc analizi yapildi. Risk faktorlerini degerlendirmek i¢in lojistik
regresyon yonteminden faydalanildi. Yapilan tiim testler icin istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. G power 3.1.9.4 paket programi deneme siiriimii
kullanilarak gerekli orneklem biiytikligii 88 olarak bulunmus bunun neticesinde

calismaya 90 hasta ve 90 kontrol alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 90 kadin KTE hastast ve 90 saglikli kadin kontrol olmak iizere
180 kisi alinmistir. Hasta grubu i¢in yas ortalamasi (28,52+9,57); kontrol grubu i¢in
(28,07£9,61) bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi
(VK1) agisindan benzer saptanmistir. Hasta ve kontrol grubunun yas, boy, kilo ve VKi

degerleri Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda yas, kilo (kg), boy (cm), VKI

Degiskenler Hasta Kontrol

Min. Maks. Ort.  Std.Sap. Min. Maks. Ort.  Std.Sap.
Yas 18 58 28,52 9,57 18 59 28,07 9,61
Kilo 44 106 63,18 12,81 45 102 64,67 12,85
Boy 150 180 162,64 5,86 145 178 163,15 7,13
VKi 17,01 36,68 23,84 4,34 15,92 39,84 24,35 491

Hasta grubunun %:23,3°1 kontrol grubunun %21,1°1 sigara ; hasta grubunun
%S3,6’s1 kontrol grubunun ise %7,8’1 alkol kullanmaktadir. Hasta ve kontrol grubunun

demografik 6zellikleri Tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunda demografik degiskenler

Hasta Kontrol
Degiskenler
N Yiizde N Yiizde

Yok 69 76,7 71 78,9
Sigara

Var 21 23,3 19 21,1

Yok 85 944 83 92,2
Alkol

Var 5 5,6 7 7,8

Diisiik 44 48,9 41 45,6
sosyoekonomik i1, 39 433 a1 456

Yiiksek 7 78 8 89
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TE’nin tamisinda kullandigimiz dermoskopik bulgularin igerisinde en sik
goriilen bulgu sa¢ yogunlugunda azalma (%98.8) ve bos folikiiller (%98.8) iken bunu
sirastyla tek sag folikiiliine sahip folikiiler {initede artis (%91.1), yeni ¢ikan kisa ve

normal saclar (%84.4) ve sar1 noktalar (%62.2) izlemekteydi (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta grubunda dermoskopik bulgularin goriilme siklig

Dermoskopik Bulgular N Yiizde
Sa¢ yogunlugunda azalma 89 98.8
Bos folikiiller 89 98.8
Sar1 noktalar 56 62.2
Tek sag folikiiliine sahip folikiiler iinite 82 91.1
Yeni ¢ikan kisa ve normal kalinlikta saglar 76 84.4

TE’li hastalar ve kontrol grubunun biyokimya degerleri karsilastirildiginda,
hasta grubunda ortalama Hb degeri 13,25 g/dL, kontrol grubunda 13,04 g/dL olup
aralarinda anlamh bir farklilik yoktur. Hasta grubunda ortalama ferritin degeri 45,60
ng/L iken kontrol grubunda 30,55 pg/L olarak saptanmustir. Ferritin degeri kontrol
grubunda hasta grubuna goére daha diisiik bulunmustur fakat bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,508). Hasta grubunun %12,2’sinde kontrol grubunun ise
%16,6’sinda demir eksikligi tespit edilmis olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamastir.

Hasta grubu ve kontrol grubunda ortalama vitamin B12 degeri sirasiyla 352,70
ng/L ve 366,72 ng/L olarak bulunmustur. Ortalama vitamin B12 degeri hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha diisiik olmakla birlikte bu fark anlamli degildir. Hasta
grubunda vitamin B12 eksikligi %4,44 ; kontrol grubunda %3,33 olarak bulunmus
olup istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Ortalama TSH diizeyi hasta
grubunda 3,05 mIU/L kontrol grubunda ise 2,13 mIU/L ; ortalama sT4 diizeyleri hasta
grubunda 1,29 ng/dL kontrol grubunda da 1,29 ng/dL olarak bulunmus olup tiroid
fonksiyon testleri acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
Ortalama vitamin D diizeyi hasta grubunda 17,57 ng/mL kontrol grubunda 19,5 ng/mL
olarak bulunmus olup aralarinda anlamli farklilik saptanmamistir. Cu diizeyleri hasta

grubunda 139,99 pg/dl ve kontrol grubunda 136,16 ug/dl olup benzer bulunmustur.
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Hasta grubunda ortalama Zn degeri 49,91 pg/dL iken kontrol grubunda 60,53 pg/dL
olup hasta grubunun Zn degeri kontrol grubuna gore anlamli bir bigimde diistiktiir
(p=0,004). Hasta grubunda ortalama Se degeri 71,76 ng/L olup kontrol grubunda 66,96
ng/L dir. Hasta grubunda Se degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,001). Hasta grubunda hem serum biyotin (86,42 ng/mL) hem de
idrar biyotin (158,48 ng/mL) diizeyleri kontrol grubundaki serum biyotin (93,82
ng/mL) ve idrar biyotin (164,96 ng/mL) diizeylerinden diisiikk bulunmustur ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,32).

