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1. GIRIS

Urtiker, deri ve miikéz membranlarin vaskiiler bir reaksiyonu olup, gegici
eritemli, O6demli, deriden kabarik papilil veya plaklar ile karakterize bir
dermatolojik hastaliktir. Toplumda sik goriiliir. Genel popiilasyonda bir bireyin
yasami boyunca en az bir kez iirtiker atagi gegirme orani %1-30 arasinda
bildirilmektedir. Atagin baslamasi ile sonlanmasi arasinda gegen siire alt1 haftadan
kisa ise akut iirtiker (AU), alt1 hafta veya daha uzun siire ise kronik iirtiker (KU)
olarak degerlendirilir. Anjioddem, derin dermis, hipodermis ve submukozal
dokularda gelisen 6dem ile karakterize olup, kasintidan ziyade agrilidir ve
iirtikeryal lezyonlara oranla daha uzun siirede gerilemektedir.'

Kronik {irtiker, genel popiilasyonun %0,05-3’linde goriilen hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkileyebilen, tekrarlayici ve uygulanan tedavilere
direncli, uzun seyirli bir hastaliktir’ Hastalizin etyopatogenezinde ve
tetiklenmesinde rolii olan faktorlerin tespiti ve uzaklastirilmasi kiiratif oldugu i¢in
en ideal tedavi yaklasimi olmakla birlikte, KU’lii olgularin %80’den fazlasinda
spesifik bir tetikleyici faktor tespit edilememektedir.’ Son yillarda KU’li
hastalarda rutin ve tarama esasina dayanan tetkiklerin yapilmas1 yerine tetkiklerin
anamnez ve fizik muayene bulgulari dogrultusunda planlanmasi 6nerilmektedir.’
Ancak hasta beklentisi ya da altta yatan daha ciddi bir hastaligin tanisinin
atlanmasi1 endisesiyle ayrintili laboratuvar testleri uygulanmaya devam

edilmektedir.



Urtikeryal vaskiilit (UV) tekrarlayan iirtiker ataklar1 ile seyreden
l6kositoklastik  vaskiilit (LCV) histopatolojisine sahip bir klinikopatolojik
antitedir. Hastalik, sadece kutandz tutulum gosteren hafif formdan, multisistemik
tutulumla seyreden ve hayati tehdit edebilen siddetli formlara kadar degisen genis
bir klinik spektrumu igerir. Etyoloji ve tedavisindeki farklilik, basit iirtikerden
ayrimim &nemli ve gerekli kilmaktadir. Urtikeryal vaskiilitin basit iirtikerden
ayriminda klinik bulgularin histopatolojik olarak desteklenmesi altin standarttir.'
Son yillarda UV’nin basit iirtikerden ayriminda dermatoskopinin tarama testi
olarak kullanim giindeme gelmistir.*

Calismamizda, dermatoskopinin basit iirtiker ve UV ayrimindaki roliinii
belirlemenin yam sira, KU’ye neden olan faktérlerin tespitinde anamnez, klinik
bulgular ve rutin olarak yapilan laboratuvar tetkiklerinin yeterliligini ve

gerekliligini degerlendirmek amaclanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamm

Latince 1sirgan otu anlamina gelen “Urtica dioica/Urtica urens”, temas
ettigi deride kisa siirede ortaya ¢ikip kaybolan, pembe-kirmizi renkte, genellikle
cok kasintili papiil ve plak seklinde lezyonlarin olusmasina neden olmakta ve bu
lezyonlara “urtica” adi verilmektedir. “Urticaria’’(Urtiker) ise bircok urtica
lezyonundan olusan, farkli sebeplerle ortaya ¢ikabilen ve bir¢ok farkli alt grubu
olan hastaliga verilen addir.’*“Urticaria profunda’’ olarak da bilinen anjioddem ise
derin dermis, hipodermis ve submukozal dokularda gelisen ani ve yogun 6demden

kaynaklanan, soluk pembe renkli sislikler seklinde tanimlanmaktadir.’

2.2. Epidemiyoloji

Urtiker, sik goriilen dermatolojik hastaliklar arasinda olup, ¢alismalarda
genel popiilasyonda yasam boyu goriilme insidanst %1-30 arasinda
bildirilmektedir. Tim diinyada yaygin olarak ve her yasta goriilebilir. Zirve
insidans1 etyolojiye bagli olarak degiskenlik gostermekle birlikte, en sik baslangi¢
yast 20-40 yas arasidir. Irksal farkliliklar net olarak bilinmemektedir. Farkh
iilkelerde farkli alerjenler, enfeksiyonlar ve cevresel faktorlere bagli olarak
etyolojik faktorlerin de degisebilecegi diisiiniilmektedir.'

Genel olarak iirtiker kadinlarda, fiziksel iirtiker (FU) formlarindan

gecikmis basing iirtikeri (GBU) ise erkeklerde daha sik goriilmektedir."’



Akut Trtiker, tiim frtiker olgularinin yaklasik %80’ini olusturur ve
¢ocuklarda daha sik belirlenir.*’ Kronik iirtiker ise genel popiilasyonun %0,05-
3’tnii etkiler.” Kronik dirtiker hastalarinda genel popiilasyona goére atopi

insidansinda artis goriilmemektedir.’

2.3. Patogenez

Urtiker/anjioddem (UA), tetikleyici uyaran ile temas sonrasinda
immiinolojik veya immiinolojik olmayan mekanizmalar araciligiyla mast hiicreleri
ve bazofillerden mediyator salinimi sonucu ger¢eklesmektedir. Bu mediyatorlerin
neden oldugu vazodilatasyon ile artmis vaskiiler permeabilite, kiiciik kan
damarlarindan plazma transiidasyonu sonucu karakteristik eritemli, 6demli ve
kasmtili papiil ve plaklarin gelisimine yol agmaktadir.'” Bu fizyopatolojide mast
hiicreleri, bazofiller ve enzimatik yollarin aktivasyonu ile salinan ¢ok sayida
vazoaktif mediyatdor rol almakla birlikte {irtiker patogenezinde en Onemli

mediyatdr histamindir.''>"?

2.3.1. Mast Hiicresi

Mast hiicresi, cogu UA formunda temel effektor hiicredir.' Mast hiicreleri,
insanda yaklasik 30 um biiyiikliigiinde olup, sitoplazmalarinda 50-500 salgi
graniilii igeren hiicrelerdir. Tiim viicutta yaygin olarak kan, lenf damarlar ve
periferik sinir sistemine komsu konnektif dokuya yerlesen bu hiicreler,
yerlestikleri doku tipi ve ortam sartlarina 6zgli fenotipik ozellikler gosterirler.

Mast hiicreleri, serin proteaz igeriklerine gore MHr (triptaz immiinoreaktivitesi



olan mast hiicresi) ve MHyc (triptaz ve kimaz immiinoreaktivitesi olan mast
hiicresi) seklinde iki grupta incelenir. Deri ve gastrointestinal sistem (GIS)
submukozasinda yerlesim gosteren MHyc fenotipindeki mast hiicreleri triptaz ve
kimaz icerirken, solunum yollar1 ve GIS mukozasinda yerlesim gdsteren MHr
fenotipindeki mast hiicreleri sadece triptaz igerirler. Her iki tip mast hiicresi de
yiiksek affiniteli immiinglobulin E (IgE) reseptorleri (FceRI) eksprese eder ve bu
nedenle IgE bagimh alerjik reaksiyonlarda rol alirlar."'*'> Kronik iirtikerli
hastalarda, mast hiicre sayisinmn arttigi'® veya degismedigi'’ yoniindeki farkli
gorlslere karsin bu hiicrelerden belirli uyarilara yanit olarak mediyator salinim
esiginin diistiigii yoniindeki goriis genel olarak kabul gormektedir."'®

Mast hiicre membram {lizerindeki iki veya daha fazla bitisik FceRI'nin
capraz baglanmasi, kalsiyum ve enerji bagimli yollarin aktivasyonuna, depo
graniillerin hiicre membran1 ile birlesmesine ve igeriklerini hiicre disina
bosaltmalarina neden olur. Degraniilasyon olarak adlandirilan bu olay, klasik tip I
hipersensitivite reaksiyonunda FceRI’ya alerjen spesifik IgE baglanmasi ile
olusur. Besinler, bazi ilaclar ve terapotik ajanlar, aeroallerjenler, Hymenoptera
venomu ve helmintik enfestasyonlara bagli reaksiyonlar spesifik antijen
duyarhilig1 ile gelisen reaksiyonlarin en sik goriilen 6rnekleridir. Anti-IgE ve anti-
FceRI antikorlar1 gibi diger immiinolojik uyaranlar da ayni reseptore baglanarak
degraniilasyona neden olurlar. Opiyatlar (morfin ve kodein), 48/80 bilesigi, C5a
anaflatoksini, kok hiicre faktorii, substance P, vazoaktif intestinal peptid ve

somatostatin gibi bazi noropeptidler ise kendi spesifik reseptorlerine baglanarak



immiinolojik olmayan bir mekanizma ile direkt mast hiicre degraniilasyona yol
acabilirler.""

Mast hiicrelerinin uyarilmasini takiben, mast hiicrelerinde yer alan ve
onceden sentezlenip depolanmis olan primer mediyatérler salinir. Bu
mediyatorlerin en 6nemlisi histamindir. Histaminin deri igine enjeksiyonu ile
iirtikeryal reaksiyonun karakteristik 6zellikleri olan Lewis’in klasik ii¢lii yaniti
olusur. Bu {i¢lii yanit; vazodilatasyona sekonder eritem gelismesi, vaskiiler
permeabilitenin artis1 ile 6dem olusumu ve akson refleksi sonucu eritemin
sentrifugal yayilmasidir.'®*°

Diger primer mediyatdrler arasinda, eozinofil kemotaktik faktor, notrofil
kemotaktik faktor (NCF), graniil matriksinde yer alan heparin ve nétral proteazlar
da yer alir. *°

Mast hiicresinden salinan sekonder mediyatorler, lipid mediyatorler ve
sitokinlerdir. Fosfolipaz A, etkisi ile mast hiicrelerindeki membran
fosfolipidlerinden aragidonik asit serbestlesir. Arasidonik asit, I6kotriyen (LT)’ler
ve prostaglandin (PG)’lerin sentezindeki onciil maddedir. Prostaglandin D,, LT
C4, D4 ve E4 (anaflaksinin yavag reaksiyon veren maddesi), onemli proinflamatuar
eikozanoidlerdir. Prostaglandin D, vazodilatasyona neden olurken, LT C4, D4 ve
E, ise vaskiiler permeabiliteyi arttirmaktadir. Lokotriyen C4 ve Dg, bilinen en
potent vazoaktif ve spazmojenik ajanlardir. Vaskiiler permeabiliteyi arttirict etkisi
histaminden binlerce kat daha fazladir. Trombosit aktive edici faktor de her ne
kadar bir arasidonik asit metabolizmas1 {riinii degilse de mast hiicresi

membranindan fosfolipaz A, aktivasyonu ile olusmaktadir. Trombosit



agregasyonu, histamin salinmasi gibi etkilerinin yanisira nétrofil ve eozinofiller
icin de kemotaktiktir. '>2% %!

Mast hiicreleri, timdr nekroz faktor-alfa, interlokin (IL)-3, IL-4, IL-5, IL-
6, IL-8, IL-13 ve graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) gibi

ok farkli sitokinler de iiretirler.”” %!

2.3.2. Bazofiller

Kandaki 16kositlerin %1’ini olustururlar. Bir¢ok yonden mast hiicreleri ile
benzer ozelliklere sahiptirler. Yiizeylerinde FceRI ve sitoplazmalarinda sekretuar
graniiller bulundururlar. Bu sekretuar graniiller, histamin, heparin ve eozinofilik
kemotaktik faktor icerir. Bazofiller ayrica LT C4 iiretme yetenegine de sahiptirler.
Mast hiicreleri sadece IL-4 reseptorii icerir buna karsin bircok sitokin salgilar;
bazofiller ise c¢ok sayida sitokin reseptOrii tasimalarina ragmen sadece IL-4
salgilarlar.'>**

Antijen uyarisindan sonra kanda histamin saliniminda iki asamali artig
gorilmektedir. Birinci artis, ilk bir saat igerisinde goriiliir ve mast hiicre
degraniilasyonuna baghidir. ikinci artis ise, antijen uyarimimdan 11-12 saat sonra
ve PG D, ve triptaz seviyelerinde artis olmaksizin gerceklesir. Bu nedenle
bazofillerin iirtikerin erken fazinda rolleri olmadigi bununla birlikte, bazofillerden
salinan IL-4’iin ge¢ faz yanitin gelisiminde ve lezyonlarin devamlilifinda énemli

rolii oldugu diisiiniilmektedir.'>**



2.3.3. Mast Hiicresi ve Bazofil Aktivasyonu

Mast hiicresi ve bazofiller hiicre membranlarinda, bir a, bir B ve iki vy
zincirinden olusan ve bir trans-membran polipeptid zinciri olan FceRI eksprese
ederler. Immiinglobulin E’nin Fc bélgesi, o zincirinin ekstraseliiler kismina
baglanir. Bu sekilde antijene spesifik IgE ile FceRI'nin ¢apraz bag yapmasi mast
hiicresi ve bazofillerde aktivasyon ve degraniilasyon ile sonuglanacak olaylari
baglatan en 6nemli mekanizmadir.'

Mast hiicresi ve bazofillerden histamin salinimina neden olan ikinci
mekanizma kompleman sisteminin aktivasyonudur. Kompleman
komponentlerinden C3a ve CS5a, anaflatoksinler olarak adlandirilir ve hiicre
yiizeyinde antikorlar olmasa bile direkt etkilesimle histamin salinimini tetiklerler.
C5a ayrica, notrofiller, monositler, eozinofiller ve bazofiller i¢in giiclii bir
kemotaktik faktordiir.>

Mast hiicre ve bazofillerden IgE aracili olmayan histamin salinimi ise
l6kositler tarafindan iiretilen histamin salgilatici faktorler araciligr ile gergeklesir.
Histamin salgilatic1 faktorler, nétrofil disinda T lenfosit, B lenfosit ve monosit
gibi mononiikleer hiicrelerde yapilmaktadir. Beta kemokin ailesi ile iligkili bir¢ok
histamin salgilatict faktér tanimlanmistir. Bu molekiiller 8-10 kD molekiil
agirhigindadir ve hiicre aktivasyonu ve kemotaksisine neden olurlar. Beta
kemokinlerden olanlar, monosit kemotaktik ve aktive edici faktor, monosit
kemotaktik peptid (MCP)-1, MCP-2, MCP-3, RANTES, makrofaj inflamatuar
peptid (MIP)-1a, MIP-1B ve eotaksindir. Eotaksin, RANTES ve MCP-3,

eozinofiller i¢in en 6nemli aktivator ve kemotaktik faktordiir. Bu faktorler, gec faz



reaksiyonlardaki bazofil infiltrasyonu, uzamis histamin salinimi ve eozinofil
birikiminden sorumludurlar. Ayn1 zamanda T lenfosit ve monosit/makrofaj serisi
hiicrelerin inflamasyon bolgesine gelmesini ve aktivasyonlarini da saglarlar.
Kronik iirtiker, ge¢ faz reaksiyonunun bir varyanti oldugu i¢in, tiim bu faktorlerin

KU’de goriilen inflamatuar cevapta rolii olmast muhtemeldir."

2.3.4. Otoantikorlar

Kronik iirtikerli hastalarin yaklasik %30-50’sinin serumunda FceRI'nin 34
kD’luk o subiinitine (anti-FceRIo) ve daha az siklikla da (%5-10) IgE’nin
kendisine kars1 (anti-IgE) IgG yapisinda otoantikorlar bulunmaktadir. Bu
antikorlar, mast hiicreleri ve bazofillere baglandiklarinda aktivasyona ve
degraniilasyona  neden  olduklarindan fonksiyonel antikor  olarak
adlandirimaktadirlar.®*

Kronik firtikerli hastalarin serumunda mast hiicrelerini aktive eden baska
faktorler de tespit edilmistir. Kronik idiyopatik {rtikerli hastalarin yaklagik
%10’unun serumunda mast hiicresine spesifik, 1s1ya dayanikli ve IgG yapisinda

olmayan bir faktdriin bulundugu distiniilmektedir.”

2.3.5. Kompleman Sistemi

Mast hiicreleri ve bazofillerden mediyator salinimina neden olan bir
mekanizma da kompleman sistemi aktivasyonudur. Kompleman bilesiklerinden
C3a, C4 ve C5a, antikora gerek duymadan direkt hiicre yiizeyine etki ederek

histamin salinimina neden olur.”® Ayrica anti-FceR1 otoantikorlari bulunan KU’lii



hastalarda klasik kompleman yolunun aktivasyonu ile salinan C5a, deride direkt
olarak mast hiicre degraniilasyonuna katilarak histamin saliniminin devamliligini
saglar. C5a reseptorleri, deri mast hiicrelerinde oldugu halde akciger ve intestinal

mast hiicrelerinde bulunmaz, bu nedenle etki selektiftir ve deriye smirlidir.”’

2.3.6. Bradikinin

Kininler, diisiik molekiil agirlikli vazoaktif peptitlerdir. En iyi bilineni
bradikinindir."” Hemen tim inflamatuar reaksiyonlarda, endotel hasari, plazma
proteinlerinin yiizeylerle ya da makromolekiiler partikiillerle temasina ve plazma
kinin sisteminin ve pihtilasma sisteminin aktivasyonuna neden olmaktadir.
Hageman faktor’iin (HF) ylizeyle temasi, otoaktivasyonunu saglar. Aktif HF,
koagiilasyon ve fibrinolizisi baglatir, prekallikreini kallikreine doniistiiriir.
Kallikrein, yiiksek molekiil agirlikli kininojeni pargalayarak bir vazoaktif peptid
olan bradikinin olusmasina neden olur. Bradikinin, histamine benzer sekilde
vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilite artisi yapar. Ayrica deriye enjekte
edildiginde agriya neden olur.®® Genel olarak negatif yiikli yiizeyler, HF
aktivasyonuna neden olur. Endotoksin, sodyum iirat ve pirofosfat kristalleri ve
insolubl kollajen gibi biyolojik materyaller, HF aktivasyonunu baglatabilmektedir.
Alerjik reaksiyonlarda, mast hiicresi ve bazofillerden salinan heparin ve
kondroitin  siilfat gibi  mukopolisakkaritler ~de HF  aktivasyonunu
tetikleyebilmektedir.”® Bradikinin, tiikriik, ter ve pankreasin ekzokrin bezleri gibi

glandiiler dokular, akciger, karaciger, barsak ve beyinde iiretilen bir enzim olan
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doku kallikreininin, plazma substrati olan diisiik molekiil agirlikli kininojeni

parcalamasi yoluyla da olusur."’

2.3.7. Intrensek Bazofil ve Mast Hiicre Defektleri

Kronik iirtikerli hastalarin en azindan bir kisminda spesifik intrensek
bazofil veya mast hiicre sayisal, yapisal veya fonksiyonel bozukluklariin oldugu
goriisii yakin zamanlarda yapilan calismalar ile gosterilmistir. Bazi KU’lii
hastalarin bazofillerinde SHIP (INPP5D, inositol polifosfat-5-fosfataz)-1 ve
SHIP-2 proteinlerinde artis ve bazi KU’lii hastalarla, soguk iirtikerli hastalarda
degismis SHIP-2 dikkati ¢ekmistir. SHIP-1 ve SHIP-2, FceRI yolu sinyallerinin

negatif diizenleyicileridir.”®

Kronik {irtikerli hastalarda bazofil hiicre yiizey
aktivasyon belirteclerinin (CD63, CD69, CD203c) arttig1 ancak bu artisin FceRI
immiinoreaktivitesi ve serum histamin salimim aktivitesi ile iliskili olmadigi
belirlenmistir.”’ Bazofillerinden histamin salinimi gerceklesmeyen bir grup KUl

hastada, Syk kinaz (FceRI yolu sinyallerinin pozitif diizenleyicisi) eksikligi

oldugu gosterilmistir.*

2.4. Klinik Bulgular

Urtiker, ataklarla seyreden bir hastaliktir. Genellikle kasintili, deriden
kabarik, diizgiin yiizeyli, keskin smirli, soluk eritemli papiil ve plaklar ile
karakterizedir. Lezyonlar diyaskopi ile incelendiginde sar1 renkte goriiliir. Odeme
bagl olarak folikiil agizlarinin belirginlesmesi nedeni ile lezyonlarin goriiniimi

portakal kabugunu andirir. Bu goriintii, lezyonlarin kenarlarindan sikistirilmasi ile
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daha belirgin hale gelir. Lezyonlarin ¢ogunun etrafinda akson refleksi sonucu
gelisen yama tarzi eritem (reflex erythema) bulunur. Dakikalar i¢cinde gelisen
lezyonlarin renk, biiyiiklilk ve sekilleri birbirinden ¢ok biiylik farklilik
gosterebilir. Renkleri kirmizidan (urticaria rubra), O6demin siddetli oldugu
durumlarda kan akiminin azalmasina bagl olarak beyaza (urticaria porcellanea);
biiytikliikleri birkag mm’den tiim viicut alanlarin1 kaplayacak (urticaria gigantea)
boyutlara kadar degisebilir. Periferik genisleme gozlenen lezyonlarda merkezi
soluklasma sonucu aniiler lezyonlar (urticaria anularis) ve lezyonlarin birlesmesi
ile cografik sekilli (urticaria circinata) lezyonlar gériilebilir. Odem, derin dermis
ve subkutan dokulara ilerlediginde deri alt1 kitle seklinde goriiliir ve palpe edilir,
bu durum siklikla anjioddem veya urticaria profunda olarak adlandirilir. Nadiren
biilloz (urticaria bullosa) lezyonlar gelisebilir. Bu durum siklikla ¢ocuklarda ve
bocek 1sirig1 ile iligkili olgularda goézlenir. Bu lezyonlar eritrosit ekzositozu
sonucu hemorajik (urticaria hemorrhagica) gériiniim kazanabilir.”

Lezyonlar, birka¢ dakika veya birkag¢ saat i¢inde kaybolur; ortalama siire
3-8 saattir. Olusan bir lezyon 24 saatten uzun siire kaliyor ise UV ya da GBU
olasilig1 akla gelmelidir. Lezyonlar viicudun herhangi bir yerinde gelisebilir. En
sik lezyon goriilen alanlar diz, dirsek, gluteal bolge ve kemer bolgesi gibi basi
alanlaridir. Perioral ve periorbital bolge tutulumunda hasta anjioddem acgisindan
degerlendirilmelidir. Eriskinde lezyonlar kasintili iken cocuklarda g¢ogunlukla
kasint1 goriilmez. Kasinti, en yogun lezyon gelisirken hissedilir, sonrasinda siddeti
kademeli olarak azalir. Kasmtinin eslik ettigi cogu hastalikta oldugu gibi

parasempatik sinir sisteminin etkisi ile kasint: siddeti gece artar.”'
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Urtiker, nadiren {irtika lezyonu olmaksizin da goriilebilir. Hastalarin ¢ogu
tetikleyici uyarana tirtika yanit1 gelistirmek icin belli bir esik degere sahiptir. Bu
durumun en 1yi 6rnegi dermografik ve solar lirtikerde goriiliir. Diisiik doz uyari
sadece kasinti, orta doz uyari eritem olustururken yiiksek dozlarda iirtika lezyonu
gelisir. Bu 06zellik nedeniyle bazi KU hastalar1 erken dénemde yanlis tam

alabilirler.’

2.5. Simiflama

Urtiker/anjioddemin farkli etyolojilere ragmen benzer klinik davranis
gosteren ¢ok sayida klinik formu vardir. Hastaligin klinik 6zelliklerine gore
stniflandirimasinin pratikte daha yararl olacag diisiiniilmektedir.' Urtiker, 2008
yilinda Berlin’de yapilan ‘‘Ugiincii Uluslararas1 Urtiker Konsensus Toplantis1’’
siniflamasina gore spontan iirtiker, FU ve 6zel {irtiker formlar1 olmak iizere ii¢ ana
baslik altinda degerlendirilmektedir (Tablo 1).** Ayni hastada birden fazla iirtiker
formu bir arada bulunabilir. Fiziksel iirtikerler, kronik seyir gostermelerine
ragmen tetikleyici faktorlerin farkliligi nedeni ile ayr1 bashk altinda

incelenmektedir.*

2.5.1. Spontan Urtiker
Urtikeryal ataklar, alt1 haftadan daha kisa siiriiyor ise AU, alt1 haftadan
daha uzun siiriiyor ise KU olarak adlandirilir. Kronik iirtiker, hastalarda iirtikeryal

lezyonlarin hemen hemen hergiin goriilmesi halinde kronik siirekli iirtiker (KSU),
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arada giinlerce/haftalarca lezyonsuz kalinan dénemlerin eslik etmesi halinde

kronik epizodik/rekiirren iirtiker (KEU) olarak adlandirilir.'>*

Tablo 1. Urtikerin klinik 6zelliklerine gore siniflandirilmasi”

Tip/Alt tip Ozellikler/Tetikleyici faktorler

Spontan Urtiker

Akut Spontan Urtiker 6 hafta>, spontan
Kronik Spontan Urtiker 6 hafta<, spontan

Kronik Siirekli Urtiker 6 hafta<, siirekli

Kronik Epizodik Urtiker 6 hafta<, aralikli
Fiziksel Urtiker
Dermografik Urtiker Mekanik giigler (1-5 dakika sonra)
Soguk Urtikeri Soguk objeler, hava,sivi,riizgar
Sicak Urtikeri Lokalize sicak
Gecikmis Basing Urtikeri Vertikal basing (3-12 saat sonra)
Solar Urtiker Ultraviyole (UV) ve/veya goriiniir 151k
Vibratuar Urtiker/Anjioddem Titresim giigleri
Diger Urtiker Tipleri
Akuajenik Urtiker Su
Kolinerjik Urtiker Viicut 1s1s1 artigi, baharatli yiyecekler
Kontakt Urtiker Urtikeryojen madde ile temas
Egzersizle Indiiklenen Anaflaksi/Urtiker Fiziksel egzersiz

*Zuberbier T, Asero R, Bindslev-Jensen C, Walter Canonica G, Church MK, Giménez-Arnau A, et al.
EAACVGA(2)LEN/EDF/WAO guideline: definition, classification and diagnosis of urticaria. Allergy 2009;64(10):1417-
26’’den adapte edilmistir.

2.5.1.1. Akut Urtiker

Urtikerin en sik goriilen formudur. Siklikla pediyatrik yas grubunda
goriiliir ve daha ¢ok atopi ile iliskilidir. Olgularin %50’sinde herhangi bir sebep
belirlenemezken, %40’1nda iist solunum yolu enfeksiyonlar1 (USYE), %9 unda

ilaclar ve %1’inde gidalar etyolojik faktor olarak tespit edilir. Olgularin biiyiik bir
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kisminda ortalama bir veya iki hafta iginde iyilesme goriiliir. Anamnez ve fizik
muayene bulgular1 spesifik bir nedene isaret etmiyor ise detayh tetkik edilmesi

onerilmemektedir.>’

2.5.1.2. Kronik Urtiker

2.5.1.2.1. Tamim

Kronik iirtikerli olgularin %80°den fazlasinda spesifik presipitan bir faktor
tespit edilememektedir.’ Onceden idiyopatik olarak adlandirilan ve nedeni
belirlenemeyen inat¢1 iirtikeryal lezyonlari olan bu hasta grubu giiniimiizde,
kronik idiyopatik iirtiker (KIU) ve kronik otoimmiin iirtiker (KOU) olarak ikiye

ayrilmakta ve bu hastalarin %40-50’sini KOU’lii hastalar olusturmaktadir.*®

2.5.1.2.2 Etyoloji
Kronik tirtiker, multipl etyolojiye sahiptir ve hastalik biiyiik olasilikla
genetik predispozisyon zemininde birden fazla tetikleyici faktoriin etkilesimi ile

ortaya ¢ikmaktadir.’’

2.5.1.2.2.1. ilaglar

Akut iirtikerin aksine KU’de IgE aracil1 ilag reaksiyonlari nadiren goriiliir.
Bununla birlikte aspirin, NSAI ilaglar, kodein ve morfinik ilaglar mast hiicrelerine
direkt etkiyerek hastaligin alevlenmesine 6zellikle de anjioddem gelisimine yol
acarlar. Aspirin ve diger NSAI ilaglar, arasidonik asit metabolizmasindaki

siklooksijenaz enzimini (COX) inhibe edip, lipooksijenaz yolunun iiriinleri olan
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inflamatuar LT’leri artirarak {rtikere neden olurlar. Aspirin gibi klasik COX
inhibitorleri, COX-1 ve COX-2’nin her ikisini de engellerler. Kronik {irtikerli
hastalarin yaklasik %30-75’inde, asetil salisilik asit veya diger NSAI ilaclar ile
anjioddem gelisir.”®*° Aspirin veya diger NSAI ilaclar ile AU gelisen hastalar
genellikle tek ajana duyarli iken, KU’lii hastalarda multipl NSAI ila¢ intoleransi
bulundugu bilinmektedir.*® Aspirin ve diger NSAI ila¢ hipersensitivitesi bulunan
KU’lii hastalarda COX-2 enzim inhibitérleri iyi tolere edilirler.'®

Oksiiriik ile birlikte rekiirren anjioddem, anjiotensin déniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorlerinin en sik gorilen yan etkilerindendir. Anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri, plazma kinin sistemi iizerinden etki gosterirler;
bradikininin inaktif kininojene doniisiimiinii saglayan kinaz II enzimini inhibe
ederek lokal ve sistemik bradikinin seviyelerini arttirirlar. ACE inhibitorleri
kullanan hastalarin %0,1-2,2’sinde anjioddem gelisir. Insidansi tedavinin ilk
ayinda en yiiksek (%25) olmakla birlikte, tedavinin baslangicindan birkag yil
sonra bile goriilebilir. En sik yiiz, dudaklar ve dil tutulumu gériiliir, GIS tutulumu
nadirdir.*>* #4449 A frika kokenli Amerikalilarda, kadinlarda, ileri yasta ve
sigara kullammuyla risk artar.*® Anjiotensin reseptdr blokerleri ile de anjioddem
gelisen vakalar bildirilmekle birlikte ACE inhibitorleri ile anjioddem gelisen
hastalarda anjiotensin reseptdr blokerleri genel olarak gilivenli kabul

edilmektedir.*!
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2.5.1.2.2.2. Besinler

Besinler, KU’niin nadir (%2>) sebeplerinden biridir. Besin katki ve
koruyucu katk1 maddelerinin ise KU’lii olgularm en fazla %3-4’{ine neden oldugu
distiniilmektedir.® Aspirine duyarli hastalarn  %15-20’sinde, azo boyalari
Ozellikle tartrazine kars1i da duyarlanma artmistir. Yine bazi hastalar, koruyucu
olarak kullanilan benzoatlar ve besinlerdeki dogal salisilatlara kars1 da reaksiyon

gosterirler.”’

2.5.1.2.2.3. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlarin KU’de tetikleyici rolleri kesin olmakla birlikte esas neden
olup olmadiklari tartismalidir.’” Hepatit B ve C iliskili KU olgular1 tanimlanmakla
birlikte genis serili calismalarda KU’lii olgularda hepatit viriis enfeksiyonlarinin
gériilme sikliginda anlamli bir artis gdzlenmemistir.****° Benzer durum Epstein-
Barr Viriis, Cytomegaloviriis, Human immun deficiency virus, influenza ve
parainfluenza virisler i¢in de gecerlidir.’’ Yenidogan déneminde intrauterin
parvoviriis B19 enfeksiyonuna bagh anjioddem bildirilmistir'' ancak KU
hastalarinin deri biyopsi 6rneklerinde parvoviriis B19 DNA’sinin saglikli kontrol
grubundan farkli olmadig belirlenmistir.>

Cogu gizli ve persistan olmak iizere ¢ok sayida bakteriyel patojen ile KU
iliskisi tanimlanmstir. Kronik iirtiker ile birlikteligi bildirilen fokal enfeksiyonlar
arasinda en sik dental, paranazal siniis ve tonsillit gibi {ist solunum yolu ve
genitoiiriner sistem (GUS) enfeksiyonlar1 yer alir. Helicobacter pylori (H.pylori)

eradikasyon tedavisi ile iirtiker ataklarinin remisyona girmesi, H.pylori’nin KU
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etyolojisindeki olas1 roliinii desteklemektedir. Son zamanlarda KU ile Yersinia
enterokolitika persistan enfeksiyonu iliskisi tespit edilmis ve kinolonlar ile tedavi
sonrast kismi ya da tam diizelme goriildiigii bildirilmistir.>”*

Parazitik enfeksiyonlar, 6zellikle de barsak parazitleri, gelismekte olan
iilkelerde ve cocuklarda KU etyolojisinde yer alirlar.’’>*

Mukokutanéz kandidiyazis ve dermatofit enfeksiyonlar1 ise KU

etyolojisinde nadiren bildirilmistir.*’

2.5.1.2.2.4. Respiratuar Alerjenler

Kronik {irtiker hastalarinda ev tozu akar1 gibi respiratuar alerjenlere
duyarlhilik, saglikli bireylere gore artmis oranda bildirilmekle birlikte bu bulgunun
klinik 6nemi kesin olarak bilinmemektedir.”> Atopik kisilerde UA prevalansi
normal poplilasyona gore artmamistir ancak bu hastalarda astim veya rinit gibi

hastaliklarin alevlenme dénemlerine sik olmayarak UA da eslik etmektedir."

2.5.1.2.2.5. Sistemik Hastaliklar
Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve Sjogren sendromu gibi konnektif
doku hastaliklar1 ve lenfoma ve 16semi gibi hematolojik sistem maliniteleri basta

olmak iizere akciger ve kolon karsinomlari KU ile birliktelik gosterebilirler.’®>’

2.5.1.2.2.6. Hormon Iliskili Urtiker

Kronik {irtiker, endokrinopatiler, mestrual siklus, gebelik, menopoz,

hormonal kontraseptifler veya hormon replasman tedavisi gibi hormonal
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degisikliklerle iligkili olabilir. Hipotiroidizm, hipertiroidizm ve hiperparatiroidizm
gibi endokrinolojik hastaliklarin tedavileri ile iyilesen KU’lii hastalar mevcuttur.’
Otoimmiin tiroid hastaligr ve KU iliskisi ise iyi bilinmektedir.”®> Otoimmiin
progesteron dermatiti ve Ostrojen dermatitinde oldugu gibi ekzojen ve endojen
kadin seks hormonlarina kars1 hipersensitivite reaksiyonu sonucu gelisen KU’lii
olgularin yanisira, kronik, siklik progesteron tedavisine yanit veren {irtikerli

olgular da mevcuttur.®

2.5.1.2.2.7. Stres Iliskili Urtiker
Primer tetikleyici faktor olup olmadig1 net olmasa da emosyonel stresin

KU’yii siddetlendirebildigi iyi bilinmektedir.’

2.5.1.2.2.8. Otoimmiin Urtiker

Kronik firtikerli olgularin biiyiik bir kisminda (%80) herhangi bir nedenin
bulunamamasi iirtikerin otoimmiin bir hastalik olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu
diisiinceyi, KIU’niin otoimmiin tiroiditlerle birlikte goriilmesi, &zellikle tiroid
peroksidaz (Anti-TPO) ve tiroglobiiline (Anti-T) kars1 gelismis IgG antikorlarinin
bulunmasi ve bir grup hastada tiroid hastaliginin tedavisi ile {irtikeryal ataklarin

36.6162.63.64 (T ve tiroid otoimmiinitesi

gerilemesi gibi bulgular desteklemistir.
arasinda baglant1 oldugunu ilk kez Leznoff, 1983 yilinda gdstermistir.”® Grattan
ve ark. 1986 yilinda, KU’lii 12 hastanin 7’sinde hastalarin otolog serumlarinin

intradermal enjeksiyonu (otolog serum deri testi) ile deride iirtikeryal papiil

olustugunu buna karsilik, kontrol grubundaki 19 hastada reaksiyon gelismedigini
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gdzlemislerdir.®® Daha sonra Hide ve ark. bazi KU’lii olgularda, dolasimda mast
hiicre ve bazofillerin FceRIa subiinitine karsi histamin salan IgG yapisinda anti-
FceRla otoantikorlart bulundugunu gt')ste:rmistir.66 Sonraki ¢alismalarda histamin
salinimimna yol acan IgG otoantikorlarinin hastalarin ¢ogunda FceRla’ya karsi,
olgularin kiiciik bir kisminda ise IgE molekiiliiniin kendisine karsi olusan
antikorlar oldugu gosterilmistir.®”*® Anti-FceRlIo otoantikorlar, pemfigus vulgaris,
dermatomiyozit, SLE ve biill6z pemfigoid gibi hastaliklarda siras1 ile %39, %36,
%20 ve %13 oraninda bulunurlar. Bu hastaliklardaki otoantikorlar IgG, ve 1gGy
yapisinda iken KOU’lii hastalarda otoantikorlar IgG; ve IgG; ve daha az oranda
IgG4 yapisindadir. Bununla birlikte, sadece KOU’lii hastalardaki otoantikorlar
hem mast hiicrelerinden hem de bazofilerden histamin salgilatma yetenegine sahip
olan fonksiyonel antikorlardir. Ayrica, kompleman fiksasyonu 6zellikle IgG’nin 1
ve 3 alt tipleri ile olustugundan KOU’lii hastalarda otoantikorlarin neden oldugu
patojenik mekanizmalarin kompleman aktivasyonuna da yol agtig1r ve FceRIa’ya
baglanma disinda baska mekanizmalarin da devreye girdigi
diisiiniilmektedir."***"° Benzer sekilde antitiroid otoantikorlar da kompleman
aktivasyonuna neden olabilirler. Hem antitiroid hem de anti-FceRIa otoantikorlar
olan olgularda sinerjistik etki gozlenebilir. Bu durumda tiroid bezinin
baskilanmasi antikor titresinin azaltarak fayda saglayabilir.”® Deri disindaki diger
organ ve dokulardaki mast hiicrelerinin bu otoantikorlar ile ¢ok az uyarilmasinin
veya hi¢ uyarilmamasinin nedeni bilinmemektedir. In vitro akciger mast hiicreleri
otoantikorlara yanit olarak histamin salgilamalarina ragmen kompleman sistemi

aktivasyonuna neden olmazlar.”!
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Kronik trtikerli hastalarin en azindan bir kisminda otoimmiinitenin
roliiniin olabilecegini destekleyen diger kanitlar; KU niin vitiligo, romatoid artrit,
pernisiydz anemi, ¢olyak hastaligi, Tip I diabetes mellitus (DM), iilseratif kolit
gibi otoimmiin hastaliklarla sik birliktelik géstermesi, otoantikoru olan ve siddetli
hastalig1 olan olgularda klasik tedavilere yanit alinamamasi ve bazi otoimmiin
hastaliklarda arttig1 bilinen human l6kosit antijenleri allellerinin (HLA-DR4 ve
HLA-DQS8) otolog serum deri testi (OSDT) pozitif KU’lii hastalarda daha sik
goriilmesidir.*"%*72

Otolog serum deri testi, KU hastalarmm bir kisminda otoimmiin
mekanizmalarin rolliniin oldugunu gosteren ilk ipuclarindan biridir. Yapilan
calismalarda, KU hastalarinda OSDT pozitiflik oran1 %4,1-76,5 arasinda
degismektedir.”” Otolog serum deri testi pozitiflik oranmnin ¢alismalar arasinda
farklilik gostermesi; hasta se¢imi, c¢alismanin dizayni, OSDT’nin pozitiflik
kriterlerinin farkli olusu ile izah edilmeye calisilsa da OSDT’nin gergek
otoimmiin tirtiker prevalansini belirlenmede yeterli olamayacagini diisiindiirmiis,
bu nedenle testin spesifitesi sorgulanmaya baglamistir. Pozitif OSDT durumunda,
antikor varlig1 in vitro testler ile dogrulanmalidir. Kronik {irtikerli hastalarda
antikorlar1 belirlemede enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ve
immiinoblot teknikleri yeterli degildir. Bu antikorlar1 saptamada altin standart
kabul edilen yontem saglikli dondrlerden alinan kiiltiire bazofillerden in vitro
histamin salmim yontemidir.”*”> Otolog serum deri testi negatif olan KU’lii
hastalarin hicbirinde bu hastalarin serumlar1 ile kiiltiire bazofillerden histamin

salmimi gergeklesmemesine ragmen, OSDT pozitif olgularin sadece %50’sinde
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kiiltiire bazofillerden histamin salmimi olmaktadir.”®”’ Asero ve ark. serumun
hazirlanis1 asamasinda pihtilasma sonucu olusan bradikininin ve nétrofillerden
salinan triptaz benzeri plazma proteazlar1 araciligi ile olusan C5a’nin OSDT
yalanc1 pozitifligine neden oldugunu éne siirerek, KU’lii hastalarda otolog plazma
deri testt (OPDT) ile daha spesifik yanit elde edilecegini savunmuslardir.
Hipotezlerinin aksine OPDT ile daha yiiksek oranlarda pozitiflik elde etmis ve
hem OSDT hem de OPDT’nin dolasimdaki otoantikorlar ile kismen iliskili

oldugunu bildirmislerdir.”

2.5.2. Fiziksel Urtiker

Fiziksel iirtiker, ¢esitli spesifik uyaranlara karsi1 gelisen iirtiker tipidir. En
sik goriilen formu dermografik iirtiker olup hastalarin bir kisminda ayn1 zamanda
birden fazla FU formu bir arada bulunabilir.””*® Fiziksel iirtikerli hastalar, bazi
yazarlar tarafindan KU’niin bir alt grubu olarak degerlendirilmektedir.*"*** Tiim
KU’ler arasinda goriilme sikligi %20-31 olarak bildirilmektedir.'® Vakalarin
bazilar1 Tip I reaksiyon ile gelisirken bazilar1 ise sadece mekanik uyari ile
meydana gelir. Deri degisiklikleri, ¢ogunlukla uyaranin temas ettigi bdlgeye
lokalizedir ancak bazi alt tiplerinde, lezyonlara sistemik belirtiler eslik edebilir.

Anjioddem, dermografizm hari¢ tim FU formlarina eslik edebilir.'

2.5.2.1. Dermografik Urtiker

Fiziksel tirtikerin en sik goriilen formudur. Normal toplumda goriilme

siklig1 %1,5-4,2 olarak tahmin edilmektedir.”® Dermografizm, herhangi bir iirtiker
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formu ile bir arada goriilebilir. Kronik iirtikerli hastalarin %22’sine eslik
etmektedir. Patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte pasif transferinin
gerceklestirilmesi, IgE aracili bir reaksiyon oldugunu diisiindiirmektedir."”

Klinik olarak lineer eritemli iirtiker plaklar1 seklinde goriiliir. Erken ve
gecikmis olmak tizere iki alt tipi vardir. Erken dermografizm kendi i¢inde basit ve
semptomatik tip olmak {iizere ikiye ayrilir. Basit dermografizm normal kisilerde
%35 oraninda goriiliir ve derinin sert¢e cizilmesi gibi bir uyarana abartili cevap
olarak degerlendirilir. Semptomatik dermografizm (SD)’de ise derinin hafifge
cizilmesini takiben olusan lineer plak lezyonuna kasint1 da eslik eder. Genellikle
geng erigkinlerde goriiliir ve hastaligin siiresi ortalama 5-7 yil arasinda
degismektedir. Semptomatik dermografizmin gida alerjileri, atopi veya
otoimmiinite gibi sistemik hastahiklarla birlikteligi yoktur.! Gecikmis
dermografizm, uyariy1 takiben 3-6 saat i¢cinde ortaya cikar ve 24-48 saat i¢inde
sonlanir. Gecikmis basing iirtikeri ile birlikte goriiliir ve bu iki durum ayni1 antite
olarak kabul edilir.**

Tahta dil basacagi gibi kiint bir cisimle sirta veya onkola yapilan travma
sonrasi birkag¢ dakika i¢inde lineer {irtika plag1 gelismesi ile tan1 konulur. Bu yanit
dermografometre (36 g/mm?) adi verilen cihaz ile de olusturulabilir. Bu cihaz

GBU tanisinda da kullanilir.®*%*
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2.5.2.2. Soguk Urtikeri

Derinin soguga maruz kalmasini takiben birdenbire gelisen {irtiker plagi
ve/veya anjioddem ile karakterize ¢ok sayida alt tipi bulunan heterojen bir FU
tipidir.»

Soguk {irtikerinin en sik goriilen formu altta yatan herhangi bir hastaligin

tespit edilemedigi primer akkiz soguk iirtikeridir. Hastaligin bu formunda her iki
cinsiyet esit oranda etkilenir. En sik goriilme yas1 18-25 arasinda degismektedir.
Bu hastalarda soguk hava, soguk su, soguk gida tiiketimi, soguk objelerle temas
gibi her tiirlii soguk maruziyeti sonras1 lokalize ya da jeneralize UA tablosu
gelisir. Basagrisi, dezoryentasyon, hipotansiyon, tasikardi, nefes darligi, diare gibi
sistemik belirtiler degisik oranlarda eslik edebilir.¥”® Ortalama 5-9 yil ig¢inde
spontan iyilesme goriiliir.®>*’

Sekonder akkiz soguk fiirtikeri, klinik o6zellikleri primer akkiz soguk
urtikeri ile benzerlik gosteren bununla birlikte altta yatan hastaliga 6zgl
bulgularin da tespit edilebilecedi soguk {irtikeri tipidir. Hastaligin bu formunda
kadinlar, erkeklerden daha sik etkilenir. Hastaligin ortalama goriilme yasi
49°dur.®® Sekonder akkiz soguk iirtikeri en sik primer ve/veya sekonder
kriyoglobulinemi ile iligkilidir. Kryoglobulinemili hastalarin %3-4’tinde soguk
iirtikeri tespit edilir.*®® Sekonder soguk iirtikeri kriyoglobulinemi disinda
Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi, H.pylori gibi bakteriyel enfeksiyonlar,
Rubeola, Varicella, EBV, Hepatit B ve C gibi viral enfeksiyonlar ve Toxoplasma

gondii gibi parazitik enfeksiyonlar ile de iliskili olabilir.*****° Penisilin, oral

kontraseptifler, ACE inhibitorleri ve griseofulvin gibi ilaglar da etyolojide
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suclanmaktadir.® Soguk aglutininler, kriyofibrinojenemi, soguk hemolizinler,
LCV ve neoplazmlar sekonder akkiz soguk iirtikerine neden olabilirler."*712

Akkiz soguk frtikerinin sistemik akkiz soguk iirtikeri, soguk iliskili
dermografizm, soguk iliskili kolinerjik trtiker, gecikmis soguk iirtikeri ve lokalize
soguk refleksi olmak iizere bes farkli atipik formu vardir. Olduk¢a nadir goriilen
bu alt tiplerde soguk provokasyon testi negatiftir.*®

Soguk f{irtikerinin her ikisi de otozomal dominant (OD) kalitim gdsteren
iki ailesel tipi bilinmektedir. Ailesel soguk otoinflamatuar sendrom, periyodik ates
sendromu adi ile de anilan otoinflamatuar hastaliklar grubunda yeralir. Kromozom
1g44°deki kriyoprin adli proteini kodlayan CIAS1 (NALP3) genindeki mutasyon
sonucu gelisir. Kasinti disinda yanma hissinin de belirgin oldugu eritemat6z
makiiller ve nadiren iirtikeryal lezyonlar seklinde prezente olur. Ataklar sirasinda
ates, basagrisi, konjonktivit, artralji ve 16kositoz da eslik eder. Gecikmis soguk
iirtikerinde ise lezyonlar soguk maruziyetinden yaklasik 9-18 saat sonra gelisir."""’