Hasta ve kontrol grubunda biyokimyasal sonuglarin karsilastirilmasi Tablo 5°te

sunulmustur.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunda biyokimyasal sonuglarin karsilagtiriimasi

Degisken Hasta grubu Kontrol Grubu p degeri
Vit-D (ng/mL) 17,57+7,44 19,5+8,74 0,206**
Cu (pg/dL) 139,99+45,07 136,16+32,56 0,656**
Zn (ng/dL) 49,91+£22.21 60,53+29,27 0,004**
Biyotin (ng/mL) 86,42+37,15 93,82+39.47 0,324**
idrar Biyotin (ng/mL) 158,48+39,08 164,96+43,30 0,293*
Se (ug/L) 71,76+9,84 66,96+9,33 0,001*
Hb (g/dL) 13,25+1,21 13,04+1,30 0,277**
Ferritin (ug/L) 45,60+142,11 30,55+27,56 0,508**
Vit B12 (ng/L) 352,70+129,45 366,72+127,81 0,231**
TSH (mIU/L) 3,054+9,45 2,13+1.21 0,183**
St4 (ng/dL) 1,29+0,17 1,2940,25 0,835**
* Student's t testi

**Mann-Whitney U testi

Hem hasta hem kontrol grubunda Vitamin D ile biyotin arasinda pozitif yonde
orta diizeyde bir iligki bulunmustur. Zn ve Cu arasinda kontrol grubunda pozitif yonde
diisiik diizeyde bir iliski bulunmusken, hastalarda bu iliski ortadan kalkmistir. Serum
biyotin ile idrar biyotin diizeyleri arasinda kontrol grubunda negatif yonlii diisiik
diizeyde bir iligski saptanmisken bu iliski hasta grubunda ortadan kalkmistir. Hb ile sT4
diizeyleri arasinda kontrol grubunda diisiik diizeyde bir iligski saptanmis ancak hasta

grubunda bu iliski ortadan kalkmaistir.
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Hasta ve kontrol grubunda biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon

analizi Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunda biyokimyasal parametreler arasindaki
korelasyon analizi

Hasta Kontrol
Degiskenler Korelasyon __ Korelasyon .
Katsayisi P degeri Katsayisi P degeri
Vitamin D & Biyotin 0,537 0,000 0,608 0,000
Biyotin & idrar Biyotin -0,086 0,418 -0,26 0,013
Hb & sT4 0,119 0,262 0,28 0,007
Zn & Cu 0,044 0,683 0,211 0,046

*Spearman korelasyon testi

Hasta ve kontrol grubu Cu/Zn oram1 agisindan karsilastirildiginda hasta
grubunda ortalama Cu/Zn oran1 3,42 iken kontrol grubunda 2,66 olarak bulunmus olup
hasta grubunda Cu/Zn oran1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek bulunmustur (p=0,009).

Hasta ve kontrol grubunda Cu/Zn oraninin karsilagtirilmasi Tablo 7’de

sunulmustur.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunda Cu/ Zn oraniin karsilastirilmasi

<. Std. N
Degisken Grup N Ortalama Sapma p degeri
Hasta 90 3,4226 2,3588
Cu/Zn orani 0,009
Kontrol 90 2,6687 1,581

* Mann Whitney U testi

30



Cu/Zn degerinin KTE tanisin1 tahmin etmede performansini 6lgmek i¢in ROC
analizi gerceklestirilmistir. Cu/Zn degerinin (EAA : 0,613 ve p=0,007 ) KTE tanisini
tahmin etmede istatistiksel olarak anlamli tanisal performansa sahip oldugu
bulunmustur. Cu/Zn degerinin en iyi kesim noktasi >2,79 icin belirlenen sensitivitesi
%53,33 ve spesifisitesi %66,67 olarak bulunmustur. (Tablo 8 ve Sekil 3)

Tablo 8. Cu/Zn degerinin KTE tanisini tahmin etmesi agisindan ROC analizi

Degisken  <EM  EAA degeri (0,95 GA)  pdegeri  Sensitivite  Spesifisite
noktasi
Cu/zn 2,79 0,613 (0,538-0,684) 0,007 53,33 66,67

Roc Egrisi
100 e ————— [

80

60

sensiuavite

20—

AUC = 0,613
P =0,007
I I Il I L I | L L
0 20 40 60 80 100

100-Spesifisite

Sekil 3. Cu/Zn degerinin KTE tanisin1 tahmin etmesi agisindan ROC egrisi
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Zn degerinin KTE tanisin1 tahmin etme performansini 6l¢gmek i¢in ROC analizi
gerceklestirilmistir. Zn diizeyinin (EAA : 0,624 ve p=0,004 ) KTE tanisin1 tahmin

etmede istatistiksel olarak anlamli tanisal performansa sahip oldugu bulunmustur.

Zn diizeyinin en iyi kesim noktas1 < 54,85 pg/dl icin belirlenen sensitivitesi
%67,78 ve spesifisitesi %55,56 olarak bulunmustur. Degerler Tablo 9 ve Sekil 4’te

sunulmustr.

Tablo 9. Zn diizeyinin KTE tanisin1 tahmin etmesi agisindan ROC analizi

Degisken n’f)ft;r‘s‘l EAA degeri (0,95GA)  pdegeri  Sensitivite  Spesifisite
Zn 54,85 0,624 (0,549-0,695) 0,004 67,78 55,56

Roc Egrisi

Sensitivite

T
yosont P=0003
0

L L | L L L | L L | ! L | L L L

|
20 40 80 80 100

100-Spesifisite

Sekil 4. Zn diizeyinin KTE tanisin1 tahmin etmesi agisindan ROC egrisi
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Se diizeyinin KTE tanisin1 tahmin etmedeki tanisal performansi ROC analizi
ile degerlendirildiginde, KTE tanisini tahmin etmede istatistiksel olarak anlamli tanisal

performansa sahip oldugu bulunmustur.