Soguk iirtikeri tanisi, Oykii ve soguk-provokasyon testi (0-4°C) ile
konulur.*® Soguk provokasyon testi, en sik deriye ‘‘buz kiipii’”’ uygulamas: ile
yapilir. Bir plastik kabin igerisindeki buz kiipiiniin 6nkol veya karin bolgesindeki
deriye kontrollii olarak bes dakika uygulanmasindan 10 dakika sonra uygulama
yerinde gozle goriiliir, palpe edilebilir bir iirtikeryal lezyonun gelismesi pozitif
reaksiyon olarak degerlendirilir. Standart metod ile negatif reaksiyon gézlenen
hastalarda uygulama stiresi 20 dakikaya kadar uzatilabilir. Pozitif reaksiyon
saptanan hastalarda miimkiin ise esik deger tespit edilmeye calisiimalidir. Bu

amacla TempT7est® 3.0 (GmbH, Berlin, Almanya) isimli cihaz kullanilabilir.
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Primer ve sekonder akkiz soguk iirtikerinde soguk provokasyon testine pozitif

reaksiyon gdzlenirken hastaligin atipik formlarinda test negatiftir.***>

2.5.2.3. Lokalize Sicak Urtikeri
Fiziksel iirtikerin nadir formlarindan biridir. Bugiine kadar literatiirde

949 Ppatogenezi tam olarak

50’den daha az sayida hasta bildirilmistir.
bilinmemekle birlikte yapilan c¢alismalarda plazma histamin ve PG D,
seviyelerinde artis tespit edilmistir.”®”’ Hastalarda atopi insidansi artmustir.
Serumla pasif transferi gosterilememistir."”

Lokalize sicak iirtikerinde 38-50°C’nin iizerindeki sicakliga sahip
maddeler veya sicak havayla temas sonrasi temas bdlgesiyle siirli kaginti ve
urtiker plagr olusur. Senkop, bulanti, basagrisi ve karmn agrist gibi sistemik
belirtiler eslik edebilir.'***

Tani i¢in, dnkol bolgesinde 45°C sicak su igeren test tiipii 5 dakika siireyle
bekletilir. Onuncu dakikada yapilan degerlendirmede uygulama yerinde gozle
gortliir, palpe edilebilir bir iirtikeryal lezyonun gelismesi pozitif reaksiyon olarak
kabul edilir. Daha kisa siirelerde pozitif reaksiyon goriilebilecegi gibi bazi

hastalarda test siiresinin daha da uzatilmasi gerekebilir. Pozitif reaksiyon saptanan

hastalarda miimkiin ise esik deger tespit edilmelidir.®

2.5.2.4. Gecikmis Basing¢ Urtikeri

Yasam kalitesini en fazla etkileyen FU tipidir. Lezyonlar, deriye basing

uygulanmasini takiben yaklasik 30 dakika-12 saat sonra ortaya ¢ikan, 24 saatten
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uzun siiren kasmtili, agril, eritemli ve derin lokal 6dem seklinde gbriiliir.'
Hastalik genellikle ti¢lincii dekatta baglar. Erkeklerde kadinlara oranla iki kat daha

> Kronik irtikerli hastalarin  %37’sinde  GBU’niin  bulundugu

stk goriiliir.’
bildirilmektedir.”

Lezyonlarin en sik goriildiigii alanlar el ici, ayak tabani, kalcalar ve sirttir.
Kutanoz bulgulara ates, grip benzeri semptomlar, artralji, eritrosit sedimentasyon
hizi (ESR)’nda yiikseklik ve l6kositoz eslik edebilir. Dogal seyri degisken
olmakla birlikte hastalik siiresi ortalama 6-9 yildir.!

Tani i¢in ii¢ cm genisliginde 7 kg agirhginda bir yiikiin omuz bolgesinde
ya da geniglikleri 1,5-6,5 cm, agirliklarnn 2,5-5 kg arasinda degisen metal
cubuklarin 6nkol, sirt ve uyluk bolgesinde 15 dakika siireyle tutulmasi seklinde
araliksiz basing uygulanir. Bu basing dermografometre yardimi ile de
olusturulabilir (100 g/mm? 70 sn siireyle). Testin okunmasi alti saat sonra

yapilmalidir. Pozitif reaksiyon saptanan hastalarda miimkiin ise esik deger tespit

edilmeye cahistimalhdir.®

2.5.2.5. Solar Urtiker

Giines 1sinlar1 veya yapay 1s1k kaynaklarina maruziyetten birka¢ dakika
sonra gelisir. Kadinlarda daha sik goriliir. Genellikle {igiincii dekatta ortaya
cikar.”® Solar trtikerli hastalarin yaklasik yarisinda atopi Sykiisii meveuttur.
Sistemik lupus eritematozus ve polimorf 151k eriipsiyonu ile birlikteligi goriilebilir
ancak cogunlukla idiyopatiktir.'”” Solar irtikerin UV 1smlarmin belirli dalga

boylarima maruz kalinmasi ile fotoallerjene doniisen oncli molekiillerin aktive
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olmasma bagll olarak olustugu diisiiniilmektedir.'® Hastaligin serumla pasif
transferi bu allerjenlerin IgE bagimli mekanizma ile reaksiyona neden oldugu
gorisiinii desteklemektedir. Hastalarin spesifik dalga boylarina farkli reaksiyonlar
verdikleri deneysel ¢alismalarda gésterilmistir.19

Semptomlar klasik tirtiker seklinde veya yalnizca eritem, kasinti, yanma
hissi seklinde goriiliir. Tabloya anjioddem ve basagrisi, basdonmesi, senkop,
bulanti, nefes darlig1 gibi sistemik belirtiler eslik edebilir.'**

Tanisal amagh provokasyon testinde kalga bolgesine UVA (6 J/cm?), UVB
(60 mJ/cm?) ve UV’ye reaksiyon gelismemesi durumunda goriiniir 151k (slayt
projektdri, 10 cm mesafeden) uygulanir. On dakika sonra reaksiyon

degerlendirilir. Pozitif reaksiyon saptanan hastalarda miimkiin ise farkli radyasyon

dozu ve siireleri test edilerek esik degerler tespit edilmeye ¢alisiimalidir.®

2.5.2.6. Vibratuar Urtiker/Anjioddem

Titresime neden olan mekanik kuvvetlere maruziyeti takiben dakikalar
iginde ortaya ¢ikan lokalize kasinti, eritem ve 6demle karakterizedir. Akkiz ve OD
kalitim gosteren kalitsal formlar1 vardir. Akkiz formu daha hafif seyirlidir ve
GBU ve erken SD ile bir arada bulunabilir.! Patogenezi tam olarak
anlagilamamustir. Pasif transfer deneyleri olumsuz sonug¢lanmustir.”

Tan1 amaciyla 1000 rpm hizindaki vibrasyon aleti 10 dakika siireyle 6nkol

bdlgesine uygulanir, 10 dakika sonra test degerlendirilir.*

28



2.5.3. Diger Urtiker Tipleri

2.5.3.1. Akuajenik Urtiker

Derinin herhangi bir 1sidaki su ile temasi sonrasi genellikle viicudun iist
kisimlarina yerlesim gosteren, bir saatten kisa siirede kaybolan kasintili, kiigiik
perifolikiiler papiiller ile karakterize olan bir {irtiker tipidir. Geng eriskin donemde
baslar ve kadinlarda daha sik goriiliir. Suyun, stratum korneumda suda ¢oziinen
bir alerjeni serbestlestirerek etki gdosterdigi diisiiniilmektedir. Serumla pasif
transferi gosterilememistir.'"'**>
Oda sicakligindaki musluk suyunun viicudun {ist kisminda bir alana 30

dakika siireyle kompres yapilmasi sonucunda kiigiik, perifolikiiler, kagintil1 tirtiker

papiillerinin gériilmesi akuajenik tirtiker tanisini destekler.**

2.5.3.2. Kolinerjik Urtiker

Viicut 1s1sinda artig ile tetiklenen sik goriilen bir iirtiker tipidir, 15-35 yas
arasinda goriilme sikligi % 11,2°dir. Tiim KU hastalarmin % 5’ini olusturur.
Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemektedir.'”' Pasif transfer deneylerinde
hasta serumlar: ile hastaligin pasif transferi gerceklestirilmistir.'®> Lezyonlarimn,
hastalarin kendi terlerine karsi gelisen IgE aracili alerjik reaksiyon sonucu
olustugu iddia edilmis ve bu teori, baz1 hastalarda otolog ter deri testi ile pozitif
reaksiyon  saptanmasi ve anti-IgE  tedavisine yanit alinmasi ile
desteklenmistir.'®'** Bazi hastalarda hipohidroz tespit edilmis ve stratum
korneum porlarinin okliizyonuna baglh {ist dermiste biriken inflamatuar ter

materyalinin patogenezden sorumlu oldugu iddia edilmistir.'®
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Kolinerjik iirtiker, kisa stirede gerileyen etrafi eritemli halo ile ¢evrili toplu
igne bas1 biiylikliiglinde monomorfik {irtikeryal papiiller ile karakterizedir.
Hastalarin ¢ogu lezyonlar ¢ikmadan Once kasinti, yanma veya batma hissinden
yakinirlar. Lezyonlar, siklikla gévdenin iist kism1 ve boyun bélgesine yerlesim
gosterir. Anjioddem, halsizlik, basagrisi, carpinti, nefes darligi, karin agris1 gibi
sistemik semptomlar eslik edebilir. Kolinerjik iirtikeri en sik tetikleyen faktor
fiziksel egzersizdir. Yogun emosyonel stres, sicak banyo, alkollii, baharatli ve aci
yiyeceklerin tiikketilmesi diger uyaranlar arasinda yer alir.'”

Egzersize bagl anaflaksi ile karisabilmesine ragmen kolinerjik iirtikerde
lezyonlarin daha kiiciik olmasi ve egzersiz disinda viicut 1sisin1 arttiran
tetikleyicilerle de olusabilmesi bu iki tablonun birbirinden ayrimini saglar.
Kolinerjik iirtikere soguk iirtikeri, SD veya akuajenik iirtiker eslik edebilir.'

Kolinerjik iirtiker tanisi, dykii ve klinik bulgularla konulur. Hastalarin
1/3’linde metakolinin intradermal enjeksiyonuna yanit olarak {irtika gelisir, bu
bulgu kolinerjik iirtiker tamsmni destekler.'” Bununla birlikte taniyr dogrulamak
i¢in hastanin yagina ve genel durumuna uygun egzersizle viicut 1sisinin terleme
gerceklesene kadar yiikseltilmesi seklinde provokasyon testi uygulanmasi
gerekebilir. Egzersizden 10 dakika sonra tipik lezyonlarin olugsmasi testin pozitif
oldugunu gosterir. Provokasyon testi pozitif saptanan hastalarda kolinerjik iirtikeri
egzersizle indiiklenen anaflaksi/iirtikerden ayirmak icin ilk testten en az 24 saat
sonra viicut 1s1sinin pasif olarak >1,0 °C ytikseltilerek (15 dakikaya kadar 42°C

suda banyo yapilmasi) reaksiyon olusup olusmadigi degerlendirilmelidir. Viicut
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1sisinin pasif olarak yiikseltilmesi ile de lezyonlar olusuyor ise kolinerjk iirtiker

tanis1 dogrulanir.®

2.5.3.3. Kontakt Urtiker

Kontakt trtiker, deri ve mukozaya temas eden maddelere bagh olarak
gecici eritemli, kasmtili papiil ve plaklar ile karakterize iirtiker tipidir. Urtikeryal
reaksiyon olusmaksizin eritem veya eritem olmaksizin yanma, batma hissinin

olmasi da kontakt dirtiker tanimui icinde yer alir.'”’

Siklig1 net olarak
bilinmemektedir; bir ¢calismada tiim iirtikerli hastalarin % 1,1’ini kontakt iirtikerli
hastalarin olusturdugu bildirilmistir.'®® Kontakt irtiker, esas olarak immiinolojik
ve non-immiinolojik mekanizma ile gelisir. Bazi maddeler her iki yolla da kontakt
uirtikere sebep olurken, bazi maddelerin hangi mekanizma ile kontakt iirtiker
olusturdugu tam olarak anlagilamamusgtir.'”’ Immiinolojik mekanizmalar ile olusan
kontakt trtikerler 6zellikle atopik ve lateks iceren maddelere sik temas eden
kisilerde goriiliir.'” Lateks, tibbi malzemelerin bircogunda bulunmasinin yanisira
giinliik hayatta temas edilen ¢ok sayida esyada da bulunur. Ananas, armut,
domates, incir, kiraz ve kivi gibi yiyecekler de lateks proteinleri ile capraz
reaksiyon gosterir.''® Lateks disinda ¢ok sayida bitki ve agac, gida, katki maddesi,
ilag, hayvan iirlinii, kozmetik {iriin, endiistriyel kimyasal, tekstil iirlinii ve metal
immiinolojik mekanizma ile kontakt tirtiker olusturabilir.™'"" Klinikte karsilagilan
kontakt iirtikerlerin ¢ogu ise non-immiinolojik mekanizma ile olusmaktadir.'®’

Semptomlar genellikle bir saat icinde ortaya ¢ikar, ii¢ saatte kaybolur.

Immiinolojik mekanizmalar ile olusan kontakt iirtikerler non-immiinolojik
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mekanizma ile gelisenlere gore daha siddetli seyreder. Reaksiyon sadece sorumlu
ajanla temas bolgesine sinirli kalmaz; anaflaksi de gelisebilir. Cok sayida sistemin
de tutulumu ile sonuglanabilecek olan bu tablo ‘‘kontakt iirtiker sendromu’’
olarak adlandirilir.'®” Besinler, orofarengeal mukozaya temas yoluyla da kontakt

2

iirtikere neden olabilirler. ‘‘Oral alerji sendromu’’ olarak adlandirilan bu durum
atopik ve polen alerjisi olan kisilerde goriiliir.'” Ozellikle lateks ve acroalerjenler
kontakt irtikerin yanisira konjonktivit, rinit ve bronkospazma neden olabilir.'"”’
Tanm1 genellikle 6ykiiyle konulur. Siddetli kontakt iirtikerli hastalarda,
tanty1 dogrulamak icin yapilan deri testleri sirasinda anaflaktik reaksiyon
gelismemesi icin test maddeleri diisiik konsantrasyonlarda ve 6nce lezyonlu sonra
lezyonsuz deride, sirasi ile agik, kapali ve son asamada prick test olarak birkag

asamada uygulanmaldir.''? Kontakt {irtikerin immiinolojik mekanizma ile

gelistiginden siipheleniliyor ise spesifik IgE de bakilabilir.'"?

2.5.3.4. Egzersizle Indiiklenen Anaflaksi/Urtiker

Hastalik genellikle ad6lesan ve geng eriskinlerde goriiliir; ¢ocuklarda ve
yashlarda nadirdir. Kadinlarda yaklasik 2-2,5 kat daha siktir.''* Ataklar esnasinda
serum histamin ve triptaz diizeylerinde gecici ylikselme ve ataktan hemen sonra
aliman biyopsilerde kutan6z mast hiicre degraniilasyonunun gosterilmesi, mast
hiicrelerinin patogenezdeki roliinii destekler. Mast hiicre degraniilasyonunun
nedeni kesin olarak bilinmemekle beraber, bazi c¢alismalarda IgE aracihi

reaksiyonlara bagh oldugu ileri siiriilmektedir.'”'"®
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Hastalik, egzersizi takip eden dakikalar i¢inde halsizlik, 1s1 artisi, kasinti
ve yaklasik 10-15 mm boyutunda iirtikeryal lezyonlarla karakterize olan
prodromal semptomlarla baslar. Egzersize devam edilirse {irtikeryal lezyonlar
genisler, siklikla ekstremitelere ve yiize lokalize anjio6dem, hipotansiyon, senkop
gibi kardiyovaskiiler; larengeal 6dem, wheezing, stridor gibi respiratuar ve
bulant1, kusma, kolik tarzi agr1 ve ishal gibi GIS semptomlarini igeren sistemik
anaflaksi tablosu gelisebilir."''® Atak yaklasik 30 dakika ile dort saat kadar sirer.
Bazi hastalar atak sonrasi saatler-giinler siiren basagrisindan yakinirlar.''” Her
tiirlii egzersizin yanisira NSAI ilaglar, alkol tiiketimi, kadin hastalarda menstriiel
siklusun premenstriiel ve ovulatuvar fazlari, asir1 sicak ve soguk hava, duyarl
hastalarda polen maruziyeti hastaligi tetikler.'”''"*!"? Besinle iligkili egzersizle
indiiklenen anaflakside ise bugday, kabuklu deniz iirtinleri ve findik gibi spesifik
gidalarin alinimini takiben egzersiz yapilmasi semptomlara neden olurken ne
egzersiz ne de bu gidalarin egzersiz olmadan tek basina tiiketimi reaksiyona neden
olur.'

Egzersizle indiiklenen anaflaksi/lirtiker tanis1 6ykii ve benzer semptomlara
neden olabilen kolinerjik {rtiker, sistemik mastositoz, egzersizle indiiklenen
astim, egzersizle indiiklenen gastrodzefagial reflii gibi hastaliklarin ve kardiyak
rahatsizliklarin dislanmasiyla konulur. Tan1 i¢in egzersiz testi yapilabilir. Egzersiz
testinin nasil yapilacag ile ilgili kesin bir protokol bulunmamaktadir. Anaflaksi
gelisebilmesi nedeni ile testin uygulanmasi risklidir ve mutlaka deneyimli tibbi

personel tarafindan yeterli ekipman esliginde yapilmalidir. Testin negatifligi
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tanty1 ekarte ettirmemektedir. Besinle iligkili egzersizle indiiklenen anaflakside

deri testleri ile sorumlu gida tespit edilebilir.'**'*'

2.5.4. Urtikeryal Vaskiilit

Urtikeryal vaskiilit, tekrarlayan iirtiker ataklar1 ile seyreden LCV
histopatolojisine sahip bir klinikopatolojik antitedir. Hastalik, sadece kutan6z
tutulum gosteren hafif formdan, multisistemik tutulumla seyreden ve hayati tehdit
edebilen siddetli formlara kadar degisen genis bir klinik spektrumu igerir.
Kompleman seviyelerinde diisiikliik olup olmamasi ve spesifik sistemik
belirtilerin goriiliip goriilmemesine bagl olarak UV igin farkli terminolojiler
kullanilmaktadir.'”® insidansi ve prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte
KU’li olgularda sikhigi %2-20 arasinda degismektedir."'®'*'** Kadimlarda
erkeklerden daha sik goriilmektedir. Hipokomplementeminin eslik ettigi olgularin
hemen tamami kadin hastalardan olugmaktadir. En sik 30-40 yaslar1 arasinda
goriiliir. Cocuklarda nadirdir.'*

Urtikeryal vaskiilit, tip III hipersensitivite reaksiyonu ile gelismektedir.
Dolasimdaki antijen-antikor kompleksleri damar duvarinda birikerek komplemani
klasik yoldan aktive ederler ve inflamatuar siire¢ baslamis olur. Cogu olguda
tetikleyici antijen net olarak tanimlanamaz bununla birlikte ilaglar, viriisler ve
hatta bazen Clq’nun kollajene benzeyen bdlgesi gibi endojen molekiiller hedef
antijen olabilirler.'?-'2%12

Hem hipokomplementemik hem de normokomplementemik formlarda deri

bulgular1 benzerdir. Ozellikle gdévde ve ekstremite proksimallerine yerlesim
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gosteren Tlrtikeryal lezyonlar basit iirtikerden, lezyonlarin 24 saatten uzun
siirmesi, purpuranin eslik etmesi, post-inflamatuar hiperpigmentasyon ile
tyilesmesi ve subjektif yakinma olarak kasintidan ¢ok yanma hissinin bulunmasi
ile ayrilir. Nadir olarak livedo retikiilaris, eritema multiforme benzeri veya biilloz
lezyonlar goriilebilir. Olgularin %40’ina anjioddem eslik eder."'* Sistemik
bulgular hipokomplementemik UV olgularinda daha sik goriilmektedir. Hastalarin
yaklasik %50’sinde olmak iizere en sik goriilen ekstrakutandz bulgu gezici
artraljidir. Asikar artrit nadirdir. Hastalarin yaklasik %20’sinde bulanti, kusma,
karin agris1, ishal gibi GIS, yine benzer oranlarda 6zellikle sigara igen hastalarda
kronik obstruktif akciger hastaligina benzer pulmoner sistem semptom ve
bulgulart goriilebilir. Olgularin %5-10’unda proteiniiri, hematiiri seklinde hafif
siddette renal hastalik bulgular1 belirlenebilir. Renal hastaliin progresif
seyretmemesi diger vaskiilitlerden ayriminda 6nemlidir. Raynaud fenomeni,
splenomegali, lenfadenopati, konjonktivit, episklerit, iiveit, psodo-tiimor serebri
ve perikardiyal tutulum nadirdir."'**'?’

Urtikeryal vaskiilit, olgularm ¢ogunda idiyopatik olmakla birlikte SLE,
Sjogren sendromu gibi konnektif doku hastaliklari, serum hastaligi, hepatit B ve
C, enfeksiydoz mononiikleoz ve Lyme hastaligi gibi viral enfeksiyonlar,
kompleman sistemi bozukluklar1 (C3, C4 eksikligi ve C3 nefritik faktor
aktivitesi), monoklonal IgM gamopatisi gibi immiinglobulin anormallikleri,
polisitemia rubra vera ve idiyopatik trombositopenik purpura gibi hematolojik
hastaliklar, Hodgkin hastaligi, multipl myelom, metastatik kolon adeno kanseri

gibi maliniteler, soguk ve giines maruziyeti gibi fiziksel faktorler ile de iliskili
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olabilir. Potasyum iyodiir, diltiazem, ACE inhibitorleri, penisilin, siilfonamidler,
fluoksetin, metotreksat, etanersept, NSAI ilaglar ve kokain kullanimima bagh
olarak da gelisebilmektedir.'?*!**12¢

Eritrosit sedimentasyon hizinda yiikseklik ve hipokomplementemi en sik
tespit edilen laboratuvar bulgularidir. Olgularin %30-50’sinde diisiik titrede anti-
niikleer antikor (ANA) pozitifligi saptanir. Spesifik organ tutulumunu isaret eden
laboratuar bulgular1 tespit edilebilir.'*”'**'?° Prognozu genellikle iyidir. Ortalama
hastalik siiresi 3-4 yildir. Hipokomplementemik olgularda hastalik daha siddetli
seyretmesine ve multisistemik tutulum gériilmesine ragmen UV’de mortalite oran1

genellikle diisiiktiir,'*"'2*

2.5.5. Urtikerin Eslik Etmedigi Anjioddem
Anjioddem, deri, solunum ve GIS mukozalarinin derin tabakalarmin

lokalize 6demidir.'®!