Se diizeyinin en iyi kesim noktas1 > 67,98 ug/L igin belirlenen sensitivitesi
%70 ve spesifisitesi %56,67 olarak bulunmustur. Degerler Tablo 10 ve Sekil 5’te
sunulmustur.

Tablo 10. Se diizeyinin KTE tanisini1 tahmin etmesi agisindan ROC analizi

Degisken lﬁﬁ!; EAA degeri (0,95 GA) pdegeri  Sensitivite Spesifisite
Se 67,98 0,644 (0,569-0,714) 0,001 70 56,67
Roc Egrisi

T

20—

i

AUC = 0,644
=i P <0,001
0

L I I L I I I L L
20 40 60 80 100

100-Spesifisite

Sekil 5. Se diizeyinin KTE tanisin1 tahmin etmesi agisindan ROC egrisi
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5. TARTISMA

Sac¢ dig goriiniisiimiiziin olduk¢a Onemli bir pargasini olusturan ve hayat
kalitemizi etkileyen bir deri ekidir. Gosterisli, yogun, saglikli ve parlak saglar hem
kadinlar hem de erkekler i¢in saglikli bir viicut, cekicilik, giiclii bir kisilik ile
iligkilendirilmistir. Bunun neticesinde sosyal bir varlik olan insan i¢in sa¢ kayb1 her
zaman ciddi bir endise sebebi olmustur. Sa¢ kaybi1 yasayan hastalarin
degerlendirilmesi ve uygun tedavilerin verilmesi dermatoloji biliminin temel ilgi
unsurlarindandir (1,14). Modern tibbin ilerlemesi ve nutrisyonel dengenin éneminin
anlasilmasiyla birlikte glinimiizde diffiiz sa¢ dokiilmesi yasayan hastalarin nutrisyonel
durumlart sik¢a irdelenmektedir. Besinsel yetersizlikler saglar disinda diger deri
eklerini, organlari, sistemleri etkilemekte ve saptandiginda tedavi edilmelidir. Fakat
son yillarda dermatolojik hastaliklarin tedavisinde recetesiz oral takviye kullanimi
giderek yayginlasmistir (87). Bu hastaliklarin basinda TE gelmektedir. Literatiir
incelendiginde recetesiz takviyelerin giivenligine ve etkinligine dair kanitlar oldukga
yetersizdir. Standardize edilmis dozlar ve sonug¢ Olgiimleri mevcut olmadig gibi
takviyelerin gerekli olup olmadigi veya potansiyel yan etkileri de netlik
kazanmamistir. Bizim c¢alismamizda TE hastalarinda rutin taranilan Hb, ferritin,
vitamin B12 diizeyleriyle birlikte son yillarda popiilerlik kazanan vitamin D, biyotin,
Zn, Cu ve Se diizeyleri de KTE tanili hastalar ve kontroller arasinda karsilastirmali

olarak degerlendirilmistir.

Kantor ve ark. yaptiklann bir ¢alismada TE, AGA, AA, alopesi
totalis/universalis hastalari ile sa¢ dokiilmesi sikayeti olmayan hastalarin serum Hb ve
ferritin konsantrasyonlarin1 karsilastirmiglardir. AA ve AGA hastalarinda ferritin
diizeyleri sa¢ dokiilmesi olmayan hastalarla kiyas edildiginde anlamli bir sekilde diisiik
saptanmis, TE ve alopesi totalis/universalis hastalariyla sa¢ dokiilmesi olmayan
hastalar arasinda ferritin diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir. Yazarlar
TE’li hastalarda diisiik ferritin diizeylerinin saptanmamasinin ¢esitli ilaglarin, ates ve
hizl1 kilo kaybi gibi sebeplerin TE’ye yol acabilmesinden kaynakli olabilecegini 6ne
stirmiistiir. Yine ayn1 ¢calismada AA hastalarinda Hb konsantrasyonu ortalamasi 13.0
g/dL, AGA hastalarinda 13.3 g/dL, TE hastalarinda 13.4 g/dL, alopesi
totalis/universalis hastalarinda 13.6 g/dL, sa¢ dokiilmesi olmayan hastalarda ise

13.5g/dL saptanmis olup tiim bu hasta gruplarindaki hastalar ile sa¢ dokiilmesi
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olmayan hastalarin Hb seviyeleri karsilastirildiginda anlamli  bir farklilik
goriilmemistir (48). Bizim g¢alismamizda da bu durumu destekler nitelikte KTE
hastalar1 ve kontrol grubunun Hb seviyeleri karsilastirilmis ve anlamli bir farklilik

saptanmamigtir.

Giirel ve ark. TE hastalar1 ve sa¢ dokiilmesi olmayan benzer yas grubundaki
kontrollerde ferritin diizeylerini karsilastirmig, TE grubu ile kontrol grubu arasinda
serum ferritin diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptamamistir (88). Bir baska
calismada TE, KTSD veya her ikisine sahip olan hastalarda, 10 pg/L’nin tizerindeki
serum ferritin diizeyleri ve sa¢ dokiilmesi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir

47).