Genel popiilasyonda %15 oraninda goriiliir ve kadinlarda
erkeklerden daha siktir.** Olgularin %50’sinde tirtikeryal lezyonlar eslik eder.'*
Lezyonlar tipik olarak gz kapaklari, dudaklar, dil, ekstremite distalleri ve genital
bolgeye yerlesir. Asimetrik, gode birakmayan, soluk pembe-deri renginde, sert,
genellikle tek ya da az sayida 6dematdz lezyon seklinde goriiliir. Lezyonlarda
kasintidan daha ¢ok yanma ve agri hissi belirgindir. Tablo birkag¢ saat i¢cinde hizla
ilerler ve sonrasinda gerilemeye baslar, yaklasik 8-72 saat siirer. Dil, larinks
ve/veya farinks 6demi solunum yolu obstriiksiyonuna neden olabilir, bu durum

%25-40 mortalite riski tasir.”* Atagn ilk birkag¢ saati icerisinde solunum yolu

obstriikksiyonuna neden olacak 6ddem meydana gelmemisse biiyiik olasilikla
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sonrasinda da gelismez.*' Barsak duvari tutulumu deri tutulumu olmaksizin, karin
agrisi, bulanti ve nadiren barsak obstriiksiyonuna neden olabilir. Tekrarlayan
ataklarda siklikla ayni alan tutulur. Zamanla, o bolgedeki gerilme nedeni ile deri,
nadiren normal tonusunu geri kazanamayabilir. Bu durum ‘‘sekonder kutis laksa’’

olarak adlandirilir.>*

2.5.5.1. Idiyopatik Anjioddem
Idiyopatik rekiirren anjioddem, altta yatan herhangi bir etyolojik faktdriin

tespit edilemedigi, hastalarin % 38’inde goriilen en sik anjioddem formudur.**'*?

2.5.5.2. IgE Aracili Anjio6dem
Tip I hipersensitivite reaksiyonu sonucu mast hiicrelerinden histamin ve
ozellikle triptaz basta olmak iizere diger mediyatorlerin salinimi sonucu gelisir.

En sik goriilen alerjenler besinler ve ilaglardir.'*'*

2.5.5.3. Herediter Anjio6dem

Herediter anjioddem (HA), OD gecisli nadir goriilen bir hastaliktir.
Komplemanin birinci komponentini aktive eden C1 esteraz enzimi inhibitorii (C1
INH) eksikligi sonucu olusur. C1 esteraz enzimi inhibitorii, multifonksiyonel serin
proteaz inhibitoriidiir. Pihtilasma sistemininde Faktor XlIla (FXIIa) araciligr ile
kallikrein ve kallikrein araciligi ile bradikinin olugmasi basamaklarinda da
inhibitor olarak rol alir. C1 esteraz enzimi inhibitorii eksikliginde pihtilagsma

sisteminin  kontrolsiiz aktivasyonu kinin-benzeri vazoaktif mediyatorlerin
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salinimina yol agar. Hastaligin ti¢ tipi vardir: Tip I, vakalarin %85’ini olusturur,
C1 INH ekspresyonu azalmistir, enzimin plazma seviyesi normalden diistiktiir.
Tip II'de Cl1 INH normal ya da artmis seviyede olmasina ragmen
disfonksiyoneldir, %15 oraninda goriiliir. Ostrojen-bagimli tip olarak da
adlandirilan tip IIT ise koagiilasyon FXII gen mutasyonu sonucu gelisir. C1 INH
diizeyi ve aktivitesi normaldir."?"**"3! Gebelikte, ostrojen igeren preperatlarin
kullanim1 sonras1 ve siklikla sadece kadin hastalarda semptomatik seyreder.
Erkeklerde nadirdir ve ileri yasta hafif seyirli klinige yol acar."**"**!*> Herediter
anjioddem tip I ve tip II klinik olarak birbirinden ayirt edilemez. Ataklar erken
cocukluk doneminde baslasa da say1 ve siddeti puberte ve geng eriskin donemde
artar. Spontan olarak da ortaya cikabilen ataklar enfeksiyon, fiziksel veya
emosyonel uyari ile tetiklenir. Halsizlik, basagrisi, GIS yakimalar1 ve hastalarin
%25’inde goriilen retikiiler dokiintii gibi prodromal belirtileri takiben anjiodem
gelisir. Gastrointestinal sistem bulgular1 6demin gelistigi lokalizasyona ve
siddetine baglidir. Larinks 6demine bagli hava yolu obstruksiyonu hastalarin

2/3’unde gérﬁlﬁr.l’s’31’42’131’136

2.5.5.4. Akkiz Anjioddem (Akkiz C1 Inhibitdr Eksikligi)

Klinik olarak benzemekle birlikte hastalarda aile 6ykiisii olmamasi ve ileri
yasta baslangi¢ gostermesi ile HA’dan ayrilir. Iki tipi vardir. Tip 1 (Caldwell
Sendromu) lenfoproliferatif hastaliklarla iliskilidir. Patofizyolojisi net olmamakla
birlikte malin hiicreler veya immiin kompleksler tarafindan C1 INH tiiketildigi

diistintilmektedir. Tip 2 (Primer Akkiz Anjio6dem), C1 INH’ye kars1 IgG ve IgM
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yapisinda antikorlarin gelismesi sonucu ortaya c¢ikar. Altta yatan herhangi bir

hastalik tespit edilemez.>>"##131137

2.5.5.5. Diger Nedenler

Aspirin ve NSAI ilaglar ile ACE inhibitorleri disinda kalsiyum kanal
blokerleri ve rekombinant IL-2, interferon (IFN)-alfa gibi sitokinlere bagh
anjioddem bildirilmistir.'>*!3*1%

Anjioddem, sicak, soguk, titresim, travma, emosyonel stres ve UV 151k
gibi fiziksel uyaranlar ve SLE, UV gibi hastaliklar iliskili olabilir.**"*!

Gleich Sendromu (Eozinofili ile Birlikte Olan Epizodik Anjioddem),
NERDS Sendromu, Clarkson Sendromu (Sistemik Kapiller Kagak Sendromu) gibi
sendromlarin klinik bulgularindan biri olarak griilebilir.>**"!

Anjioddem alt tiplerinde ayirici tanida yardimci olabilecek laboratuvar

bulgular1 Tablo 2°de 6zetlenmistir.**

Tablo 2. Anjioddem alt tiplerinin laboratuvar bulgular®

C1 INH C1 INH idrar
Kantitatif Aktivitesi C3 Cc4 Clqg histamini Triptaz
HA Tipl ! ! N ! N N N
HA Tip II N yada t ! N ! N N N
HA Tip I1I N N N N N N N
AATipl ! ! N ! ! N N
AATip I N yada | ! N ! ! N N
Idiopatik N N N N N N N
IgE aracili N N N N N 1 1
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2.5.6. Urtikeryal Sendromlar

Muckle-Wells sendromu, yenidogan déneminde baslayan iirtiker, progresif
sensorindral sagirlik ve amiloidoz ile karakterize OD gegisli bir hastaliktir.'

Kronik {irtiker, monoklonal gamopati, intermittan ates, artralji/artrit,
kemik agrisi, lenfadenopati, hepatosplenomegali ve hiperostozis ile seyreder.'*!

Ailevi Akdeniz atesi ve Still hastaligi seyrinde {irtikeryal lezyonlar

goriilebilir."'*

2.6. Histopatoloji

Urtiker histopatolojisi, seyrek perivaskiiler mikst inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve dermal O6dem ile karakterize olup dermal hipersensitivite
reaksiyonu ile benzerlik gosterir.' Infiltrat, biyik oranda mononiikleer
hiicrelerden olusur. Baslica CD4+ T lenfositler olmak iizere lenfosit, eozinofil,
notrofil ve bazofil birikimi goriiliir. Kronik iirtikerde lezyonlu ve lezyonsuz deri
biyopsilerinde bazofiller saptanir. Kandan dokuya gé¢ eden bazofiller nedeni ile
bazopeni gelismektedir.'**'** Mast hiicre sayis1 ile ilgili farkli gorisler
bulunmaktadir. Mast hiicre sayisinin lezyonlu deride normalden 10 kat fazla'®,
lezyonsuz deride normalden iki kat fazla oldugunu'® veya normal deriden farkli
olmadigim'® gosteren yayinlar vardir. Bazi olgularda lokositoklazi ve fibrinoid
nekroz gibi LCV bulgular1 olmaksizin hakim hiicrenin nétrofil oldugu az sayida
eozinofil ve lenfosit iceren perivaskiiler infiltrat goriiliir. Notrofilik iirtiker olarak

adlandirilan bu tablo siddetli hastaligin gostergesidir,' #4617

40



Kronik idiyopatik {irtiker histopatolojik ozellikleri, alerjik ge¢ faz
reaksiyonu ile biiyiik benzerlikler gdstermektedir.'” Otoantikoru olan veya
olmayan hastalar arasinda histopatolojik olarak belirgin farklilik yoktur.
Otoantikoru olmayan hastalarda, 12 saatten uzun lezyonlarda aktif eozinofillerin
otoantikoru olanlara gére daha fazla oldugu gésterilmistir.'*®

Anjioddemde farkli olarak 6dem ve infiltrasyon deri alt1 dokuya kadar
uzanim gosterir. Herediter anjioddemde infiltrasyon olmaksizin deri alti doku ve
submukozada 6dem vardir.'*"!

Urtikeryal vaskiilit histopatolojisi, LCV bulgular1 ile karakterizedir.
Endotel hasar1 ve endotel hiicrelerinde sisme, postkapiller veniillerin etrafinda
notrofillerden zengin mikst hiicre infiltrasyonu, eritrosit ekstravazasyonu,
l6kositoklazi ve damar duvari ve c¢evresinde fibrin depolanmasi goriiliir.
Lokositoklastik vaskiilit tanisinda damar duvar hasarim1 gdstermesi nedeniyle
l6kositoklazi ve fibrin depolanmasinin en 6nemli bulgu oldugunu ileri siiren
yazarlar vardir.'” Bununla birlikte nadiren iirtikeryal lezyonlar lenfositik
vaskilit ile de iliskili olabilir ya da ldkositoklazi ve fibrinoid dejenerasyon
gorilmeksizin sadece damar duvari infiltrasyonu goriilen olgular vaskiilit tanisi
almis olabilir.'"”'* Bu karisiklik, seyrek perivaskiiler lenfositik infiltrat ile
l6kositoklazi ve fibrinoid dejenerasyonun eslik ettigi LCV bulgular1 arasinda
histopatolojik  degisikliklerin devamlilik  gosterdigi  goriisii  ile  kismen
giderilmistir. Asikar damar hasarinin gozlenmedigi yogun mikst perivaskiiler
infiltrat gozlenen cok sayida ara formdan bahsedilmistir.'*">*"" Sistemik

semptomlarin varlig1 histopatolojik degisikliklerin siddeti ile koreledir.'%°
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2.7. Tamisal Yaklasim

Kronik iirtiker/anjioddem tanisinda ilk basamak ayrintili anamnez ve fizik
muayenedir.'**'>* Hastalik siiresi, ataklarmn sikligi, lezyonlarin sekil, boyut,
dagilim ozellikleri ve kalis siiresi, diiirinal varyasyon, anjioddem varligi, subjektif
semptomlarin varlig1 ve niteligi, aile oykiisii, kisisel/ailesel atopi dykiisii, bilinen
alerji, enfeksiydz, sistemik, psikosomatik ve psikiyatrik hastaliklar, fiziksel
uyaranlarla tetiklenme, ila¢ kullanimi, diyet ozellikleri ve gidalar ile iliski,
sigara/alkol kullanimi, meslek ve hobiler, ¢evre degisikligi ile ataklarin iliskisi,
cerrahi implant varligi, tibbi girisimler, bocek 1sirig1 reaksiyonlari, kadin
hastalarda premenstrual alevlenme, emosyonel stres varligi, hastalifin yasam
kalitesine etkisi, uygulanan tedaviler ve bu tedavilere alinan yanitlar
kaydedilmelidir. Bu amagla zaman tasarrufu da saglamasi nedeni ile anket formu
kullanilmalhidir.  Lezyonlarin  hasta  tarafindan  fotograflanmasi  taninin
dogrulanmasinda, giinliik tutulmasi tetikleyici faktoriin tanimlanmasinda yarar
saglayabilir.””’ Fizik muayenede dermografizm varlig mutlaka
degerlendirilmelidir. Bunun i¢in antihistaminiklerin en az iki-li¢ gilin siireyle
kullanilmamis olmas1 gerekmektedir.*>

Hastalarin biiyiik cogunlugunu olusturan hafif siddette hastaligi olan ve
antihistaminik tedavisi ile sikayetleri kontrol altina almman hastalarin tetkik
edilmesi Onerilmemektedir. Siddetli hastalifi olan grupta ilk etapta tam kan
sayimi, ESR veya C-reaktif protein (CRP) diizeyine bakilmalidir. Kronik

iirtikerde, ESR ve CRP diizeylerinin normal sinirlarda olmasi beklenir. Yiiksek
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degerler eslik eden sistemik bir hastalia isaret edebilir.' ilave tiim tetkikler

anamnez ve fizik muayene bulgularina gore planlanmalidir (Tablo 3).%>~2

Tablo 3. Kronik iirtikerli hastalarda énerilen laboratuvar tetkikleri >

Rutin tanisal tetkikler leri diizey tetkikler*
Tam kan sayimi Biyokimya ve hepatit serolojisi
ESR ve CRP Tam idrar tetkiki

Enfeksiyoz hastaliklarin aragtirilmasi

Tiroid hormonlar1 ve otoantikorlar1

Kompleman sistem:C3, C4, CHs,

ANA, Romatoid faktor

Fonksiyonel otoantikorlar

OSDT

Psodo-alerjen icermeyen diyet (li¢ hafta) ve triptaz**
Deri testleri (Tip I alerji arastirilmasi)

Fiziksel tirtiker i¢in provokasyon testleri

Deri biyopsisi

* Anamnezde siiphe duyulursa
** Siddetli hastalik gbstergesi

Intestinal parazitozlar, paranazal siniis, dental ve USYE, H.pylori ve viral
hepatit enfeksiyonlar1 gibi gizli enfeksiyon odaklarina yonelik gerekli incelemeler
planlanabilir.’? Ozellikle kadin hastalarda, ailede tiroid veya diger otoimmiin
hastalik Oykiisii olan hastalarda tiroid fonksiyon testleri (TFT) ve otoantikorlari
degerlendirilmelidir.  Kompleman sisteminin  degerlendirilmesi  belirgin
anjioddemin eslik ettigi, lezyon siiresi 24 saatten uzun hastalarda diisiiniilmelidir.’
Ik degerlendirmelerin 15181nda herhangi bir patoloji tespit edilmeyen hastalara iic
haftalik  psddo-alerjen  icermeyen diyet Onerilir.  Alerjik  irtikerden
stipheleniliyorsa alerjenin tespiti i¢in deri prick testi yapilabilir veya spesifik IgE
diizeyi bakilabilir. Ozellikle besin alerjilerinde deri testlerinde belirlenen alerjenin

lezyonla iliskisi silipheliyse plasebo kontrollii provokasyon testi ile sonuglar
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dogrulanmalidir. Benzer sekilde ii¢ haftalik psddo-alerjen igcermeyen diyet sonrasi
diizelme goriillen olgularda da provokasyon diyetleri ile tani desteklenmelidir.’
Histopatolojik degerlendirme {irtiker tanis1 igin gerekli olmamakla birlikte UV
veya biilloz pemfigoidin irtikeryal fazindan siipheleniliyorsa biyopsi
planlanmalhdir.'” Giinimiizde KU etyolojisinde neoplastik hastaliklarin
arastirilmast 6nerilmemektedir.'® Fiziksel iirtiker tanist icin provokasyon testleri
uygulanmalidir.** Baz1 ¢alismalarda bazopeninin, KIU ve KOU’niin 6nemli bir
gostergesi oldugu belirtilmekle birlikte tam kan sayiminda bazopeni saptanmasi

durumunda ileri arastirilmalarin yapilmasi 6nerilmemektedir.**'>

2.8. Ayirict Tam

Urtikerin, iirtikeryal komponenti olan bocek 1sir1g1 reaksiyonlar: (papiiler
uirtiker), akut febril nétrofilik dermatoz (Sweet sendromu), prebiilloz pemfigoid
(irtikeryal biilloz pemfigoid), akut fasiyal kontakt dermatit, iirtikeryal ilag
reaksiyonlart ve kutanéz mastositoz (iirtikerya pigmentoza)’dan ayrimi

onemlidir.'

2.9. Tedavi

2.9.1. Urtikerde Temel Tedavi Prensipleri

Urtikerde genel tedavi prensipleri, iirtikere neden olan tetikleyici faktdriin
ortadan kaldirilmasi, mast hiicre mediyatér salimiminin engellenmesi ve mast
hiicre mediyatorlerinin hedef dokular {izerindeki etkilerinin 6nlenmesi seklinde {i¢

baslik altinda toplanabilir.">*
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2.9.1.1. Tetikleyici Faktoriin Ortadan Kaldirilmasi
Tetikleyici faktoriin ortadan kaldirilmasi kiiratif oldugu i¢in en ideal tedavi
yaklasimidir. Bununla birlikte KU olgularinin ¢ogunda etyolojik ajanin tespiti

miimkiin olmamaktadir.>>'>*

2.9.1.2. Mast Hiicre Mediyatoér Saliniminin Engellenmesi

Az sayida ila¢ mast hiicre mediyatér salinnmini inhibe etme O6zelligine
sahiptir. Bu amagla en sik sistemik kortikosteroidler kullanilmaktadir. Siklosporin
A, mast hiicrelerinden mediyatdr salinimi tizerine direkt etkili olup, bu etkisi orta
derecedir. Ultraviyole A ve UVB, mast hiicre sayisin1 azaltmas1 nedeniyle KU’de

antihistaminiklerle birlikte kullanilabilir,>>!1>%156:157.158

2.9.1.3. Mast Hiicre Mediyatorlerinin Hedef Dokular Uzerindeki
Etkilerinin Onlenmesi

Histamin reseptorleri, hiicrelerde aktif ve inaktif sekilde birbiri ile denge
halinde bulunur. H; reseptor antagonistleri, inaktif durumda olan reseptdrlere
afinite gosterirler ve bu reseptorlere baglanarak reseptor stabilizasyonuna neden
olurlar. Sonugta aktif durumdaki histaminle aktive edilmeye elverisli reseptor
sayisi ilacin ortamdaki konsantrasyonu ile ters orantili olarak azalir. Boylece
histaminin etkisi doza bagimhi bir sekilde azaltilmis olur. Diisiik doz ve
konsantrasyonlarda sadece H; reseptor blokaji yapan bu ajanlar yiiksek doz ve
konsantrasyonlarda a;-adrenerjik reseptor, kolinerjik muskarinik reseptér ve

serotonin reseptdr blokajina da neden olabilmektedir. H, reseptdr antagonistleri
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ise histaminin H, reseptorlerini histaminle yarigarak bloke ederler. Derideki
histamin reseptdrlerinin %15°1 H, tipindedir. Direncli UA olgularinda H, reseptor

antagonistleri kombinasyon tedavilerinde kullanilmaktadir.">*">’

2.9.2. Kronik Urtiker Tedavisi

Kronik irtiker, hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyebilen,
tekrarlayici ve uygulanan tedavilere direngli, uzun seyirli bir hastaliktir. Kronik
irtiker hastalarinin  %50°s1 bir yil i¢inde kendiliginden 1iyilesebilmektedir.
Bununla birlikte olgularin %15’inde hastaligin baslangicindan 5 yil sonra bile
semptomlar devam etmektedir. Hastaligin kendiliginden iyilesme olasiligi,
aktivitesindeki degiskenlik ve 6nceden tahmin edilemeyen klinik seyri uygulanan
tedavilerin  etkinligini  degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Kronik iirtiker
tedavisinde amag; pruritusu hafifletmek, yeni iirtika-anjioddem olusumunu
engellemek ve hastalarin giinliik yasam aktivitelerini istenilen seviyede tutmaktir.
Tedavi cogunlukla kiiratif degil, semptomatiktir.'*'>*

Urtikerde gdzlenen tiim semptomlar, temelde H; reseptdr araciligiyla
olustugu i¢in trtiker tedavisinin temel ilaglar1 H; reseptor antagonistleridir.
Antihistaminikler, 1950 yilindan beri {irtiker tedavisinde kullanilmaktadir.
Antipruritik etkilerinin kisa (4-6 saat); konsantrasyon bozuklugu, ogrenme
giicliigii, bulanik gorme, kulak ¢inlamasi, bag donmesi gibi santral sinir sistemi
(SSS) iizerine etkileri ve miik6z membranlarda kuruluk, miksiyon gii¢liigii, iiriner

retansiyon, impotens gibi antikolinerjik etkilerinin ise uzun siirmesi (12 saatten

uzun) birinci kusak antihistaminiklerin en 6nemli dezavantajlaridir. Alkol ve
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SSS’yi deprese eden ajanlarin etkisini arttirabilirler. Bu nedenle {irtiker
tedavisinde kullanimlar sirlidar.>*">°

Kan-beyin bariyerini az gecen, bu sayede sedasyon ve diger SSS yan
etkileri az olan ikinci kusak antihistaminikler KU’de ilk basamak tedavisi olarak
kullanilmaktadirlar.">* ikinci kusak yeni antihistaminikler, bazofil ve mast
hiicrelerinden sitokin salinimini da inhibe ederek antiinflamatuar etkinlik
gosterirler.'® Standart dozda sedatif olmayan ikinci kusak antihistaminiklerin iki
hafta siire kullanimi ile yeterli yanit alinamayan olgularda gilinliik dozun dort
katina yiikseltilmesi Onerilmektedir. Doz arttirilmasina ragmen 1-4 hafta iginde
beklenen yanit elde edilememis ise farkli bir grup sedatif olmayan H;
antihistaminik tedavisine gecilir veya LT antagonistleri ilave edilir.'>*

Doksepin; giicli H; ve H; reseptor antagonisti 6zelligine sahip trisiklik
antidepresan bir ilagtir. Anksiyete ve depresyonun eslik ettigi siddetli KU’de
faydal1 olabilmektedir.'®'

Birinci basamak tedavisine yanitsizlik durumunda ikinci basamak
tedavisine gecilmelidir. Kortikosteroidler, KU’niin semptom ve bulgularmni
baskilamada oldukga etkilidirler. Ciddi yan etkileri bulunmasi nedeniyle uzun siire
ve yiiksek doz uygulamalarindan kag¢inilmalidir. Genellikle atak déneminde, kisa
stireli (3-7 giin), diisiik-orta doz seklinde kullanilirlar. Ancak siddetli vakalarda
yiiksek doz veya semptomlar1 kontrol altinda tutan en diisiik dozun uzun siire
kullanim1 seklinde uygulamalar da bulunmaktadir. Beraberinde antihistaminik
tedavisinin devami o6nerilmektedir.'>* Tedaviye yamt almmamayan olgularda

siklosporin A, hidroksiklorokin, dapson, siilfasalazin ve metotreksat
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denenebilir,'%163:164.165.166 Oksatomid, nifedipin, warfarin, IFN, plazmaferez,
IVIG ve OSDT pozitif olgularda otolog tam kan enjeksiyonu ve H, reseptdr
antagonistleri, stanazolol, mikofenolat mofetil, darbant UVB ve omalizumab
sedatif olmayan ikinci kusak H; antihistaminiklerle birlikte KU hastalarinda
denenmis olan diger tedavilerdir. Ancak bu tedavilerin etkinliklerini degerlendiren

yeterli sayida calisma bulunmamaktadir,'>*167:168:169.170.171.172.173.174.175

2.9.3. Urtikeryal Vaskiilit Tedavisi

Urtikeryal vaskiilit tedavi segiminde hastaligin siddeti ve sistemik tutulum
durumu goz 6niinde bulundurulmalidir. Tek basina kutanéz tutulumla seyreden
hafif olgularda antihistaminikler ve NSAI ilaglar kullanilir. Yeterli yanit
alinamayan olgularda kolsisin, dapson ve hidroksiklorokin tedavileri etkili
olabilir. Bu tedavilerden yanit alinmayan ve sistemik tutulumu olan olgularda
sistemik kortikosteroid tedavisi Onerilmektedir. Niiksler nedeni ile uzun siire
sistemik  kortikosteroid tedavisi  kullanilacak  hastalarda  azatiyopiirin,
siklofosfamid ve mikofenolat mofetil kullamlabilir.'”'*”'"® Tedaviye direncli ve

siddetli UV hastalarinda plazmaferez ve ritiiksimab denenebilir.'””'"®

2.9.4. C1 Esteraz Inhibitor Eksikligi Tedavisi

Antihistaminikler, sistemik kortikosteroidler ve epinefrin, HA tedavisinde
faydali degildir. Akut atakta en uygun tedavi se¢enegi Cl1 INH konsantresi
inflizyonu olmakla birlikte ¢ogu iilkede bulunmamaktadir. Yerine taze donmus

plazma kullanilabilir. Kullanima yeni giren C1 esteraz ve kallikrein inhibitorleri
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ve bradikinin 2 reseptdr antagonisti bir grup ilag, akut ataklarin tedavisinde
oldukca etkin goziikmektedir. C1 esteraz inhibitorii Cinryze®, proflaksi icin de
FDA tarafindan onay almistir. Cerrahi girisimlerden 6nce kisa siireli proflaksi i¢in
Cl1 INH konsantresi veya danazol kullanilabilir. Danazol, stanozolol ve
oksandrolon anabolik steroidler ve traneksamik asit uzun doénem proflakside

kullanilan tedavi secenekleri arasinda yer alir.”'”