KTE ve/veya KTSD yasayan 381 kadin hasta ile 76 kisinin yer aldig1 kontrol
grubunda serum ferritin diizeylerini tayin ederek demir eksikliginin karsilastirildig: bir
caligmada iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (89). Sinclair ve ark.
6 ay veya daha uzun siire yaygin telogen sa¢ dokiilmesi ile basvuran 194 kadin hastada
yaptiklar1  prospektif  kohort c¢alismasinda 12  hastanin  serum  ferritin
konsantrasyonlarinin 20 ng/mL'ye esit veya daha diisiik oldugunu bulmus ve bu 12
hastanin tigiinde KTE saptamistir (50). Bu hastalar, serum ferritin konsantrasyonlari
20 ng/mL'nin iizerine ¢ikana kadar 3 ila 6 ay siireyle demir takviyesi ile tedavi edilmis

ancak tedavi sonrasi sag durumunda herhangi bir degisiklik gozlenmedigi goriilmiistiir.

Bizim c¢aligmamizda da KTE’li hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda
ferritin degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmamais olup, literatiirdeki ¢aligmalarla
benzer sonuglar elde edilmistir. Bu baglamda 6zellikle aneminin eslik etmedigi KTE’li
hastalarda verilen demir takviyeleriyle ferritin degerinin yiikseltilmesinin hastalarin

sikayetlerinde bir gerileme saglamayacagi sonucuna ulasilabilir.

Giinliik pratikte alopesi hastalarinda vitamin B12 diizeylerinin rutin olarak test
edilmesi oldukca sik yapilan bir uygulamadir. Bununla birlikte alopesi hastalarinda
vitamin B12 diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirmali olarak arastirildigi ¢ok az
sayida ¢alisma mevcuttur. Arastirmamizda hasta ve kontrol grubunda ortalama vitamin

B12 diizeyleri karsilagtirilmistir; gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Bir calismada 317 KTE hastast ve 327 saglikli kontrolde B12 vitamini
diizeyleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Yas ve cinsiyet agisindan benzer olan

her iki grubun ortalama vitamin B12 diizeylerinde anlamli farklilik bulunmamis, ancak
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hastalarin %11,98’inde, kontrollerin %6,72’sinde B12 vitamini diizeyi normalden

diisiik saptanmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur (54).

TE’li hastalarda vitamin B12 eksikligini arastiran g¢esitli retrospektif
calismalarda vitamin B12 eksikligi oranlarini sirasiyla Cheung ve ark.(55) %2,6, Avci
ve ark.(90) %3,02, Giiler Ozden ve ark.(56) %2 olarak bulmustur. Oztiirk ve ark. ise
248 premenopozal KTE tanili kadin hastada vitamin B12 eksikligini %21.2 olarak
diger ¢alismalara gore oldukca yiiksek bulmustur (91).

Bizim ¢alismamizda da vitamin B12 eksikligi hasta grubunda %4,44 ve kontrol
grubunda %3,33 olarak bulunmus olup gruplar arasinda anlamhi bir fark

saptanmamustir, sonug literatiir ile uyumlu goriilmektedir.

Vitamin D diizeyleri ve sa¢ hastaliklar ile ilgili literatiirde bir¢cok calisma
mevcuttur. Yiiz TE hastasi ve sa¢ dokiilmesi olmayan 150 kontrolde vitamin D
diizeylerinin karsilastirildigi bir ¢alismada ortalama vitamin D diizeyi hasta grubunda
(11.16 £ 4.49), kontrol grubuna gore (18.98+10.65) anlaml olarak diisiik saptanmistir
(92).

Baska bir calismada arastirmacilar 42 KTE hastasi, 38 KTSD hastas1 ve 40
saglikli goniilliide serum 25(OH)D diizeylerini karsilagtirmiglar. Buna gore vitamin D
diizeyleri KTE hastalarinda 28.8 + 10.5 nmol/L, KTSD hastalarinda 29.1 = 8.5 nmol/L
saptanmis ve kontrol grubuna gore anlamli bir bigimde diisiik oldugu goriilmiistiir.
Hastalarda ayrica trikogram ve dermoskopik bulgular kayit edilmis, sonuglar
incelendiginde ise hem TE hastalarinda hem de KTSD olan hastalarda vitamin D

diizeyinin hastalik siddetiyle ters korelasyon gosterdigi ortaya konulmustur (93).

Karadag ve ark. kadin hastalarda yaptig1 bir ¢alismada 29 ATE, 34 KTE ve 50
kontrol hastasinda vitamin D diizeylerini karsilagtirmistir. Vitamin D ortalamast ATE
grubunda 18.5 + 9.2, KTE grubunda 24.4 + 11.2 ve kontrol grubunda ise 15.6 = 15.8
olup hem ATE hem de KTE hastalarinda vitamin D diizeyinin kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yazarlara gére TE hastalarinda
vitamin D diizeylerinin daha yiiksek saptanmas1 bu hastalarda sa¢ dokiilmesinin nedeni
degil, sa¢ dokiilmesine kars1 kompansatuar olarak artmis bir yanittan ibarettir. Yazarlar
telogen sac folikiillerinin, diferansiye olmamis melanositlerinde/melanoblastlarinda
melanin sentezi olmadigi i¢in deride ultraviyole maruziyetini ve dolayli olarak vitamin

D sentezini arttirabildigini diistinmiislerdir (94).