2.10. Prognoz

Akut trtiker olgularinin biiyiik bir kisminda yaklagik iki hafta i¢inde
diizelme goriilirken, %1’inden azinda hastalik kroniklesir.! Kronik irtiker
olgularinda ise hastalik siiresi ve hastaligin gidisati olduk¢a degiskendir.
Etyolojisi tespit edilemeyen hastalarin %50’sinde bir yil i¢inde, %65’inde ii¢ yil
icinde, %85’inde ise bes yil icinde spontan iyilesme goriiliir. Hastalarin %35’inden
azinda hastalik 10 yildan uzun siirmektedir. Bununla birlikte hastaligin
baslangicinda anjioddem bulunmasi ilk bir yil iginde remisyon gelisme oranini

%25’¢ diigiirmektedir."”
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denek Sec¢imi

Calismamiza Ekim 2009-Subat 2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dal1 polikliniklerine en az alt1 hafta ve daha
uzun siire tekrarlayan irtiker ve/veya anjioddem ataklari nedeniyle bagvuran 52
hasta dahil edilmistir. Otolog serum ve plazma deri testi i¢in yas ve cinsiyet
ozellikleri calisma grubundaki hastalara benzer, bilinen herhangi bir sistemik
hastalig1 ya da ila¢ kullanimi olmayan, daha 6nce hig iirtiker atagi gecirmemis 28
kisi saglikli kontrol grubu olarak alinmistir.

Gebelik ve laktasyon doneminde olanlar ile 18 yas altindaki hastalar
caligmaya alinmamistir. Tim olgular detayli anamnezleri alinarak, klinik

ozellikleri, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari agisindan degerlendirilmistir.

3.2. Kullanilan yontemler
Calisma oncesinde yerel etik kurul onayr ve tiim olgulardan c¢alisma

konusunda bilgilendirildiklerine dair yazili onay formu alinmistir.

3.2.1 Anamnez

Standart bir anket formu ile tiim hastalar sorgulanmis ve hastalarin yas,
cinsiyet ve mesleki ozellikleri, hastalik siireleri, ataklarinin zaman ve mevsimsel
iliskisi, lezyonlarmin kalis siiresi ve iyilesirken purpura veya hiperpigmentasyon

birakip birakmamasi, atak doneminde eslik eden kasinti, yanma, gerilme, agr1 ve
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uyusma gibi subjektif ve halsizlik/yorgunluk, basagrisi gibi sistemik semptom ve
bulgulari, hastalig1 tetikleyici olarak belirttikleri olasi tiim faktorler, atopi ve
sistemik hastalik Gykiileri, ilag, sigara ve alkol kullanimlari, ailesel atopi/iirtiker
Oykiileri, basvuru anina kadar aldiklar1 tedaviler ve bu tedavilere yanitlari

kaydedilmistir.

3.2.2. Fizik Muayene ve Provokasyon Testleri
Tim hastalara ayrintili fizik ve dermatolojik muayene yapilmistir.
Anamnez verileri FU diisiindiiren olgularda, ilgili provokasyon testleri genel

bilgiler béliimiinde belirtildigi sekilde yapilarak FU tanis1 dogrulanmistr.

3.2.3. Dermatoskopik ve Histopatolojik Degerlendirme

Dermatoskopik ve histopatolojik inceleme klinik olarak KSU, KEU ve UV
diisiiniilen tirtikeryal plak tip lezyonlar1 olan 32 hastanin 30’una yapilmistir.
Fiziksel {irtiker, kolinerjik tirtiker ve anjio6demli 20 hasta ile biyopsi alinmasini
kabul etmeyen KSU’lii iki hasta degerlendirme disinda tutulmustur.

Hastalarin trtikeryal plak tip lezyonlar1 MoleMax II dijital dermatoskop
(Leofarma®) ile x30’luk biiyiitmede incelenmis ve goriintiileri kaydedilmistir. Bu
degerlendirmede epidermal ve {ist dermal yapilar yiizeyel damarlar da dahil olmak
lizere goriintiilenmeye ¢alisilmistir. Vaskiiler ve purpurik yapilar, Vazquez-Lopez
F. ve ark.’nin* tammladiklar1 dermatoskopik ozelliklere gére smiflandirilmistir:
Vaskiiler yapilar (i) normal papiller kapilleri simgeleyen yuvarlak, punktat kirmiz:

noktalar, (i1) ektatik, elonge papiller damarlar1 simgeleyen daha biiyiik yuvarlak
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yapilar kirmizi globiiller, (ii1) horizontal subpapiller pleksusun lineer damarlarini
simgeleyen kirmizi ¢izgilenmeler, (iv) deriden kabarik lezyonlarin kenarlarina
yerlesim goOsteren oblik lineer damarlar1 simgeleyen oblik kirmizi ¢izgilenmeler,
ve (v) sarmal yapmis, glomeriil benzeri vaskiiler yapilar olarak, purpurik yapilar
ise (1) non-inflamatuar, dermal hemoraji nedeniyle olusan homojen purpura, (ii)
inflamatuar, perivaskiiler hemoraji nedeniyle olusan kiigiik purpurik nokta ve
globiiller ve (ii1) subkorneal purpura olarak siniflandirilmis ve bu dermatoskopik
gorliniimler var/yok seklinde kaydedilmistir.

Dermatoskopik goriintiilleme ve kayit sonrasi histopatolojik inceleme igin
lokal anestezi esliginde doku 6rnegi alinmistir. Vendz staz bulgularinin biyopsi
Orneginin yorumunu etkilememesi i¢in bacak yerine govde lezyonlar1 tercih
edilmis ve lezyon 6mriiniin maksimum 12 saat olmasina 6zen gosterilmistir. Doku
ornekleri ayni patolog tarafindan incelenerek infiltrat tipi ve dagilimi ile damar
duvar1 infiltrasyonu, endotel hiicre sismesi, l0kositoklazi, eritrosit
ekstravazasyonu, damar duvarinda fibrin eksudasyonu ve epidermal degisiklikler
gibi UV histopatolojik belirtecleri degerlendirilerek basit iirtiker ve UV ayrimi
yapilmistir. Urtikeryal vaskiilit tanisinda endotel hasari, endotel hiicrelerinde
sisme, perivaskiiler mikst hiicre inflamasyonu ve damar duvari infiltrasyonu

bulgular esas alinmustir.

3.2.4. Laboratuvar Incelemeleri

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda tam kan sayimi, aglik kan sekeri,

karaciger fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon testlerini igeren biyokimyasal
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tetkikler, tam idrar tetkiki, ESR, CRP, anti-streptolizin O (ASO), hepatit
belirtecleri, TFT ve tiroid otoantikorlar1 (Anti T, Anti TPO, Anti TSH reseptor
blokeri), ANA, kompleman (C3, C4) ve immiinglobulin diizeyleri (IgA, IgG, IgM,
IgE) incelemeleri yapilmistir. Gizli enfeksiyon odaklarmin tespitine yonelik
hastalar bogaz kiiltiirli, siniis (Water’s) grafisi, postero-anterior akciger grafisi,
diskida parazit taramasi ve H.pylori enfeksiyonuna yonelik C14-iire nefes testi ile
degerlendirilmistir. Kuvvetli klinik siiphe varliginda olgular, kadin hastaliklar1 ve

dogum, agiz ve dis saglig1 ve psikiyatri boliimlerine konsiilte edilmistir.

3.2.5. Deri Testlerinin Uygulanisi

Olgular, deri testlerinin uygulanisindan 6nce kullanmakta olduklar
antihistaminikleri ii¢ giin, fenotiyazin tlirevleri ve trisiklik antidepresanlar1 yedi
giin, sistemik kortikosteroid ve diger immiinsiipresif ajanlar1 28 gilin siireyle
kullanmamalar1 konusunda bilgilendirilmistir. Ayrica deri prick testinin
uygulanacag1 bolgeye yiiksek potensli topikal kortikosteroidli kremlerin en az ii¢
hafta Oncesinden uygulanmiyor olmasina dikkat edilmistir. Otolog serum ve
plazma deri testi hastaligin aktif doneminde, deri prick testi ise yanlis pozitif

sonugtan kaginmak i¢in remisyon doneminde uygulanmaistir.

3.2.5.1. Otolog Serum ve Otolog Plazma Deri Testi
Tim olgulara ve saglikli kontrol grubundaki 28 hastaya 0,05 mL steril
otolog serum, son konsantrasyonu 0,125 mol/L olacak sekilde trisodyumsitrat ile

muamele edilmis otolog plazma, negatif kontrol olarak %0,9 serum fizyolojik ve
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0,105 M trisodyum sitrat, pozitif kontrol olarak 10 mg/mL histamin
uygulanmistir. Serum ve plazma ornekleri toplandiktan sonra 15 dakika oda
1sisinda  bekletilmis ve 1250 xg’de ii¢ dakika silireyle santrifiij edilmistir.
Enjeksiyon alan1 olarak 6nkol volar ylizde son 24 saat i¢inde lezyon ¢ikmamis
alanlar secilmis, tiim testler ayni zamanda, ii¢ cm ara ile intradermal olarak
uygulanmistir. Enjeksiyondan 30 dakika sonra gelisen eritemli papiiliin iki dikey
cap1 Olcililmiistiir. Serum fizyolojik ve trisodyum sitrat ile reaksiyon yoklugunda
otolog serum ve plazmanin neden oldugu eritemli papiiliin ¢gapinin 1,5 mm’den

biiyiik olmast durumunda testler pozitif kabul edilmistir.”®

3.2.5.2. Deri prick testi

Kronik siirekli iirtikerli 19 hastanin 13’iine, KEU’lii ii¢ hastanin ikisine ve
anjioddemli ii¢ hastanin iigiine deri prick testi uygulanirken, KSU’lii alts, KEU’lii
bir hastanin kullanmakta olduklar1 antihistaminik ve/veya sistemik immiinsiipresif
tedavileri kesilemediginden bu hastalara deri prick testi uygulanmamustir. Fiziksel
iirtiker, kolinerjik iirtiker ve UV’li 27 hasta degerlendirme disinda tutulmustur.
Deri prick testi uygulanacak olgularin her iki 6nkol bdlgesi etil alkollii pamuk
yardimi ile bastirmadan silindikten ve kurumasi beklendikten sonra, ozel
damlalikli siselerde hazir halde bulunan standardize solunum yolu ve besin
alerjenleri, Onceden isaretlenmis alanlara ortalama iki cm araliklarla
damlatilmistir. Steril lanset araciligi ile her damlanin ortasindan deride ¢izik
olusturularak, alerjenin deri i¢ine girmesi saglanmistir. Sirasi ile negatif ve pozitif

kontrol olarak 9%0,9 serum fizyolojik ve 10 mg/mL histamin kullanilmistir.
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Islemden 15 dakika sonra alerjen yaniti, negatif kontroliin olusturdugu endurasyon
¢apinin iic mm ve iizerinde olan endurasyonlar pozitif olarak kabul edilmistir.
Deri prick testi, ev tozu akari (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinea), ¢imen karisimi, agac¢ karigimi, mantar karisimi,
epidermal karisim, ot karisimi, aygigegi poleni, hamam bdcegi (Ame. Hamam
bécegi, Alm. Hamam bécegi) ve yoncadan olusan aeroallerjenler ve yulaf, arpa,
cavdar, bugday, inek siitii, biitiin yumurta, tavuk eti, kakao, domates, ¢ilek, kayisi,
karabiber, muz, balik karisimi, findik, ceviz, patates, mantar, koyun eti, seftaliden
olusan besin alerjenleri (Allermed Laboratories&Allergenic Extracts, San Diego,
CA, USA) olmak iizere toplam 31 standart alerjenle ve Kulak Burun Bogaz

Hastaliklar1 Anabilim Dali Alerji Unitesi’nde yapilmustir.

3.3. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 11.5 paket programinda yapilmistir. Tanimlayici istatistikler, stirekli
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-maksimum)
olarak; kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve yiizde (%) olarak gosterilmistir.
Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testiyle,
medyan degerler yoniinden farkin Onemliligi ise Mann-Whitney U testiyle
aragtirtlmistir. Kategorik degiskenler, Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin
Sonuclu Ki-Kare testi ile incelenmistir. Kronik siirekli iirtiker grubunda OSDT ve
OPDT prevalanslar1 arasindaki farkin 6nemliligi ise McNemar testiyle
degerlendirilmistir. Sonuglar, p<0,05 icin istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismamiza %34,6’s1 (n=18) erkek, %65,4’1i (n=34) kadin toplam 52
hasta dahil edilmistir; kadin/erkek orani 1,88°dir. Hastalarimizin yast 20 ile 79
arasinda degismekte olup yas ortalamasi 41,3+13,6’dr.

Tiim c¢alisma grubunda %7,7 (n=4) hastanin emekli, %11,5 (n=6) hastanin
ogrenci, %48,1 (n=25) hastanin ev hanimi, %32,7 (n=17) hastanin ise cesitli

meslek gruplarinda ¢aligmakta oldugu belirlenmistir.

4.2. Klinik Ozellikler ve Fizik Muayene Bulgulari

Calismamizda hastalar klinik ozelliklerine goére simiflandirilmis; tani,
klinik ve anamnez bulgular ile FU diisiindiiren olgularda provokasyon testleriyle
dogrulanmis, basit iirtiker ve UV ayrimi ise histopatolojik degerlendirme ile
yapilmustir. Hastalarin %36,5°1 (n=19) KSU, %30,8’i (n=16) FU, %19,2’si (n=10)
UV, %5,8°i (n=3) KEU, %5,8’i (n=3) iirtikerin eslik etmedigi anjioddem ve
%1,9’u (n=1) kolinerjik tirtiker tanis1 almistir.

Calismaya katilan hastalarin ortalama hastalik siiresi 59,1+98,7 ay olup
hastalarin yas, cinsiyet ve hastalik siireleri, tan1 gruplarina gore ayrintilar ile

Tablo 4’te belirtilmistir.

56



Tablo 4. Tan1 gruplarina gore hastalarin yas,

yoniinden degerlendirilmesi

cinsiyet ve hastalik siiresi

Hasta sayisi Cinsiyet Yas (y1l) Hastalik siiresi
a)
n (%*) n (%*) ortalamatss** @y)
Tam gruplarn .
(min-max) medyan
(min-max)
K:11 (%57,9)
Kronik siirekli iirtiker 19 (%36,5) 37,7£12,4 (20-59) 7 (4-262)
E: 8 (%42,1)
K:10 (%62,5)
Fiziksel iirtiker 16 (%30,8) 39,1£13,2 (21-60) 31 (5-336)
E: 6 (%37,5)
. K:7 (%70)
Urtikeryal vaskiilit 10 (%19,2) 51,4+14,8 (21-79) 26,5 (4-480)
E:3 (%30)
K:3 (%100)
Kronik epizodik iirtiker 3 (%5,8) 38,0+£10,5 (28-49) 12 (5-24)
E:0
K:2 (%66,6)
Anjioodem 3 (%5.8) 43,7+15,5 (26-55) 36 (12-60)
E:1 (%33,3)
K:1 (%100)
Kolinerjik iirtiker 1 (%1,9) 46 34
E:0
K:34 (%65,4)
Toplam 52 41,3+13,6 (20-79) 19 (4-480)

E:18 (%34.6)

*her bir durum i¢in kolon yiizdesi **standart sapma

Fiziksel trtikerli hastalarin %93,7’sine (n=15) SD, %6,3’line (n=1) akkiz

soguk iirtikeri tanis1 konulmustur. Fiziksel trtikerli hastalarin %25’inde (n=4)

eszamanl ikinci bir FU formu saptanmustir. Kronik siirekli iirtikerli hastalarin

%33,3’iinde (n=6) ve UV’li hastalarin %40’ mnda (n=4) ikinci bir iirtiker formu

olarak SD ve/veya GBU tespit edilmistir.

Calismaya dahil ettigimiz 52 hastanin %57,7’sinde (n=30) basta goz

kapaklar1 ve dudaklar olmak {izere dil ve ekstremite distallerinde anjioddem

saptanmustir. Fiziksel iirtikerli olgularin %6,2’sine (n=1), KSU’lii olgularin

%73,7’sine (n=14), UV’li olgularin %90’ma (n=9), KEU’lii olgularin %100’{ine

(n=3) anjioddem eslik ettigi tespit edilmistir. Urtikeryal vaskiilitli, KSU’lii ve
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KEU’lii olgular arasinda anjioddem siklig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir (p=1,000).

Hastalarin tamaminda (%100) ataklara kasint1 eslik ederken, yanma %73,1
(n=38), gerilme %21,1 (n=11), agr1 %13,4 (n=7) ve uyusma %1,9 (n=1) oraninda
tariflenmistir.

Hastalarimizin % 38,4’ (n=20) ataklar sirasinda veya hemen sonrasinda
halsizlik, ates basmasi, basagrisi, burun yanmasi/géz yasarmasi, nefes darligi,
horlama, bulanti/kusma, karin agrisi, ishal, kanli digkilama gibi semptomlardan
herhangi birinin eslik etmedigini belirtirken, %59,6’s1 (n=31) halsizlik, ates
basmasi, bag agris1 semptomlarindan en az birinin eslik ettigini belirtmistir. Burun
yanmas1/gdz yasarmasi bir, bulanti/kusma iki, karin agris1 bes, ishal hastalarin
%3,8’1 (n=2) tarafindan tanimlanmistir. Nefes darligi, horlama, kanli digkilama ve
ates olgularimizin hi¢ biri tarafindan tariflenmemistir. Artralji, olgularimizin
sadece % 3,8’i (n=2) tarafindan belirtilmis olup, bu hastalardan biri UV digeri
KSU tanis1 almistir. Bulanti-kusma, karin agrisi, ishal gibi GIS semptomlar
olgularimizin %15,4’ii (n=8) tarafindan tariflenmis ve bu hastalar UV (n=3),
anjioddem (n=3), KSU (n=1) ve KEU (n=1) tanis1 almustir.

Ataklarin giin i¢inde hangi zaman araliginda daha sik gorildigi
sorgulandiginda hastalarin %30,8’1 (n=16) aksam ve gece, %3,8’1 (n=2) glindiiz
artis bildirirken, %65,4’10 (n=34) gece-giindiiz farki olmadigni belirtmistir.
Hastalar hastalik-mevsim 1iliskisi acisindan sorgulandiginda %92,3’i (n=48)
mevsimsel iligki tariflemezken, sikayetlerinin kisin daha yogun oldugunu ifade

eden %1,9’u (n=1) akkiz soguk irtikeri, %1,9’u (n=1) soguk iliskili
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dermografizm, %1,9’u (n=1) UV tanis1 alirken, yazin daha yogun oldugunu ifade
eden %1,9’una (n=1) kolinerjik tirtiker tanis1 konulmustur.

Calismaya katilan hastalar, tetikleyici faktorler agisindan sorgulanmustir.
Biri KSU’lii, iicii KEU’lii olmak iizere hastalarin %7,7’si (n=4) GUS enfeksiyonu,
USYE ve periodontal enfeksiyonlar ile ataklarin tetiklendigini bildirmistir.
Hastalik ve kontakt alerjen iliskisi sorgulandiginda FU’lii dért hasta ile UV’li iki
hasta tarafindan yiin ve yiinlii kiyafetler ile atak gelisimi bildirmistir.

Hastalar tirtiker etyolojisinde yeri olabilecek ilag kullanimi, as1, kan nakli,
operasyon vb. girisimsel uygulamalar ve bu uygulamalar ile iirtikerin zamansal
iliskisi agisindan da sorgulanmistir. Fiziksel {irtikerli bir hasta infertilite tedavisi,
bir hasta meniskiis ameliyati, KSU’lii bir bayan hasta ise rahim i¢i arag
kullaniminmi takiben hastaligin basladigini ifade etmistir. Basta aspirin ve diger
analjezikler olmak iizere ila¢g alimi ile {irtiker ataginin baslamasi veya mevcut
sikayetlerin siddetlenmesi sorgulandiginda ise hastalarin %5,7’si (n=3) aspirin ve
diger NSAI ilaclar, %1,9’u (n=1) penisilin ve siilfonamid grubu, %1,9’u (n=1)
sefalosporin grubu antibiyotiklerle ataklarin tetiklendigini belirtirken, %13,4’1
(n=7) aspirin ve diger NSAI ilaglarla, %5,7’si (n=3) penisilin grubu antibiyotik
kullanimiyla, %1,9’u (n=1) ise bu ilaglara ek olarak miyorelaksan ilaclarin da
sikayetlerini siddetlendirdigini belirtmistir.

Olgularimizin %23’ (n=12) sikayetlerinin spesifik bir gida tiiketimi ile
iliskili olabilecegini belirtmistir. En sik kuruyemis, katkili gidalar ve deniz

tirtinleri tetikleyici olarak kaydedilmistir.
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Uziintii, stkint, fke gibi emosyonel uyarilarin ataklarin baslamasina ve
mevcut atagin siddetlenmesine etkisi sorgulandiginda hastalarin %75’1 (n=39)
emosyonel stresin hastaliklarini etkiledigini bildirmistir.

Kadin olgularin %5,9’u (n=2) sikayetlerinin premenstriiel donemde artis
gosterdigini belirtmistir.

Hastalarin %19,2’sinde (n=10) sigara, %1,9’unda (n=1) sigara ve alkol
tiikketimi tespit edilmistir.

Calismamiza katilan hastalarin 1. derece yakinlarinda herhangi bir tirtiker
formunun goriilme siklig1 %19,2 (n=10) olarak tespit edilmistir.

Kronik siirekli iirtikerli hastalar arasinda kisisel ve ailesel atopi Oykiisii,
strastyla %35,2 (n=1) ve %31,5 (n=6) hasta tarafindan tariflenmistir.

Kronik irtiker hastalarina eslik eden  otoimmiin  hastaliklar
degerlendirildiginde olgularin %19,2’si (n=10) eszamanli bagka bir otoimmiin
hastaliga sahip oldugunu ifade etmistir. Otoimmiin hastaliklarin siklig1 tani alt
gruplarma gore incelendiginde KSU’lii olgularin %10,5’inde (n=2) hipotiroidizm,
%3,5’inde (n=1) Tip II DM; UV’li olgularin %10’unda (n=1) Tip II DM ve
ilseratif kolit, %20’sinde (n=2) hipotiroidizm, %10’unda (n=1) vitiligo,
anjioddemli olgularin %33,3’iinde (n=1) hipotiroidizm ve FU’li olgularin
%6,2’sinde (n=1) Tip Il DM seklinde dagilim gosterdigi tespit edilmistir.

Dermatolojik degerlendirme sonucu olgularin %19,2’sinde (n=10) baska
bir dermatolojik hastalik saptanmis: Bes olguda dermatofit enfeksiyonu, ii¢ olguda
akne, bir olguda vitiligo, bir olguda rekiirren aftdz stomatit ve bir olguda verruka

vulgaris belirlenmistir.
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4.3. Laboratuvar Bulgulan

Olgularimizin %19,2’sinde (n=10) tam kan sayiminda anemi, l6kositoz,
l6kopeni, eozinofili, bazofili bulgularindan en az biri pozitif saptanmistir.
Lokositoz belirlenen olgularin %50’sinde iirtiker USYE ve idrar yolu enfeksiyonu
ile iligkilendirilmistir.

Olgularimizin %7,7’sinde (n=4) aclik kan sekeri 100 mg/dl’nin iizerinde
tespit edilmis olup bu olgularin iigii bilinen Tip IT DM hastasidir.

Olgularimizin  %9,6’sinda (n=5) karaciger fonksiyon testlerinde hafif
diizeyde (normalin iki katin1 agmayan) yiikseklik tespit edilmistir. Karaciger
fonksiyon testlerindeki bozukluk olgularin doérdiinde hepatotoksik ilag kullanima,
birinde hepatosteatoz ile iligkilendirilmistir.

Olgularimizin %3,8’inde (n=2) tam idrar tetkikinde piyiiri tespit edilmistir.
Biri tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu nedeni ile takipli iken diger olgunun steril
piyliri nedeni ile ileri tetkiki planlanmustir.

Olgularimizin %25’inde (n=13) ESR, %44,2’sinde (n=23) CRP diizeyinde
yiikseklik tespit edilmistir.

Calismaya katilan 51 olgunun TFT diizeyleri ve tiroid otoantikorlar
degerlendirilmis olup 9%3,8’inde (n=2) TFT diizeylerinde normalden sapma
gorilmistiir. Bilinen hipotiroidizmi olan ve replasman tedavisi kullanmakta olan
bir hastada hipotiroidizm belirlenirken daha 6nce bilinen tiroid hastaligi olmayan
bir hastada Hashimoto tiroiditi tespit edilmistir.

Olgularimizin %30,8’inde (n=16) anti T, anti TPO otoantikorlarindan en

az biri belirlenirken anti TSH reseptor antikoru hicbirinde goriilmemistir.
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Olgularimizin %3,8’sinde (n=2) HBsAg pozitifligi saptanmustir.

Anti-niikleer antikor, olgularimizin %15,4’tinde (n=8) belirlenmistir. Anti-
niikleer antikor belirlenen olgularimizin besi FU’lii grupta, iicii KSU’lii gruptadir.
Bilinen Hashimoto tiroiditi olan KSU’lii bir olgu disinda ANA belirlenen
olgularimizin hi¢ birinde eslik eden herhangi bir otoimmiin hastalik tespit
edilmemistir.

Immiinglobulin E yiiksekligi eszamanli hipereozinofilisi olan KSU’lii bir
olguda tespit edilmistir.

Hipokomplementemi, HA tanili bir olguda belirlenmistir.

Olgularimizin hi¢ birinde bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk, HCV ve
HIV pozitifligi, ASO yiiksekligi, bogaz kiiltiirii 6rneklerinde patojen bakteri
liremesi ve gamopati saptanmamistir.

Hastalarimizin laboratuvar bulgular1 detaylariyla Tablo 5’de gdsterilmistir.
Laboratuvar bulgularinda anormal degerler saptanan olgu sayist az oldugundan
sadece ESR, CRP, tiroid otoantikorlar1 ve ANA pozitifligi yoniinden KSU, FU ve
UV alt gruplann arasinda istatistiksel olarak farklilk olup olmadig

degerlendirilmistir.
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Tablo 5. Tan1 gruplarina gore hastalarin laboratuvar bulgulari

Kronik Kronik
siirekli Fiziksel Urtikeryal epizodik Kolinerjik
Laboratuvar iirtiker iirtiker vaskiilit iirtiker Anjio6dem iitiker
bulgular: (n=19) (n=16) (n=10) (n=3) (n=3) (n=1) P
CBC anormallikleri 3 2 2 3 - -
AKS yiiksekligi 1 2 1 - - -
:l(ncol::lallilderi 3 i ! i ! i
BFT anormallikleri - - - - - -
TIT anormallikleri 2 - - - - -
ESR yiiksekligi 7 1 4 1 - - 0,049*
CRP yiiksekligi 13 2 6 2 - - 0,003*
ASO yiiksekligi - - - - - -
TFT anormallikleri 2 - - - - -
Tiroid otoantikorlar: 5 5 3 1 1 1 0,058*
Hepatit belirtecleri - 1 - - 1 -
HIV porzitifligi - - - - - -
ANA pozitifligi 3 5 - - - - 1,000*
IgE yiiksekligi 1 - - - - -
Hipokomplementemi - - - - 1 -
Gamopati - - - - - -

* KSU, FU ve UV gruplar arasinda
CBC:Tam kan sayimi; Hb (11-17,5) g/dL>), Beyaz kiire (4,5-11x10.97/uL)), Trombosit (130-400 x10.97/uL)
AKS:Aclik kan sekeri (70-100 mg/dl)

KCFT:Karaciger fonksiyon testleri; AST: 0-40 U/L, ALT: 0-40 U/L, Alkalen fosfataz:53-141 U/L, GGT:0-50 U/L,
T.bilurubin:0,2-1,3 mg/dl, D.bilurubin:0-0,5 mg/dl

BFT:Bobrek fonksiyon testleri; BUN:5-25 mg/dl, Kreatinin:0,5-1,4 mg/dl

TIT:Tam idrar tetkiki; Hematiiri, piyiiri bulgularindan en az birinin varligi

ESR:Eritrosit sedimentasyon hizi (0-20 mm/h), CRP:C-reaktif protein (0-6 mg/L)

ASO: Anti-streptolizin O (0-200 IU/ml)

TFT:Tiroid fonksiyon testleri; sT3:2,3-4,2 pg/ml, sT4: 0,89-1,76 ng/dl, TSH:0,35-5,5 mIU/ml

Tiroid otoantikorlari: Anti T:0-60 U/ml, Anti TPO: 0-60 U/ml

ANA: Anti niikleer antikor (+ ile ++++ arasinda)

Total C3:79-152 mg/dl Total C4:16 -38 mg/dl

Total IgG:751-1560 mg/dl, Total IgM: 46-304 mg/dl, Total IgA:82-453 mg/dl, Total IgE:10-506 IU/ml

Diski 6rneklerinde (n=51) UV’li bir olguda Entemoeba histolytica

trofozoitleri tespit edilmistir. Hastalarimizin ayni hafta icerisinde ii¢ farkli giinde
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disk1 6rnegi vermelerinin gerekmesi hasta uyumunu azaltmistir. Testin yapilma
orant %23’le sinirh kalmastir.

Calismaya katilan toplam 52 hasta siniis enfeksiyonlarina yonelik siniis
(Waters) grafisi ¢ekilerek degerlendirilmistir. Hastalarin  %55’inde (n=29)
mukozal kalinlasma ve siniis havalanmasinin azalmasi bulgularindan en az biri
tespit edilmis olup higbirinde polipoid kalinlagsma, hava-sivi seviyesi ve tam
opasifikasyon izlenmemistir. Grafisinde patolojik bulgu tespit edilen hastalarin
%19,2’s1 (n=10) eslik eden sinonazal semptomlar nedeni ile kronik siniizit tanisi
almistir. Bu hastalarin dérdii KSU’Li, dérdii FU’Li, biri UV’li ve biri KEU’Li
gruptadir.

Olgularin %94’tinde (n=49) postero-anterior akciger grafisinde patolojik
bulgu saptanmaz iken bir olguda kostofrenik siniis kiintliigli, bir olguda siipheli
nodiil ve bir olguda retikiilonodiiler dansite artis1 saptanmistir. Bu olgularin
higbirinde akciger grafisi bulgular iirtiker klinigi ile iliskilendirilmemistir.

Hastalarimizin %25°1 (n=13) dis ¢iiriigii tariflemis ve agiz ve dis saghgi
boliimiine konsiilte edilmistir; %15,4’linde (n=2) enfeksiyon odagi tespit
edilmezken, iicii FU’li, ikisi KSU’li, ikisi UV’li, biri KEU’li ve ikisi
anjioddemli olmak tlizere %76,9’unda (n=10) enfeksiyon odagi olabilecek dis
clriigii tespit edilmistir. Kronik epizodik iirtikerli bir hastada ise gingivit
belirlenmistir.

Calismamizda kadin hastalarin %29,4’1 (n=10) vaginal akinti tariflemeleri

tizerine kadin hastaliklar1 ve dogum bdliimiine konsiilte edilmistir. Hastalarin
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%10’unda (n=1) patoloji tespit edilmezken %90’inda (n=9) vaginit saptanmistir.
Bu hastalarin dérdii FU’li, ikisi KSU’1i, ikisi UV’li ve biri anjioddemli gruptadir.
H.pylori enfeksiyonuna yonelik Cl4-iire nefes testi degerlendirmesi
sonucunda H.pylori enfeksiyonu olgularimizin %57,7’sinde (n=30) pozitif,
%42,3’tinde  (n=22) negatif saptanmistir. H.pylori enfeksiyonu belirlenen 15
(%50) olguda hastalik semptomatik seyretmistir. Kronik siirekli tirtiker grubunda
hastalarin %52,6’sinda (n=10), FU grubunda ise %62,5’inde (n=10) pozitiflik
tespit edilmistir. Urtiker alt gruplar1 arasinda H.pylori enfeksiyonu goriilme sikligt
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir (p=0,544).
Hastalarrmizin  %75’1 (n=39) {iziintli, sikinti, 6fke gibi emosyonel
uyarilarin ataklarin baslamasina ve mevcut atagin siddetlenmesine neden
oldugunu belirtmis ve psikiyatri bolimiine konsiilte edilmistir. Bir hasta
psikiyatrik degerlendirmeyi kabul etmemistir. Psikiyatrik degerlendirme sonucu
hastalarin  %84,2’sinde (n=32) cesitli psikiyatrik bozukluklar tanimlanmaistir.
Urtiker alt gruplar arasinda tanimlanmus psikiyatrik bozukluklarin goriilme siklig1

yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir (Tablo 6).

Tablo 6. Tan1 gruplarina gore hastalarin tanimlanmis psikiyatrik bozukluklari

T KSU (m=19) | FU(n=16) | UV (n=10) Anjioddem (n=3)
anl

n (%*) n (%*) n (%*) n (%*) P
Depresyon 5 (%26,3) 4 (%25) 4 (%40) - 0,657
Yaygin anksiyete bozuklugu 1 (%5.2)
Obsesif kompulsif kisilik 6zelligi 2 (%10,5) 3 (%18,7) _ _ 0,570
Algilanan stres 3 (%15.8) 4 (%25) 2 (%20) 3 (%100) 0,330
Alkol bagimhihig: R R 1 (%10)
Patoloji saptanmayan 4 (%21,0) 1 (%6.2) 1 (%10)

*her bir durum i¢in kolon yiizdesi
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Olgularimizin %9,6’s1 (n=5) ise anamnez, klinik ve laboratuvar bulgular

ile birlikte incelendiginde idiyopatik olarak degerlendirilmistir.

4.4. Dermatoskopik ve Histopatolojik Degerlendirme

Toplam 30 hasta degerlendirmeye alinmistir. Yirmi dort saatten uzun
siireli inat¢1 lrtikeryal lezyonlar, bu lezyonlara eslik eden lokalize agr1 ve
hassasiyet ve purpura veya hiperpigmentasyon ile iyilesme gibi UV klinik
ozellikleri gosteren 13 hastanin %76,9’u (n=10) histopatolojik inceleme ile UV
tanist almistir. Dermatoskopik inceleme ile hastalarin %46,7’sinda (n=14) kirmizi
cizgilenmeler, %10’unda (n=3) ise lineer damarlarin ¢evreledigi yapisiz avaskiiler
alanlar goriilmiistiir. Kirmizi ¢izgilenmeler gézlenen 14 hastanin 11°1 basit iirtiker
tanis1 alirken, iicii UV tanis1 almistir. Dermatoskopik purpurik patern hastalarn
%13.,3’linde (n=4) kiigiikk purpurik noktalar seklinde goriiliirken hastalarin
hi¢gbirinde purpurik globiil goriilmemistir. Dermatoskopik purpurik patern
gbzlenen hastalarin %50’si (n=2) basit iirtiker, %50’si (n=2) UV tanis1 almistir.
Kirmizi globiiller biri basit iirtikerli digeri UV’li olmak iizere iki hastada
gorlilmiistiir. Hastalarin higbirinde oblik kirmizi ¢izgilenmeler, glomeriil benzeri

vaskiiler yapilar, homojen ve subkorneal purpura gézlenmemistir (Tablo 7).
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Tablo 7. Urtikeryal vaskiilit ve basit dirtikerli hastalarin dermatoskopik

Ozelliklerinin karsilastirilmasi

Dermatoskopik bulgular*

Urtikeryal vaskiilit (n=10)

Basit iirtiker (KSU ve KEU) (n=20)

n (%**) n (%*%)
Vaskiiler yapilar
Kirmizi noktalar - -
Kirmizi globiiller 1 (%10) 1 (%5)
Kirmuz gizgilenmeler 3 (%30) 11 (%55)
Oblik kirmizi gizgilenmeler - -
Glomeriil benzeri yapilar - -
Avaskiiler alanlar 1 (%10) 2 (%10)
Purpurik yapilar
Homojen purpura - -
Kiigiik purpurik nokta/globiiller 2 (%20) 2 (%10)

Subkorneal purpura

*p=1,000, **her bir durum i¢in kolon ytizdesi

Basit iirtiker ve UV’li olgularda dermatoskopik ozelliklerinin dagilimi

bakimindan anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=1,000). Histopatolojik olarak

basit iirtiker ve UV tamis1 almis olgularda dermatoskopik kirmizi gizgilenmeler

varliginin basit lrtikeri 6n gormede duyarlilign %55,0, ozgilligi %70,0;

dermatoskopik kiigiik purpurik nokta ve globiillerin UV’yi 6n gérmede duyarlilig

%20,0, 6zgiilliigli %90,0 olarak hesaplanmistir.
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Sekil 1. Kirmizi ¢izgilenmeler Sekil 2. Yapisiz avaskiiler alanlar

Sekil 3. Purpurik noktalar Sekil 4. Purpurik noktalar

4.5. Deri Prick Testi

Deri prick testi uygulanabilen 18 hastanin %27,8’inde (n=5) en az bir
alerjene karsi pozitif reaksiyon saptanmistir. Bu bes hastanin ikisinde
aeroallerjenler ile birinde gida alerjenleri ile, diger ikisinde ise hem aeroallerjen
hem de gida alerjenleri ile pozitif reaksiyon elde edilmistir. Deri prick testinde
gerek gida, gerekse aeroallerjenler ile pozitif reaksiyon saptanan hastalarin

hicbirinde deri testi pozitifligi iirtiker klinigi ile iligkilendirilmemistir.
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4.6. Otolog Serum Deri Testi ve Otolog Plazma Deri Testi

Calismamiza katilan tiim olgulara OSDT ve OPDT yapilmis, yas ve
cinsiyet 6zellikleri bakimindan KSU’lii gruptan farkli olmayan (p=0,874), 11’i
erkek, 17’si kadin toplam 28 saglikli olgu kontrol grubu olarak alinmistir. Kronik
stirekli iirtikerli bir erkek hasta OSDT ve OPDT uygulamasini kabul etmemistir.

Calismamizda KSU’lii 18 hastanin %55,5’inde (n=10) OSDT pozitif,
%44.,5’inde (n=8) negatif, OPDT ise %16,7’sinde (n=3) pozitif, %83,3’linde
(n=15) negatif tespit edilmistir. Fiziksel trtikerli hastalarin %31,2’sinde (n=5)
OSDT pozitifligi tespit edilmistir. Bir erkek hastada ayni zamanda OPDT de
pozitif saptanmistir. Saglikli kontrol grubunda altis1 kadin, ikisi erkek olmak iizere
hastalarin  %28,5’inde (n=8) OSDT pozitifligi tespit edilmistir. Saglikli kontrol
grubundaki hi¢bir hastada OPDT pozitifligi goriilmemistir.

Calismamizda KSU’li grupta OSDT pozitifligi oran1 saglikli kontrol
grubundan yiiksek, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,037). Bununla birlikte KSU’lii grup ile FU’lii grup arasinda OSDT pozitiflik

orani bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p=0,193) (Tablo 8).

Tablo 8. Kronik siirekli iirtiker grubu ile kontrol gruplar1 arasinda OSDT ve

OPDT sonuglarinin karsilastirilmasi

Kronik siirekli Fiziksel iirtiker p Saghkh kontrol p

iirtiker (n=16) grubu

(n=18) (n=28)
OSDT
Negatif 8 (%44,5) 11 (%68,8) 0,193 20 (%71,4) 0,037
Pozitif 10 (%55,5) 5(%31,2) 8 (%28,6)
OPDT
Negatif 15 (%83,3) 15 (%93,8) 0,401 28 (%100) 0,176
Pozitif 3 (%16,7) 1 (%6,2) -
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Kronik stirekli trtikerli grupta OSDT pozitif ve negatif gruplar arasinda
yas ve cinsiyet dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir (sirasi ile p=0,179 ve p=0,278).

Kronik stirekli trtikerli grupta OSDT pozitif olgularda ortalama hastalik
siiresi  (22,00+£37,202;5-120 ay), OSDT negatif olgularin siliresinden
(68,13+113.07,390;4-262 ay) daha kisa olmasina karsin aradaki fark istatistiksel
analize yansimamistir (p=0,807).

Kronik siirekli tirtikerli grupta OSDT pozitif hastalarin %90’1inda (n=9),
OSDT negatif hastalarin %50’sinde (n=4) anjioddem goriilmiistiir. Otolog serum
deri testi pozitif grupta anjioddem daha yiiksek oranda goriilmesine ragmen bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,156).

Kronik siirekli trtiker grubunda medyan ESR ve CRP diizeyleri OSDT
pozitif ve negatif gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamastir
(swrast ile p=0,150 ve p=0,347).

Kronik siirekli iirtikerli grupta TFT anormalligi sikligt OSDT pozitif ve
negatif gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmazken (p=1,000),
OSDT pozitif olan hastalarda negatif olanlara oranla tiroid otoantikorlari
pozitifligi istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla bulunmustur (p=0,031).

Kronik stirekli {irtiker grubundaki hastalarin %15,8’inde (n=3) ANA
pozitifligi goriilmiistiir. Bir hastada OSDT negatif iken ikisinde pozitif olarak
degerlendirilmistir. Anti-niikleer antikor pozitiflik orani agisindan OSDT pozitif

ve negatif gruplar arasinda fark tespit edilmemistir (p=1,000).
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Kronik siirekli iirtiker grubunda H.pylori pozitif olan 10 hastanin
%60’ mda (n=6) OSDT pozitif, %40’mda (n=4) negatif bulunmustur. KSU
grubunda H.pylori enfeksiyonu goriilen olgular i¢erisinde OSDT pozitif ve negatif
olgularin dagilimu istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p=1,000).

Kronik siirekli iirtikerli hastalarda serum total IgE medyan diizeyleri
OSDT pozitif (125 1U/ml;31,9-258 1U/ml) ve OSDT negatif olgularda (59,6
IU/ml;12-7860 IU/ml) istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamistir (p=0,890).

Kronik stirekli tirtiker grubunda OSDT sonuglarina gore olgularin klinik

ve laboratuvar bulgular1 Tablo 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Kronik siirekli {irtiker grubunda OSDT sonuglarina gére olgularin klinik

ve laboratuvar bulgulari

Degiskenler OSDT (-) OSDT (+) P
(n=8) (n=10)
Yas (yil)* 36,5+11,7 3324134 0,179
Cinsiyet **
Kadin 4 (%50) 7 (%70) 0,278
Erkek 4 (%50) 3 (%30)
Hastalik siiresi (ay)* 68,13+113.07,390:4-262 22,00437,202;5-120 0,807
Anjioddem stkligi** 4(%57,1) 9 (%90,0) 0,156
ESR (mm/h)*** 31 (5-65) 11 (6-31) 0,150
CRP (mg/L)*** 9.6 (4,2-51,9) 9.3 (1,9-14,7) 0,347
TFT anormalligi** 2 (%28.6) 2 (%20,0) 1,000
Tiroid otoantikorlari** - 5 (%50,0) 0,031
ANA pozitifligi** 1 (%14,3) 2 (%20,0) 1,000
H.pylori pozitifligi** 5 (%62.5) 6 (%60.0) 1,000
(S;I;/“Ig;)ﬁﬁ diizeyi 59,6 (12-7860) 125 (31,9-258) 0,890

* ortalamazss, ** n (%), *** medyan (min-max)
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Calismamizda KSU, FU ve saglikli kontroller arasinda OPDT pozitifligi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (sirasi ile p=0,401 ve
p=0,176). Ancak, KSU’lii hasta grubunda OPDT’ye gére OSDT’nin pozitif olma
orant istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksektir (p=0,021).