36



Ulkemizde yapilan bir baska calismada dermatoloji polikliniginde TE tanisi
alan 155 hasta ve hastanedeki diger polikliniklere basvuran, vitamin D diizeyi bakilmis
olan 168 kisinin dosyalar1 retrospektif olarak incelenmistir. Her iki grup igin, diger
dermatolojik hastalifi ve sistemik hastaligi olan bireyler ¢alisma dis1 birakilmistir.
Hasta ve kontrol grubunun ortalama vitamin D diizeyleri sirasiyla 13.42+6.28 ng/mL

ve 14.62+6.56 ng/mL saptanmig ve aralarinda anlamli farklilik goriilmemistir (95).

Bizim calismamizda ise ortalama vitamin D diizeyi KTE’li hastalarda
17,57+7,44 ng/mL kontrol grubunda ise 19,5+8,74 olarak bulunmus olup aradaki fark
anlamli degildir. Bununla birlikte ortalama vitamin D diizeyi her iki grupta da 20

ng/mL’nin altindadir.

Ege bolgesinin bol giines alan bir sehri olan Manisa’da 504 kisi ile yapilan
popiilasyon bazli bir ¢alismada ortalama serum 25(OH)D konsantrasyonu 16,9+13,09
ng/mL olup, olgularin %74,9'unda 25(OH)D eksikligi (<20 ng/mL) bulunmustur (96).
Bizim ¢alismamizda hasta grubunda vitamin D eksikligi %72,2 kontrol grubunda
%62,2 olarak bulunmus olup arada anlaml fark mevcut degildir. Her iki grupta da
vitamin D diizeylerinin diisiik olmasinin iilkemizde vitamin D eksikligi prevalansinin

yiiksek olmasina bagli olabilecegi diisiintilmiistiir.

Tiirk popiilasyonunda vitamin D serum diizeylerini ve vitamin D baglayici
proteindeki genetik polimorfizmi arastiran bir ¢alismada vitamin D eksikliginin
yiiksek prevelansta bulunmasi; giines 1s181na yetersiz maruziyet, asir1 giines koruyucu
kullanim1 ve/veya yetersiz vitamin D alimi gibi nedenler disinda vitamin D baglayici
proteindeki gen polimorfizmi ile iliskilendirilmistir. Yazarlar eger total vitamin D
diizeyi yerine serbest vitamin D diizeyi ol¢iiliirse veya GC gen polimorfizmi rutin

olarak belirleniyor olsa sonuglarin bu kadar diisiik ¢ikmayabilecegini belirtmistir (97).

Biyotin dermatologlar tarafindan ¢ok cesitli durumlarda kullanilmaktadir.
Bununla birlikte normal biyotin seviyelerine sahip hastalarda dermatolojik
hastaliklarin tedavisinde biyotin takviyesi kullanimina iligkin sinirli sayida veri vardir.
Calismalar genellikle kalitimsal enzim eksiklikleri olan veya tirnak bozukluklari olan

hastalarda gergeklestirilmistir (98,99).

Patel ve ark. sa¢ ve tirnak degisikliklerinde biyotin kullanimini taradiklar1 bir
derlemede 18 vakay: incelediler. Incelenen tiim vakalarda, biyotin takviyesi alan

hastalarin zayif sa¢ veya tirnak biiylimesi igin altta yatan bir patolojisi oldugunu ve
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tiim vakalarin, biyotin aldiktan sonra klinik iyilesme kanit1 gdsterdigini belirttiler.
Yazarlar sa¢ ve tirnak uzatma takviyesi olarak kullanimi yaygin olmasina ragmen,
biyotinin etkinligini gosteren arastirmalarin sinirli olduguna dikkat ¢ektiler. Edinsel ve
kalitsal biyotin eksikliginin yan1 sira kirilgan tirnak sendromu veya taranamayan sag
gibi patolojilerde biyotin takviyesinin faydali oldugunu ancak bu nadir durumlar

disinda saglikli bireylerde takviye i¢in yeterli kanit bulamadiklarini bildirdiler (64).

Sa¢ dokiilmesi sikayeti olan kadinlarda biyotin eksikliginin siklig1 ve 6énemini
belirlemek amaciyla 2016°da yapilan arastirmada, alopesisi olan hastalarin %38'inde
biyotin eksikligi saptanmis, biyotin eksikligi olanlarin ise %24’linde yaygin TE ile
uyumlu bulgular trikoskopik olarak tespit edilmistir. Sonug olarak bu ¢alismada, sag
dokiilmesi olanlarda biyotin eksikliginin klinik Oykiisli, serum biyotin diizeylerinin
belirlenmesi ve alopesinin etiyolojisinde yer alan alternatif faktorlerin dislanmasi
yapilmadan yalnizca oral biyotin ile tedavi etmenin, alopesinin uygun tedavisinin
ithmal edilmesi veya geciktirilmesi riskini icermesi nedeniyle uygun olmadigi

belirtilmistir (61).

Rahman ve ark. 60 TE’li hastanin serum biyotin diizeyiyle kontrollerin
arasinda farklilik olmadigini, her iki grubun optimal seviyelerde serum biyotin
seviyesine sahip oldugunu belirtmislerdir (100). Toplumda biyotin eksikliginin nadir
oldugunun da gosterildigi bu calismada, toksisite ihtimali diisiik de olsa, biyotin
seviyelerinin laboratuvar olarak kesin degerlerinin tespit edilmesinin zor olmasi
nedeniyle, tetkikle dogrulanmamis tiim alopesi olgularinda biyotin takviyelerinin

recetelenmemesi Onerilmistir.

Bizim calismamizda da benzer sekilde serum biyotin diizeyleri arasinda
anlaml farklilik bulunmamistir. Biyotinin giin icerisinde plazmadaki degeri biiyiik
dalgalanmalar gosterdiginden ve biyotin eksikliginde idrar ile biyotin atilim1 daha iyi
bir belirteg olarak kabul edildiginden ¢alismamizdaki tiim katilimcilarda idrar biyotin
diizeyleri de Ol¢iilmiistiir. Ancak hasta ve kontrol grubu arasinda idrar biyotin

diizeylerinde de anlamli farklilik saptanmamustir.

Mevcut literatiir ile uyumlu olarak bizim caligmamiz da, 6nemi gosterilmedigi
stirece sa¢ dokiilmesi sikayeti olan her bireye oral biyotin takviyesinin dnerilmemesi
gerektigini gostermistir. Biyotin eksikliginden siiphelenildiginde serum biyotin
seviyesi belirlenmeli ve biyotin eksikligi durumunda neden aranmali ve tedavi
edilmelidir. Tim bu veriler géz oOnline alindiginda KTE hastalarinda biyotin
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takviyesini tavsiye etmek i¢in yeterli kanit mevcut degildir. Dermatologlarin oral
biyotin takviyelerinin bazi 6nemli laboratuvar degerlerinde bozulmalara neden

oldugunun bilincinde olarak dikkatli hasta se¢cimi yapmasi1 gerekmektedir.

Deri viicutta en ¢ok Zn barindiran tiglincii organdir. Zn eksikligi ¢cok gesitli cilt
hastaliklar1 ile iliskilendirilmistir. Nadir goriilen bir genetik hastalik olan
akrodermatitis enteropatika disinda viral sigiller, herpes, leishmaniasis gibi bulasici
hastaliklar; akne vulgaris, rosasea, seboreik dermatit, psoriasis gibi inflamatuar
hastaliklar ve sikatrisyel olmayan alopesiler Zn takviyesi kullanilan bazi1 dermatolojik
hastaliklara 6rnek verilebilir (101).

KTE tanili toplam 39 kadin hasta ve 30 saglikli kadin kontrol alinarak yapilan
bir galismada her iki grupta serum ve sagta Zn, Cu diizeylerini karsilastirtlmistir (102).
KTE grubundan alinan serum ve sa¢ 6rneklerinde Zn ve Cu seviyeleri kontrol grubuna

gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Kil ve ark. sa¢ dokiilmesi sikayeti ile gelen 312 hastay1 AA, AGA, KTSD ve
TE olarak dort gruba ayirdiktan sonra bu hastalari ve 30 saglikli kontroli dahil ettikleri
calismalarinda Zn ve Cu serum konsantrasyonlarini Olgtiller. Sa¢ dokiilmesi
gruplarinin tamaminda ortalama serum Zn degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik bulunurken, serum Cu degeri ise gruplar arasinda anlamli olarak farkli degildi.
Sac dokiilmesi olan hastalar Zn’nin normal alt sinirina gore alt gruplara boliindii ve
her bir grupta normal alt sinirin altinda kalan hasta oranlari kontrol grubu ile
karsilagtirildi. Alt grup analizi yapildiginda, serum Zn konsantrasyonu normal sinirin
altinda olan hastalarin oraninin AA ve TE grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterilmistir. Tim gruplar i¢in Zn ve Cu arasindaki korelasyon analizi, Zn ve Cu
arasinda bir korelasyon olmadigimi gostermistir (103). Bizim calismamizda ise hasta
grubunda Zn ve Cu arasinda bir korelasyon bulunmamis olup, kontrol grubunda Zn ve

Cu arasinda diisiik diizeyde bir korelasyon (r=0,21; p<0,05) saptanmuigtir.

Bizim galismamizda Zn igin temin edilen arastirma Kitinin referans araligi 60-
120 pg/dL’dir. KTE tanili hasta grubunda serum Zn diizeyi (49,91+22,21 pg/dL)
kontrol grubuna gore (60,534+29,27 ng/dL) anlamli derecede (p=0,004) diisiik
bulunmustur. Hasta grubunda Zn diizeyi belirgin olarak referans araliginin altinda
oldugundan KTE hastalarinda Zn diizeylerinin Ol¢lilmesi ve Zn takviyesinin
kullanilmas1 mevcut bulgularimiz dogrultusunda 6nerilebilir. Ayrica ¢alismamizda Zn
diizeyinin (EAA: 0,624 ve p=0,004) KTE tanisin1 tahmin etmede anlamli tanisal
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performansa sahip oldugu bulunmustur. Zn diizeyinin en iyi kesim noktas1 <54,85
ng/dl i¢in belirlenen sensitivitesi %67,78 ve spesifisitesi %55,56 dir. Literatiirde TE
ile Zn iligkisini inceleyen ¢alismalarda Zn diizeyleri aragtirllmig fakat TE i¢in tanisal
degeri incelenmemistir. Calismamiz bu baglamda literatiire Onemli katki

saglamaktadir.

AA tanis1 almig 20 hasta ve ayni yas araliginda 20 kontrolde serum Zn ve Cu
seviyelerini degerlendiren bir ¢aligmada hasta grubunun Zn/Cu orani kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik saptanmistir. Yazarlar burada Zn/Cu oraninin hastalik

siddeti ile de anlaml1 bir korelasyon gdsterdigini belirtmistir (104).