Calismamizda OPDT nin pozitiflik orami diisiik oldugu igin yas, cinsiyet,
hastalik siiresi, anjioddem sikligi, ESR, CRP diizeyi, TFT anormalligi, tiroid
otoantikor ve ANA pozitifligi, H.pylori siklig1 ve serum IgE diizeyi bakimindan
OPDT pozitif ve negatif olgular arasinda istatistiksel degerlendirme

yapilmamustir.

4.7. Tedavi

Calismaya katilan tlim hastalar daha onceden uygulanan tedaviler ve bu
tedavilerden ne oranda fayda gordiiklerine iliskin sorgulanmistir. Bu sekilde elde
edilen verilere gore hastalarrmizin  %69,2°sinde (n=36) antihistaminik,
%17,3’linde (n=9) sistemik kortikosteroid, %1,9’unda (n=1) darbant UVB,
%1,9’unda (n=1) danazol ve %1,9’unda (n=1) siklosporin-A tedavisiyle hastalik
kontrol altina alinabilmistir. Kronik siirekli iirtikeri olan hastalarda OSDT pozitif
ve OSDT negatif gruplar arasinda 1. basamak tedavisine yanit verme yoniinden

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=1,000).
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5. TARTISMA

Kronik iirtiker, genel popiilasyonda 9%0,05-3 sikliginda goriilen alti
haftadan uzun siiren iirtiker ve/veya anjioddem ataklar1 ile seyreden bir
hastaliktir.”> Calismamizda oldugu gibi genel olarak kadmlarda ve 30-40 yas
grubunda daha sik goriilmektedir, '3 180-181.182

Calismamizda olgularimizin 1/3’linilin (%32,7) cesitli meslek gruplarinda
calismakta oldugu belirlenmistir. Literatiirde sadece bir calismada KU’li
hastalarin mesleki durumlarina iliskin veri sunulmus olup, bu c¢alismada,
calismamizin sonuglarina benzer sekilde aktif ¢alisma hayatina sahip hastalarin
oran1 (%47,25) daha diisiik bulunmustur.'™®

Calismamizda 52 hasta, siklik sirasma gore KSU (%36,5), FU (%30,8),
UV (%19,2), KEU (%5.8), UEA (%5,8) ve kolinerjik iirtiker (%1,9) seklinde
urtiker alt gruplarina gore tani almistir. Calismamizdakine benzer sekilde
literatiirde KEU’lii olgularin KSU’lii olgulara oran1 1/6 olarak belirtilmektedir.'®!
Calismamizda KU’lii hastalar arasinda primer FU siklig1 (%30,8) literatiir verileri
(%13,2-33,2) ile benzer diizeyde tespit edilmistir.'>>'®18218184185 Somptomatik
dermografizm sikligimin irksal faktorlerin yanmi sira test i¢in kullanilan alet,
uygulanan basing ve hiz, reaksiyonu gozlemleme zamani ve reaksiyonun pozitif
olarak kabul edilme kriterleri gibi parametrelerden etkilenebilecegi bilinmekle
birlikte,*>'*® KU’lii hastalarda %44,2 oraninda saptadigimiz SD sikhigi, diger KU

serileriyle  (%21,2-52,8) uyumlu bulunmustur.*>"*'®*  Sibbald ve ark.

calismalarinda KIU tamli 175 hastanin  %50’sinde  sekonder FU
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belirlemislerdir.'™ Calismamizda ise KSU’li hastalarm %33,3’ii sekonder FU
tanis1 almstir.

Calismamizda olgularimizin = %19,2’sinde  histopatolojik olarak UV
belirlenmistir. Literatiirde KU’lii hastalarda UV siklig1 %2-20 arasinda degisen
oranlarda bildirilmekte olup oranlar arasindaki biiylik fark vaskiilit tanisinda
kullanilan histopatolojik kriterlerin uniform olmayisina baglanmaktadar.''¢!#1%4

Calismamizda UA’l1 (KSU ve UEA) olgularimizin %71,4’iinde hastaligin
bir yil ve daha kisa, %14,2’sinde ii¢ yil ve daha kisa siiredir gorildiigi,
%4,7’sinde bes yili ve %9,5’inde 10 yili askin siiredir devam ettigi tespit
edilmistir. Humpreys ve ark. genel dermatoloji kliniklerine bagvuran KU’lii
hastalarin  %5’inde, takip kliniklerine bagvuran hastalarin ise %13’iinde ilk
basvuru esnasinda, hastaligin bes yili askin siiredir devam ettigini
bildirmislerdir.'"®* Quaranta ve ark. 86 KiU hastasini ii¢ yili agkin siire izlemis,
%356’sinda sikayetlerin devam ettigini ve hastalarin tek basina iirtiker, tek basina
anjioddem ya da UA klinigine sahip olusunun bu siireyi etkilemedigini
bildirmislerdir.'®” Kozel ve ark. 220 kronik iirtiker/anjioddemli hastayla yaptiklari
calismalarinda, hastalarinin %47.4’iinde bir yi1ldan sonra sikayetlerin geriledigini
bildirmislerdir. Fiziksel iirtikerli hastalarda prognozun daha koti oldugunu,
hastalarin sadece %16,4’linde izleyen bir yil i¢inde diizelme goriildiiglini
belirlemislerdir.'® Bizim c¢alismamizda da 16 FU’li hastamizin sadece %12,5°
hastaliklarinin baslangi¢ siiresini bir yi1ldan kisa olarak belirtmistir.

Calismamizda iirtikere eslik eden anjioddem sikligr (%48.,6), farkh

alismalarda bildirilen degerlerle (%28,9-50,4) uyumlu bulunmustur,'%*'8"1%
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Urtikerin eslik etmedigi anjioddem sikhigi (%5,8) ise Silvares ve ark.’nin
bildirdiginden yiiksek (%0,8), Buss ve ark.’nin bildirdiginden diisiikk (%7,0)
bulunmugtur.'**'*!

Hastalarimizin tamami (%100) kasinti, %73,1°’1 yanma, %?21,1’1 gerilme,
%13.4’1 agr1 ve %1,9’u uyusma hissinin lezyonlara eslik ettigini ifade etmistir.
Sibbald ve ark. hastalarinin tiimiinde kasinti, %36’sinda yanma ve % 18’inde agr1

184 Goksiigiir N. ise sadece KiU hastalarini dahil

tespit ettiklerini bildirmislerdir.
ettigi calismasinda hastalarinin  %91,1°inde  kasinti, %43,7’sinde yanma,
%]11,6’sinda agn gorilldigini belirlemistir.'*®

Urtikere eslik eden halsizlik, bas agris1, ates basmasi, bulanti-kusma, karin
agrisi, ishal, artralji gibi sistemik semptomlarin siklig1 farkli ¢caligmalarda %9,6-45

180.I84.188 Caligsmamizda hastalarimizin

arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir.
%59,6’s1 sistemik semptom tariflemistir. Urtikeryal vaskiilitli hastalarin
%20’sinde goriilen bulanti-kusma, karin agrisi, ishal gibi GIS semptom ve
bulgularinin anjioddemlilerde barsak duvari tutulumu nedeniyle bulunabilecegi
bilinmektedir.'”** Hastalarimizin %15,4’ti GIS semptomu tariflemis olup, bu
hastalardan iicii UV, {icii anjioddem, biri KSU ve biri KEU tanis1 almistir.
Urtikeryal vaskiilit seyrinde en sik gdzlenen ekstrakutandz bulgu artralji olmasina
ragmen c¢alismamizda UV’li hastalarm sadece %10’unun artralji tariflemesi,
artralji tanim ile ilgili bir standardizasyonun olmayist ve agikar artrit bulgulari

gozlenmedigi durumlarda hastalarin artraljiyi  halsizlik, yorgunluk gibi

semptomlarla ifade etmesi ile iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir.
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Calismamizda hastalarimizin semptomlarinin diiirinal varyasyon gosterip
gostermedigi sorgulandiginda hastalarin %30,8’1 aksam ve gece lehine diiirinal
varyasyon tariflemistir. Kasintinin eslik ettigi cogu hastalikta oldugu gibi
parasempatik sinir sisteminin etkisi ile kasinti siddetinin gece arttigi
bilinmektedir.” Bununla birlikte literatiirde hem calismamizda oldugu gibi UA
belirti ve bulgularinin aksam/gece arttigin1 gosteren hem de diiirinal ritmin
olmadigini belirten yaynlar vardar.'8*'8188189190 Ataklarnin mevsimsel seyir
gosterdigini ifade eden hastalarimizda (%7,7) ise iliskili FU alt tipleri
belirlenmistir.

Hastalarimizin 1. derece yakinlarinda herhangi bir {irtiker formunun
goriilme sikligt %19,2 tespit edilmis olup, bu bulgumuz farkli ¢aligmalarda
bildirilen oranlarla (%10-23) uyumlu bulunmustur.'*'-'%>%1

Kronik firtiker heterojen bir hastaliktir. Birden fazla patogenetik faktoriin
etkilesimi ile hastalik provoke olmaktadir. Alerji ve hiperreaktivite varligi, eslik
eden enfeksiyoz hastaliklar, olas1 sistemik 6zellikle otoimmiin hastaliklar ile iligki
yoniinden detayli aragtirmamizin sonuglari, hastalifin multipl etyolojiye sahip
oldugu goriisiinii destekler niteliktedir.

Kronik iirtikerde ilag reaksiyonlar1 IgE aracili ya da daha siklikla ps6do-
alerjik reaksiyonlarla gelisir. Psddo-alerjik ilag reaksiyonlarmin gergek alerjik
reaksiyonlardan klinik olarak ayirt edilmesi zordur. Aspirin ve diger NSAI ilaglar,
kodein, morfin ve miyorelaksanlarin psddo-alerjik mekanizma ile iirtikeri

38,39

tetikleyebildigi ya da siddetlendirebildigi iyi bilinmektedir. Calismamizda

hastalarimizin  %9,6°s1 ilaclar1 tetikleyici faktdr olarak tammmlanmustir. Ilag
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kullanimi ile aktivasyon en sik aspirin ve diger NSAI ilaglar ile bildirilmistir.
Ozellikle anjioddeme sebep olabilen ACE inhibitor ajan kullanimi hastalarimizin
higbirinde saptanmamustir. Literatirde KU etyolojisinde ilaglarin  %1,2-9,1
arasinda degisen sikliklarda belirlendigi bildirilmektedir.'>>!8-18¢

Calismamizda KSU’lii hastalarda kisisel atopi oykiisii (%5,6) literatiirde
bildirilen oranlardan (%20-43,2) diisiik; ailesel atopi Oykiisii ise (%33,3)
literatiirde  bildirilen oranlara (%33-45) benzer diizeyde bulunmus-
tur, P2 180 IBLISLISSISSI92 - Afjerjik  hastaliklarin toplumun  yaklasik %10-30"unu
etkiledigi, KU’lii hastalarda ise genel popiilasyona gore atopi insidansinda artis
goriilmedigi  bilinmekte™”  ve calismamizdaki bulgular bu  gbriisii
desteklemektedir.

Besin alerjisi KU niin nadir sebeplerinden biridir. Respiratuvar alerjenlerin
klinik 6nemi ise tam olarak bilinmemektedir.*>> Besin ve diger alerjenlerin tespiti
icin en sik kullanilan yontem deri prick testidir. Calismamizda deri prick testi
uygulanabilen 18 hastanin besinde (%27,8) en az bir alerjene karsi pozitif
reaksiyon saptanmigstir. Bu bes hastanin ikisinde aeroallerjenler ile birinde gida
alerjenleri ile, diger ikisinde ise hem aeroallerjen hem de gida alerjenleri ile
pozitif reaksiyon elde edilmistir. Deri prick testinde gerek gida, gerekse
aeroallerjenler ile pozitif reaksiyon saptanan hastalarin higbirinde deri testi
pozitifligi iirtiker klinigi ile iliskilendirilmemistir. Caliskaner ve ark. 259 KU’lii
hastanin 1/3’linde deri prick testinde aeroallerjenlere pozitif reaksiyon
saptamuslardir.”® Liutu ve ark. calismalarinda olgularin yarisinda besin ve

194

aeroallerjenlere reaksiyon tespit etmislerdir. " Kulthanan ve ark. 88 hastadan
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olusan serilerinde, olgularin %30’unda besin alerjenleri ile, %41 ’inde
aeroallerjenler ile, %22,7’sinde ise hem besin hem de aeroallerjenler ile reaksiyon
saptamislardir. Bununla birlikte hastalarinin sadece birinde {irtiker ve saptadiklar
besin alerjeni arasinda iliski kurabilmislerdir.'”? Verilerimiz, olgu sayimizin diisiik
olmast nedeni ile genelleme yapmamiza olanak vermemekle birlikte literatiir
bilgileri ile birlikte degerlendirildiginde, besin ve aeroalerjenler ile deri prick testi
pozitifligi oranmnin yiiksek olmadigi ve pozitiflik saptanan her hastada klinik
anlam tagimadigr yoniinde yorumlanabilir. Besinlere bagh ger¢ek alerjik
reaksiyonlarin yami sira, besin katki ve koruyucu katki maddeleri ve giinliik
hayatta sik tlikettigimiz domates, patates, ¢ilek, balik gibi baz1 dogal besinlerde
bulunabilen endojen farmakolojik ajanlar da KU etyolojisinde rol
oynayabilmektedir. Besin katki ve koruyucu katki maddelerine duyarlilig
saptayacak gilivenilir bir deri testi ya da in vitro test yoktur. Bu nedenle de katki ve
koruyucu katki maddelerinin tetikleyici oldugu yoniinde kuvvetli klinik bulgular
varliginda tli¢ haftalik psddo-alerjenden fakir diyet onerilmekte, klinik iyilesme
saptanmasit durumunda ise taninin oral provokasyon testi ile dogrulanmasi
gerekmektedir.” Calismamizda KU etyolojisinde besinlerin rolii sadece deri prick
testi ile degerlendirilmis olup, bu test, katki ve koruyucu katki maddelerinin
roliinii degerlendirilmeye olanak tanimamaktadir.

Kronik frtiker etyolojisinde enfeksiyonlarin rolii %0-31 arasinda
degismektedir.'”” Genel popiilasyonla kiyaslandiginda KU’li  hastalarda

bakteriyel, viral, parazitik ve fungal enfeksiyon prevalansinin daha yiiksek
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olmadig1 bilinmektedir.’” Bununla birlikte enfeksiyoz durumlarin eradikasyonun
faydasini bildiren ¢ok sayida ¢alisma vardir, 22194196197

Calismamizda HBsAg pozitifligi biri SD, digeri HA tanili olmak iizere
sadece iki (%3.,8) hastada belirlenirken, anti-HCV antikoru hastalarimizin
higbirinde saptanmamistir. Hepatit A, B ve C enfeksiyonlarinin o6zellikle
prodromal dénemlerinde AU gériilebilir. Bu nedenle iirtiker, viral hepatitlerin pre-
ikterik semptomlarindan biri kabul edilmektedir."®""'”® Bununla birlikte viral
hepatit enfeksiyonlarinin 6zellikle de hepatit B viriisiiniin KU’ye neden olduguna
dair yeterli kamit yoktur.’”'”” Hepatit C enfeksiyonu ve KU arasinda iliski

olmadigt yoniinde ¢ok sayida calisma vardir,*%!%2%

Diinyada hizla
yayginlagsmasina ragmen ililkemizde HIV tasiyiciliginin sayisi heniiz binlerle ifade
edilmektedir.®’ HIV pozitif hastalar arasinda KU sikligi ise %3,1 olarak
bildirilmektedir.””® Calismamizda anti-HIV pozitifligi hastalarimizin higbirinde
tespit edilmemistir. Bu veriler KU etyolojisi arastirilirken anamnez veya klinik
bulgular spesifik olarak bir riske isaret etmiyorsa hepatit viriis enfeksiyonlar1 ve
HIV taramasinin rutin olarak yapilmasinin gerekli olmadiginm diisiindiirmektedir.
Kronik trtikerli hastalarda anti-streptokokal antikorlarin %9-42 sikliginda

tespit edildigi bildirilmektedir.””

Calismamizda gegirilmis A grubu beta-
hemolitik streptekokal USYE’yi (tonsillofarenjit) destekleyen ASO yiiksekligi
tespit edilmemis, olas1 asemptomatik tasiyicilik ise bogaz kiiltiirii 6rneklerinde
ireme gozlenmemesiyle dislanmistir. Buss ve ark. 300 hastadan olusan

calismalarinda olgularin %9’unda ASO yiiksekligi tespit etmelerine ragmen bu

hastalardan sadece dordiinde iliskili enfeksiyon odagi (tonsillit/siniizit)
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belirlediklerini, enfeksiyon odagi siiphesi olan hastalarinin ise az bir kisminda
ASO vyiiksekligi tespit ettiklerini bildirmistir."®' Bu bulgular, KU’lii hastalarda
ASO ve bogaz Kkiiltiirii testlerinin rutin kullaniminin gerekli olmadiginm
diistindiirmektedir.

Calismamizda hastalarimizin direk grafi ile degerlendirmesinde %55’inde
patolojik bulgu saptanmasina ragmen sadece %19,2’si kronik siniizit tanisi
almistir. Konvansiyonel radyolojik grafilerle tan1 almis kronik siniis
enfeksiyonlart KU’lii hastalarda %2-9 oraninda tespit edilmektedir. Bununla
birlikte bu enfeksiyonlarin tedavisinin KU seyrine etkisi tartismalidir.’” Ote
yandan Watson ve ark. 9 akkiz anjioddemli hastada kronik siniizite yonelik
medikal tedavi ile tam diizelme saglandigini, ilging olarak sadece ili¢ hastanin
sinonazal semptomlar tarifledigini ve alt1 hastanin tanisinin bilgisayarli tomografi
ile konuldugunu bildirmistir."”® Genel olarak kronik siniizit tanisinda
konvansiyonel grafilerin smirli yarar1 oldugu kabul edilmekte, bulgularin
anamnez ve fizik muayene bulgulart ile birlikte degerlendirilmesi
onerilmektedir.***

Calismamizda dental enfeksiyonlar %21,1 oraninda tespit edilmistir.
Kronik f{irtikerin dental enfeksiyonlarla iligkisi smirli sayida calismada
degerlendirilmistir. Kronik f{irtikerli hastalarda dental radyografik patolojik
bulgular olgularmn 1/5’inde saptanmaktadir.’’ Dental fokal enfeksiyonlarin

190194 genis serilerde

eliminasyonu ile iyilesen KU’lii olgular bildirilmekle birlikte
yapilan calismalarda KU ile kronik dental enfeksiyonlarin iliskisi

desteklenmemistir.’
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Calismamizda biri tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, dokuzu enfeksiyoz
vajinit olmak {iizere toplam 10 (%29,4) kadin hastada iirogenital sistem
enfeksiyonu tespit edilmistir. Kozel ve ark. 132’si kadin 220 hastadan olusan
calismalarinda %19,6 hastada vajinit, %13,6 hastada sistit saptadiklarini, uygun
tedavi sonrasi hastalarin hicbirinde KU seyrinde degisiklik izlemediklerini
bildirmistir.'>

Son yillarda KU ile iliskili enfeksiyonlar arasinda H.pylori’nin 6n plana
ciktig1 goriilmektedir. H.pylori enfeksiyonu diinyada olduk¢a sik goriiliir.
Prevalansi cografi dagilim gostermekte olup, gelismis iilkelerde yaklasik %40-50,
gelismekte olan iilkelerde ise %70-90 civarindadir. Tiirkiye’de bu oran 2000
yilinda yapilmis bir ¢alismada %66,3 olarak bildirilmistir.*”® Calismamizda KU’li
hastalarda H.pylori enfeksiyonu prevalansi %57,7 olarak saptanmistir. Kronik
urtikerli hastalarda H.pylori prevalansini degerlendiren bir¢ok calisma mevcut
olup, bu calismalarin bir kisminda prevalans genel popiilasyondan yiiksek?*”?* bir
kisminda ise genel popiilasyondan farksiz bulunmustur.”***'**!! Kronik iirtiker ve
H.pylori enfeksiyonu iliskisinin degerlendirildigi 22 calismanin meta-analizinde
H.pylori eradikasyon tedavisinin olgularin %61,5’inde remisyon sagladigi,
eradikasyon tedavisi uygulanmayan hastalarda bu oranin %33,6 oldugu
belirlenmistir. Bu bulgularla KU ve H.pylori enfeksiyonu arasinda nedensellik
iliskisi oldugu, KU’lii hastalarda konagin H.pylori enfeksiyonuna kars1 gelistirdigi

immiin yamtta farkliliklar oldugu 6ne siiriilmiistiir.””

Calismamizda H.pylori
saptanan hastalarimizin sadece % 50’sinde enfeksiyonun semptomatik seyretmesi

prevalans1 yiiksek olan H.pylori enfeksiyonunun asemptomatik olarak da
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seyredebilecegini ve KU’lii hastalarda gastrik yakinmalar olmasa da arastirilmasi
gerektigini diisiindiirmektedir. Calismamizda KSU ve FU’lii hastalarda H.pylori
enfeksiyonu goriilme sikligr bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir. H.pylori eradikasyon tedavisi sonrast atak sayisinda azalma
gozlenen herediter anjioddem ve remisyon saglanan akkiz anjioddem vakalari
mevcuttur.'>*"® Bu bulgular tim KU formlarinda H.pylori enfeksiyonunun
arastirilmasinin gerekliligine isaret etmektedir.