Bir derleme calismasinda ¢ocuk ve ergenlerde Cu/Zn oranina iligkin yapilan
arastirmalar1 igeren 19 makale dahil edilmistir. Bu makalelerde Cu/Zn orani ile
infeksiyoz hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 1 diyabet, metabolik sendrom,
miyop, astim, talasemi, orak hiicreli anemi, otizm, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu gibi farkli akut ve kronik hastaliklar arasindaki iliskiler aragtirilmistir.
Derlemenin neticesinde ¢alismalarin %63,2'si hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
bir Cu/Zn orani, %57,9'u anlaml bir sekilde daha diisiik Zn seviyeleri bildirmistir.
Akut ve kronik rahatsizliklari olan cocuk ve ergenlerin, degisen nutrisyonel,
enfeksiyoz ve inflamatuvar durumlarina bagli olarak yiiksek Cu/Zn oranlart gelistirme

riski oldugu sonucuna varilmistir (105).

Yaslilarda plazma Cu/Zn oraninin inflamatuar veya nutrisyonel degisiklikler
icin hassas bir biyobelirte¢ olarak degerini arastiran bir calisma diizenlenmistir.
Plazma Cu/Zn orani ile inflamatuvar (CRP, ESR, IL-6) veya nutrisyonel (albiimin,
VKI) belirtegler arasindaki iliski 498 yash hastada incelenmistir. Plazma Cu/Zn
oraninin, serum albiimini dahil olmak {izere incelenen tiim inflamatuvar belirteglerle
iligkili oldugu ve 70 yasin lizerindeki kisilerde 3,5 yillik mortaliteyi ongordiigii
bulunmustur. Yazarlar Cu/Zn oraninin, énemli bir klinik inflamatuvar, nutrisyonel

biyobelirte¢ oldugunu belirtmislerdir (106).

Bizim c¢alismamizda hasta grubunda ortalama Cu/Zn orani kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,009). Cu
diizeylerinde hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamigtir. Bununla birlikte Cu/Zn degerinin (EAA: 0,613 ve p=0,007) KTE

tanisin1 tahmin etmede istatistiksel olarak anlamli tanisal performansa sahip oldugu
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bulunmustur. Cu/Zn degerinin en iyi kesim noktasi1 >2,79 i¢in belirlenen sensitivitesi
%53,33 ve spesifisitesi %66,67 dir.

KTE’nin inflamatuvar, enfeksiydz ve nutrisyonel yetersizliklerle iligkili ¢ok
faktorlii etiyolojisi géz oOniinde bulunduruldugunda c¢alismamizda yer alan KTE
hastalarinda Cu/Zn oraninda anlamli bir yiiksekligin saptanmis olmasi ve Cu/Zn
oraninin tanisal bir performans sergilemesi mevcut literatiir ile uyum gostermektedir.
KTE gibi siibjektif temellere dayanan bir hastalikta Cu/Zn oran1 gibi bir biyobelirteg
kullanmak KTE tanis1 i¢in objektif bir yorum saglayabilir. Calismamiz bu konuda

yapilacak daha biiytlik ¢capli arastirmalarin 6niinti agmaktadir.

Se, antineoplastik ve antiinflamatuar 6zellikleri nedeniyle son zamanlarda hem
popiiler hem de bilimsel basinda ilginin arttig1 bir diger diyetsel eser elementtir. Se'nin
sa¢ biiylimesindeki roliinii arastirmak i¢in diizenlenen bir C57BL/6 fare modelinde Se
dengesizligiyle iliskili sa¢ folikiillerindeki degisiklikler incelendi. On bes C57BL/6
faresine asiri, yeterli veya eksik miktarda Se saglayan diyetler uygulandi. Asir1 veya
eksik Se alan gruplarda poliozis ve alopesi gozlendi. Alopesi yamalarindan alinan deri

biyopsisi, epidermal atrofi ve artan telogen kil folikiillerini gdsterdi (86).

Hayvanlarda yapilan bir ¢caligmada diyetle verilen Se konsantrasyonunun tily
biliylimesine etkisi arastirildi. Altt grup i¢in deney gidalarinda analiz edilen Se
konsantrasyonlari sirasiyla 0.04, 0.09, 0.12, 0.54, 1.03 ve 5.04 mg/kg kuru maddeydi.
Burada 0.12 mg/kg marjinal deger olarak kabul edildi. Tiiy biiylimesi baglangigta
gruplar arasinda benzerdi ancak 11.haftada ve 22.haftada 0.12, 0.54 ve 1.03 mg/kg ile
karsilastirildiginda 0.04, 0.09 veya 5.04 mg/kg Se iceren diyetlerle beslenenlerde
onemli Ol¢iide azaldi. Bu sonucglar, hem diisiik hem de yiiksek Se diyetlerin

hayvanlarda tily bitylimesini azalttigini gostermistir (107).

Calismamizda KTE hastalarinin ortalama Se degerleri kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur ancak arastirma Kkitinin referans araligina
bakildiginda her iki gruptaki hastalarda normal Se diizeyleri saptanmistir. Sag
hastaliklar1 i¢cin Se’nin optimum serum seviyesinin ve terapOtik penceresinin son
derece dar olmasi olasidir. Se diizeyinin KTE tanisini tahmin etmesi agisindan ROC
analizi yapildiginda en iyi kesim noktas1t >67,98 i¢in %70 sensitivite ve %56,67

spesifisite saglanmistir (p=0,001 EAA=0,644).
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Mevcut literatiir tarandiginda KTE hastalarinda Se diizeylerini kontrol grubu
ile karsilagtiran baska bir c¢alisma bulunamamis olup c¢alismamiz bu yoniiyle
literatlirdeki ilk ¢alisma olma &zelligine sahiptir. AA ile iliskili olarak Se diizeylerini
arastiran az saylda ¢alisma olsa da genel olarak alopesiler ile serum Se diizeyleri
arasindaki iliskiyi ortaya koyabilecek yeterli veri yoktur (108,109). Bu konuda
yapilacak daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu agiktir.

Calismamizin bazi kisitliliklart s6z konusudur. KTE tanisi konulurken klinik
muayene, ¢ekme testi, dermoskopik bulgular ve diger hastaliklarin ekartasyonu temel
alinmis olup hastalar i¢in olduk¢a zahmetli olan yikama testi ve agrili olan trikogram

yapilamamistir. Diger bir kisitlilik, ¢alismanin tek bir merkezde yiiriitiilmiis olmasidir.

Sonug olarak Klinik pratikte oldukga sik karsilastigimiz KTE’li kadin hastalara
yaklagimda en 6nemli basamak etiyolojiye yonelik oldukc¢a detayli bir anamnez almak,
tam bir fizik muayene yapmak ve bunlarin dogrultusunda siiphelenilen duruma yonelik
kan tetkiki istemektir. Ciinkii calismamizda incelenen KTE’si olan gen¢ kadinlarda
demir eksikligi, vitamin B12 eksikligi, vitamin D eksikligi kontrol grubu ile anlamli
bir farklilik gostermemistir. Yine TE ile sik iliskilendirilen biyotin, Zn, Cu ve Se gibi
elementlerden yalnizca Zn hastalarda anlamli olarak diisiik goriilmiis olup Se ise
anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Bu durum bizlere her hastaya benzer sekilde
multivitamin ve mineral igerikli gida takviyeleri baglamak yerine bireysellestirilmis

yaklasimin 6nemini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Calisgmamiz 90 kadin KTE hastasi1 ve 90 saglikli kadin kontrol olmak tizere 180
hastadan olusmaktadir. Hastalarin yas ortalamasi 28,52+9.57; kontrollerin
28,07+9,61 dir.

. TE hastalarinda en sik goriilen dermoskopik bulgular sa¢ yogunlugunda
azalma(%98.8) ve bos folikiiller (%98.8) iken bunu sirasiyla tek sag folikiiliine
sahip folikiiler linitede art1(%91.1), yeni ¢ikan kisa ve normal saclar(%84.4)
ve sar1 noktalar(%62.2) izlemekteydi.

. Hasta grubunda ortalama Hb degeri 13,25 g/dL, kontrol grubunda 13,04
g/dL’dir. Hasta grubunda ortalama ferritin degeri 45,60 pg/L iken kontrol
grubunda 30,55 pg/L olarak saptanmistir. Hasta ve kontrol grubunda Hb ve
ferritin degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamigtir. Hasta grubunun
%12,2’sinde kontrol grubunun ise %16,6’sinda demir eksikligi tespit edilmis

olup aralarinda anlamli farklilik bulunmamustir.

. Hasta grubu ve kontrol grubunda ortalama vitamin B12 degeri sirasiyla
352,70+129.,45 ve 366,72+127,81 olarak bulunmustur. Vitamin B12 eksikligi
hasta grubunda %4,44 ve kontrol grubunda %3,33 olarak bulunmus olup

gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir.

. Hasta ve kontrol grubu arasinda tiroid fonksiyon testleri acisindan anlamli

farklilik saptanmamustir.

. Ortalama vitamin D diizeyi hasta grubunda 17,57+7,44 ng/ml kontrol grubunda
19,5£8,74 ng/ml olarak bulunmus olup aralarinda anlamli farklilik
bulunmamuistir. Hasta grubunda vitamin D eksikligi %72,2 kontrol grubunda

%62,2 olarak bulunmus olup aralarinda anlamli fark mevcut degildir.

. Hasta grubunda ortalama Zn degeri 49,91 pg/dl iken kontrol grubunda 60,53
pg/dl olup hasta grubunun Zn degeri kontrol grubuna gore anlamli bir bigimde
(p=0,004) diistiktiir.

. Hasta grubunda ortalama Se degeri 71,76 ug/L olup kontrol grubunda 66,96
pg/L dir. Hasta grubunda Se degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (p=0,001).
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9. Hasta grubunda hem serum biyotin (86,42 ng/ml) hem idrar biyotin (158,48
ng/ml) diizeyleri kontrol grubundaki serum biyotin (93,82 ng/ml) ve idrar
biyotin (164,96 ng/ml) diizeylerinden diisiik bulunmustur ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildir.

10. Cu diizeyleri hasta (139,99 pg/dl) ve kontrol (136,16 pg/dl) grubunda benzer

bulunmustur.

11. Hasta ve kontrol grubu Cu/Zn orani bakimindan karsilastirildiginda hasta
grubunda ortalama Cu/Zn oram1 3,42 iken kontrol grubunda 2,66 olarak
bulunmus olup hasta grubunda Cu/Zn orani kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,009).
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