Calismamizda KSU’lii hastalarimizda Cl4-iire nefes testiyle H.pylori
enfeksiyonu belirlenen olgular arasinda OSDT pozitif ve negatif olgularin
dagilim istatistiksel olarak benzer bulunmustur. Benzer sekilde Baskan ve ark’nin
calismasinda da KU’de OSDT pozitifligi ile serolojik ve histopatolojik olarak
saptanan H.pylori enfeksiyonu arasinda iliski saptanmamis, bu sonuglar
H.pylori’nin KU’de otoantikor yapimuni tetiklemedigi seklinde yorumlanmustur.”™*
Ote yandan Hizal ve ark. ¢alismalarinda serolojik olarak H.pylori 1gG saptanan
KU’li hastalarda OSDT pozitifligini yiiksek oranda bulmuslardir.?'® Bazi KU
hastalarinda ise H.pylori enfeksiyonu eradikasyonu sonrasi OSDT’de

29 H pylori, yapisindaki birtakim kimyasal yapilar

negatiflesme gozlenmistir.
molekiiler benzerlik nedeni ile ¢apraz reaksiyona yol acarak ya da enfeksiyon
iliskili inflamasyon yoluyla otoimmiiniteyi tetikleyebilir. Bununla birlikte Magen
ve ark.’nin calismasinda H.pylori eradikasyonu ile saglanan iyilesme, OSDT
pozitif ve negatif olan KU’lii hastalarda benzer oranlarda saptanmustir.”'® Bu

bulgular, H.pylori enfeksiyonunun KU etyolojisinde otoimmiin mekanizmalardan

farkli mekanizmalar iizerinden etki gosterdigini diisiindiirmektedir.
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Parazitozlar ve KU iliskisi, ¢ogu olgu sunumlarindan olusan smirl sayida
calismada irdelenmis ve bazilarinda etkene yoOnelik tedaviyle iirtikeryal
semptomlarin ~ geriledigi  bildirilirken  bazilarinda  fayda  goriilmedigi

4152217218 alismamizda sadece bir hastanin digki incelemesinde

belirtilmistir.
parazit saptanmis olmasi hastalarimizin 1/3’{inden azinin testi 6nerildigi sekilde
tamamlayabilmesiyle iligkili olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda hastalarimiz tetikleyici faktér olarak en sik (%75)
emosyonel stresi tariflemis, psikiyatrik muayene sonucu hastalarimizin
%38’4’linde cesitli psikiyatrik bozukluklar belirlenmistir. Ayrica hastalarimizin
1/4’tine yakin bir oraninda herhangi bir psikiyatrik hastalik tanimlanmamasina
ragmen bu hastalarin stres diizeylerinin yliksek oldugu tespit edilmistir. Bu
konudaki calismalarda KU niin 6zellikle idiyopatik formlarinda emosyonel stres
%80’lere  varan yitksek oranlarda  bildirilmekte,'*-"#%1¥421 pikiyatrik

219

komorbiditeler ise %60 oraninda belirlenmektedir. Bu oranlar genel

popiilasyondan ve atopik dermatit, psoriasis gibi dermatolojik hastaliklardan daha
yiiksektir ve hastalarn yasam kalitesini olumsuz etkilenmektedir.??***!
Calismamizda trtikere eslik eden en sik psikiyatrik hastalik depresyon iken, farkli
yayinlarda depresyon disinda dne ¢ikan diger bir psisik bozukluk anksiyetedir.*'’
Hastalarin %51 inde iirtikerin baglangicinin stres yaratan yasam olaylar ile iligkili
oldugu bildirilmistir.**° Stres, nérofizyolojik mekanizmalar iizerinden iirtikere
neden olur. Singh ve ark. sigan derisinde stresin kortikotropin salgilayan hormon,

norotensin ve substans P araciligilyla mast hiicre degraniilasyonunu

tetikleyebildigini gostermistir.”** Arck ve ark. ise psikososyal stresin néroendokrin
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hormonlarin diizeyini arttirarak immiin sistemi etkiledigini ve beynin 0zgiin
bolgelerinde noropeptid diizeylerini degistirdigini gdstermis, inen otonomik
sinirler vasitast ile derideki noéropeptid salinnminin da etkilenebilecegini One
siirmiistiir.223

Olgularimizda psikiyatrik komorbiditenin yiliksek olmasinin ortalama
hastalik siiresinin 59,1+98,7 ay olmasi ile de iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir.
Bu veriler, hastalarin tedavisi planlanirken hastaligin psikolojik yoniiniin akilda
tutulmasi ve psikososyal destegin saglanmasi gerekliligine isaret etmektedir.

Son yillarda KU niin patogenezi konusundaki bilgiler arttikca hastaligin alt
tipleri 6nem kazanmaya baglamis ve otoimmiin {irtiker {izerinde en ¢ok caligilan
urtiker alt tipi olmustur. Kronik iirtikerli hastalarin serumlarinda otoimmiin
hastalik gostergesi olan fonksiyonel otoantikorlari tespit etmek icin Kkiiltiire
bazofillerden in vitro histamin salinim yontemi altin standarttir. Son zamanlarda
otoantikorlarin tespiti i¢in immiinolojik yontemler (Western blot ve ELISA) de
gelistirilmistir.”*"> Ne var ki tiim bu yontemler, yalnizca birka¢ 6zel laboratuarda
yapilabilen, pahali ve zaman alic1 testlerdir. Bu nedenle OSDT, KU hastalarinda
otoimmiiniteyi Onemli Ol¢iide ortaya koyabilen, fonksiyonel otoantikorlarin
varhigim1 gosterebilen, kolay, ucuz, bir in vivo test olarak kabul edilmekte ve
tarama testi olarak Onerilmektedir.”** Calismalarda KU’lii hastalarda OSDT
pozitifligi %4,1-76,5 arasinda bildirilmektedir.” Ulkemizde yapilmis galismalarda
Harmanyeri ve ark.”* 73 KiU’1ii hastanin 13’iinde (%17,8), Aytekin ver ark.?* 31
KU’li hastanin altisinda (%19,3), Goksiigiir N.'®* 112 KiU’li hastanin 46’sinda

(%41), Taskapan ve ark.””’ ise 80 KiU’lii hastanin 42’sinde (%52,5) OSDT’yi
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pozitif saptadiklarim bildirmislerdir. Calismamizda KSU’lii 18 hastanin 10’unda
(%55,5) OSDT pozitif saptanmis olup, bu oran saglikli kontrollerden (%28.,5)
daha yiiksektir. Otolog serum deri testi uygulanan saglikli kisilerde pozitiflik
saptanmas1 beklenen bir durum degildir. Bununla birlikte literatiirde alerjik veya
non-alerjik respiratuar semptomlart olan erigkin hastalarda %30-50, tamamen
saglikli kisilerde ise %40-55,5 oraninda pozitiflik bildirilmektedir.”>**’ Taskapan
ve ark. OSDT pozitifligini saglikli kisilerde %55,5 olarak tespit ettikleri
caligmalarinda, pozitiflik oranin1 kadinlarda daha yiiksek bulmuslar ve hastalarin
immiin durumunun cinsiyet ile iliskili hormonal faktorlerden etkilenebilecegini
one siirmiislerdir.*>"*** 2001 yilinda Miescher ve ark. saghkl kisilerde ve KIUlii
hastalarda FceRI’nin a subunitine karsi gelismis IgM yapisinda dogal antikorlarin
varhigim1 gostermis ve bu antikorlarin reseptoriin dogal ligandi olan IgE’nin
uzaklastirilmasi sonrasi patojenik 6zellik gosterebilecegini (kosullu otoimmiinite)
belirtmistir.”* Eryilmaz ve ark. 20 KiU’lii hasta iizerinde yaptiklar1 calismada
basvuru sirasinda, iki ay ve alti ay sonra OSDT uygulamis ve testin kararlilik
gostermedigini, ilk testi  pozitif olan hastanin  testinin  takiplerde
negatiflesebildigini, tersine testin sonradan pozitiflesebildigini gozlemlemis ve
irtikerde otoimmiinitenin baslangigta varolabilecegi gibi sonradan da ortaya
cikabilecegini yani iirtiker patogenezinde otoimmiinitenin sekonder bir fenomen
olabilecegini 6ne siirmiistiir.”*° Saglikli kisilerde OSDT pozitifliginin nedeni
aciklik kazanmamustir. Bu kisilerde ileride KU gelismesi icin risk faktdrii olup

olmadig1 arastirma konusudur.
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Dermografik iirtikerli hastalar klinik 6zellikleri itibari ile KU niin 6zel bir
alt grubunu olusturmaktadir. Calismamizda c¢ogunlugu dermografik {rtikerli
hastalardan olusan FU’lii olgularda OSDT pozitifligi oran1 (%31,2) KSU’lii
hastalardan istatistiksel olarak anlamli fark gostermemistir. Normal kosullarda bu
hastalarda otoantikor saptanmasi beklenen bir durum degildir. Bununla birlikte bu
hastalarda test sirasinda uygulanan maddeden bagimsiz olarak intradermal her
girisim sonras1 lrtikeryal papiil gelisebilmesi yanlis pozitif sonuglara neden
olabilmektedir. Bu nedenle OSDT uygulanmasi1 planlanan KU’lii hastalarin
oncelikle eslik eden dermografizm yoniinden degerlendirilmesi uygun olacaktir.
Calismamizda sadece bir hastamizda serum fizyolojik ile negatif kontrol alaninda
dermografik reaksiyon gdzlenmistir. Literatiir bilgileri 1s183inda FU’de OSDT
pozitifligi yiiksekligini ac¢iklamak miimkiin olmamakla birlikte, bu bulgumuzun
anlami OSDT’nin pozitifligini etkileyen tiim parametreler agiga c¢iktiktan sonra
netlesebilecektir.

Calismamizda KSU’li grupta OSDT pozitif ve negatif gruplar arasinda
yas ve cinsiyet dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir. Literatiirdeki ¢ok sayida ¢alismada da OSDT pozitifliginin yas,
cinsiyet, hastalifin baslangi¢ yas1 gibi 06zellikler ile iliskisinin olmadigi
gosterilmistir. %23

Calismamizda hastalik siddetine iligskin degerlendirdigimiz hastalik stiresi,
anjioddem varligi, ESR ve CRP diizeyleri ile 1. basamak tedavisine yanit verme
oranlar1 OSDT pozitif hasta grubunda negatif olanlara gore istatistiksel olarak

anlaml farklilik gostermemistir. Otolog serum deri testi pozitifligi ve hastalik
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siddeti iliskisinin degerlendirildigi caligmalarda tartismali sonuglar elde edilmistir.
Caproni ve ark. OSDT pozitif hastalarin negatif olanlara oranla lezyon sayisinin
ve atak sikhigmin daha yogun oldugunu bildirmistir.** Bununla birlikte Kulthanan
ve ark.’nin calismasinda hastalik siddeti ve siiresi OSDT pozitifligi ile korele
bulunmamustir.>? Nettis ve ark. OSDT pozitif ve negatif hastalarin klinik
Ozellikleri arasindaki tek farkin anjioddem sikligir oldugunu, ancak anjio6demin
tek basina hastalik siddeti gdstergesi olamayacagimi bildirmistir.”*' Staubach ve
ark. ise lezyon sayi, biiylikliik, yogunluk ve siiresinin OSDT pozitif ve negatif
hastalarda farkli olmamasina karsin OSDT pozitif hastalarda daha yogun
antihistaminik tedavisine ihtiya¢ duyduklarmi belirtmistir.'”” Hasta sayimiz
genelleme yapmamiza olanak vermemekle birlikte bulgularimiz OSDT
pozitifliginin hastalik siddeti ile korelasyon gostermedigini diisiindiirmektedir.

Calismalarda OSDT pozitif KU’lii hastalarda, romatoid faktdr, ANA,
tiroid otoantikorlar1 gibi otoimmiin belirteglerin siklikla pozitif oldugu ve vitiligo,
romatoid artrit, pernisiydz anemi, ¢olyak hastaligi, Tip I DM, iilseratif kolit gibi
otoimmiin  hastaliklarmn  OSDT  pozitifligi ile korelasyon  gosterdigi
bildirilmektedir.®"**”® Hasta sayimizin az olusu nedeniyle OSDT pozitifliginin bu
hastaliklarla iligkisi degerlendirilememistir.

Tiroid stimiile edici hormon reseptor antikorlar1 hari¢, KU’lii hastalarda
tiroid otoantikorlar1 pozitifliginin normal popiilasyona oranla daha yiiksek ve bu
hastalarin siklikla klinik ve biyokimyasal a¢idan 6tiroid oldugu, hastalarin sadece
%>5-10’unda asikar tiroid hastaligi tespit edilebildigi belirtilmektedir.”-***

Calismamizda tiroid otoantikorlar1 pozitifligi OSDT pozitif hastalarda negatif
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olanlara oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla tespit edilmistir. Bu
konuyla ilgili caligmalarda c¢eliskili sonuglar elde edilmigtir.”***#>2¢ Tiroid
otoimmiinitesi ve KU birlikteliginin sebebi kesin olarak bilinmemektedir.
Herhangi bir tiroid otoantikorunun KU etyopatogenezinde rolii olduguna dair
yeterli kanit yoktur. Bu iki hastaligin sik birlikteligi, poliendokrin otoimmiin
sendromlar spektrumunda oldugu gibi herhangi bir otoimmiin hastaligin baska bir
tiir otoimmiin hastalifin  gelisimi  i¢in artmis risk olusturmasi ile
aciklanmaktadir.”® Bulgularimiz literatiir verileri ile birlikte degerlendirildiginde,
klinik olarak tiroid hastaligi bulunmayan olgularda OSDT pozitifligi saptanmasi
durumunda, hastanin tiroid otoantikorlar1 yoOniinden arastirilmasinin uygun
olacagini diistindiirmektedir.

Sonug olarak OSDT ile ilgili 20 yili askin siiredir yapilan caligmalar
OSDT pozitifliginin ‘otoimmiin iirtiker’” tanis1 konulmasinda tek basina yeterli
olmadigmi diisiindiirmektedir. Otolog serum deri testi ile gosterilen deri
reaktivitesinin anti-FceRIo ve anti-IgE  otoantikorlarinin  varligr ile korele
olmadigi, OSDT pozitifliginin bazofil histamin salinimi i¢in pozitif prediktif
degerinin  %13,8-85 arasinda degisim gosterdigi tespit edilmistir.”>’*"’
Calismamizda da oldugu gibi saglikli kontrol gruplarinda ve etyolojisi belli tirtiker
hastalarinda da pozitiflik tespit edilmis olmast KU hastalarinda OSDT
pozitifliginin daha dikkatli yorumlanmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte OSDT negatifliginin bazofil histamin salinimi i¢in negatif prediktif degeri

yaklasik %92,8°dir.”> Yani negatif OSDT varliginda biiyilk oranda fonksiyonel

otoantikorlarin yoklugundan bahsedilebilir. Bu nedenle OSDT nin, otoimmiinite
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degilse bile otoreaktivitenin degerlendirilmesinde diisik maliyetli, kolay
uygulanan bir tarama testi olarak kullanilmas1 6nerilmektedir.

Asero ve ark. 2006 yilinda, serumun hazirlanisi asamasinda pihtilagsma
esnasinda bradikinin ve nétrofillerden salinan triptaz benzeri plazma proteazlar
aracilign ile C5a olusumunun OSDT vyalanci pozitifli§ine neden olabilecegi
gorlisiinden yola cikarak, sodyum sitrat ile antikoagiile edilmis OPDT ile daha
spesifik yanit elde edilebilecegini savunmuslar ancak calismalarinda OSDT ile
%53 oraninda, OPDT ile ise %86 oraninda pozitiflik elde etmislerdir. Ayni
popiilasyonda, trombin iiretiminin in vivo gilivenilir bir gdstergesi olan plazma
protrombin fragment F; ., seviyelerinin yiliksek oldugu ve yiiksekligin trtiker
siddeti ile korele oldugu gozlenmistir.”® Koagiilasyon kaskadinda fibrinojenin
fibrine doniisiimilinii saglayan enzim olan trombinin vaskiiler permeabiliteyi
arttirdigit ve trombin enjeksiyonu ile iirtikeryal lezyonlarin gelisebilecegi
gosterilmistir.”*”**® Bunun yanisira heparin ve oral antikoagiilan tedavi ile klinik

168,239

diizelme gozlenen hastalar olmustur. Asero ve ark. daha sonraki

calismalarinda KU’lii hastalarda trombin seviyesinin artisinin koagiilasyon

240 Metz ve

kaskadinin ekstrinsik yol aktivasyonu ile ger¢eklestigini belirlemistir.
ark. toplam 200 hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda, OSDT pozitifligini %375,
OPDT pozitifligini ise daha Once bildirilenden daha diisiik (%43) tespit

etmistir.”*!

Calismamizda hastalarimizin %17,6’sinda (n=3) OPDT pozitifligi
saptanmigtir. Her T{c¢linde aymi zamanda OSDT pozitif bulunmustur.

Otoantikorlarin hem serum hem de plazma Orneklerinde esit oranda bulunacagi

disiintilirse OSDT  pozitif tiim hastalarda OPDT’nin  pozitif olmasi
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beklenmektedir.?*> Metz ve ark.’nin sonugclar1 hasta bazinda detayli incelendiginde
caligmamiza benzer sekilde hastalarimin yaklasik 1/4’line yakin bir oraninda
testlerin birbiri ile uyumlu olmadig1 goriilmektedir. Asero ve ark. OPDT’de daha
yiiksek pozitiflik elde etmis olmalarini serumun olusmasi asamasinda pihtilasma
nedeni ile reaktivite gosteren bir plazma faktoriiniin negatif etkilenmesine
baglamissa da gerek bizim gerek Metz ve ark.’nin calisma sonuglar1 bu goriisi
desteklememektedir. Ote yandan herediter anjioddem, biilloz pemfigoid gibi mast
hiicre degraniilasyonu ile karakterize olmayan dermatolojik hastaliklarda da
koagiilasyon kaskadinin ektrinsik sisteminin aktive oldugu gosterilmistir.***** Bu
durumda otoimmiinitede oldugu gibi koagiilasyon sisteminin aktivasyonu da
iirtiker patogenezinde sekonder bir olay olarak ortaya ¢ikmis olabilir. Gerek Metz
ve ark.’nin gerekse bizim g¢alismamizda irtiker hastalarinda daha diisiik oranda
OPDT pozitifligi elde edilmesi, testin uygulanis veya yorumlanis bicimi ile de
iliski olabilir. Asero ve ark. OPDT pozitifligi i¢in sadece 3 mm’den biiyiik
kizariklik gelismesini yeterli bulmuslardir. Calismamizda ise Metz ve ark.’nin
calismasinda oldugu gibi pozitiflik kriteri olarak trtikeryal papiiliin gézlenmesi
kosulu aranmistir. Bununla birlikte gerek Asero ve ark.’nin caligmasinda gerekse
bizim caligmamizda tespit ettigimiz ve goz ardi edilmemesi gereken bir durum
OPDT’nin saglikli hastalarin higbirinde pozitiflik gostermemesidir. Otolog
plazma deri testi, KU’de az sayida calismada arastirma konusu olmustur.
Calismamizda {i¢ hastada pozitif bulunan OPDT’nin KU’li hastalarin klinik

ozellikleri ile iliskisi bilinmemektedir. Otolog plazma deri testi ile yapilacak
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calismalar KU patogenezinde otoimmiinite ve koagiilasyon sisteminin gergek
roliinii anlamamiza yardime1 olacaktir.

Urtikeryal vaskiilit, tekrarlayan iirtiker ataklari ile seyreden ldkositoklastik
vaskiilit histopatolojisine sahip klinikopatolojik bir antitedir. Kronik {iirtikerden
ayrimi igin histopatolojik degerlendirme gereklidir. Ik kez 2003 yilinda Vazquez-
Lopez F. ve ark. klinik olarak gozle goriiliir purpuranin eslik etmedigi lezyonlarda
UV’nin basit iirtikerden ayriminda dermatoskopinin kullanimin1  giindeme
getirmistir. Calismalarinda 20 hastanin 17’°sinde kirmizi ¢izgilenmelerden olusan
vaskiiler patern ve bu hastalarin bir kisminda lineer damarlarin g¢evreledigi
avaskiiler alanlar gozlemlemislerdir. Bu 17 hasta histopatolojik degerlendirme
sonrasi basit iirtiker tanis1 alirken, dermatoskopisinde purpurik patern gézlenen ii¢
hasta UV tanis1 almistir. Bu bulgularla dermatoskopik purpurik paternin UV’yi
ongérmede duyarliik ve 6zgiilliigiinii %100 olarak belirtmis ve UV nin basit
tirtikerden ayriminda dermatoskopinin non-invazif, diisiik maliyetli, pratik bir
yaklagim olacagini iddia etmislerdir.*

Calismamizda basit iirtiker ve UV’li olgularin  dermatoskopik
Ozelliklerinin dagilimi1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p=1,000). Kirmiz1 ¢izgilenmelerin basit iirtikeri 6n goérmede
duyarlilig1 %55,0, 6zgilligi %70,0 diizeylerinde kalmistir. Kiigiik purpurik nokta
ve globiillerin UV’yi 6n gdrmede 6zgiilliigii yiiksek (%90) olmasina ragmen
duyarlilig1 oldukea diisiik (%20) bulunmustur.

Dermatoskopik purpurik patern, inflamatuar ve non-inflamatuar karakterde

olabilir. Biiyiik, homojen, non-vaskiiler purpurik alanlar, senil purpura ve steroid
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iliskili purpura gibi non-inflamatuar purpurik lezyonlara isaret ederken, purpurik
nokta ve globiiller, pigmente purpurik dermatoz, kutandz vaskiilit gibi lezyonlarda
inflamasyon ve perivaskiiler hemoraji (eritrosit ekstravazasyonu) gostergesidir.
Urtikeryal vaskiilit histopatolojisinde &zellikle erken donem lezyonlarda asikar
damar hasar1 gozlenmeyebilir. Calismamizda histopatolojik degerlendirme igin
hastalarin doku oOrneginin ilk 12 saat i¢inde alinmis olmasi dermatoskopi
bulgularirmzi etkilemis olabilir. Dermatoskopinin KU ve UV ayriminda
kullanilabilmesi i¢in aralarinda uygulama yapilacak lezyonun yas ve yerlesiminin
de bulundugu bir takim parametrelerin standardize edilmesi gerekmektedir.
Bulgularimiz, KU ve UV klinik ayrimimda dermatoskopinin secilmis olgularda
faydal1 olabilecegini, rutin kullanimda yarar saglamayacagini diisiindiirmektedir.
Sanildiginin aksine, genis klinik calismalar KU’niin biiyiik oranda altta
yatan siddetli bir hastalikla iliskili olmadigin1 gostermistir. Calismalarda rutin
arastirmalara ayrilan zaman ve biit¢enin gereksizligi iizerinde durulmakta ve
hastaya ayrilan zamanin arttirillmasit  ve  Oykiiniin  detaylandirilmasi

152.18L189.195.245 " gl .smamizda rutin aragtirmalarin sonunda elde

onerilmektedir.
edilen anormal degerlerin siklikla rastlantisal olarak saptandigi ve iirtiker klinigi
ile iligkili olmadig1 gézlenmistir. Calismamizda hasta sayimizin nispeten az olusu,
hasta takibinin rutin incelemelerin gergeklestirildigi zamanla sinirlanmis olmasi,
belirledigimiz anormal laboratuvar ve diger tetkik bulgularinin etyolojideki
roliiniin kesin olarak degerlendirilmesinde kisitlayict faktér olmustur. Kronik

tirtiker ile olasi tetikleyici faktor arasindaki sebep-sonug iligkisini kanitlamak i¢in

sebebe yonelik uygun tani, uygun eradikasyon protokolii, uygun eradikasyon
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dogrulama yontemi, eradikasyonun dogrulanmasi igin geg¢mesi gereken siire,
KU’de iyilesmeyi degerlendirmek i¢in gegmesi gereken siire, iyilesme tanimi gibi
noktalar standardize edilmeli ve ¢alismalar biiylik 6l¢ekli hasta ve uygun kontrol

grubunda prospektif ve plasebo kontrollii olarak planlanmalidir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda olgularimizin demografik ve klinik 6zelliklerinin literatiirde

bildirilen ¢alismalarla genel olarak benzerlik gosterdigi belirlenmistir.

2. Hastalarimizin yaklasik 1/3’{inde (%30,8) belirledigimiz FU sikligi, KU
etyolojisi arastirilirken ilk asamada FU’niin dislanmasi gerektigini

diistindiirmektedir.

3. Kronik {irtikerli hastalarimiz arasinda tetikleyici faktor olarak en sik (%75)
emosyonel stres tespit edilmistir. Bu bulgumuz psikiyatrik semptomlar
gelistirmeye yatkin olan KU’li hastalarda stres diizeylerinin ve stres
algilarinin yliksek oldugunu ve hastalarin tedavisi planlanirken hastaligin
psikolojik yoniiniin akilda tutulmasi ve psikososyal destegin saglanmasi

gerekliligine isaret etmektedir.

4. H.pylori pozitifligi saptanan  hastalarimizin  sadece  %50’sinde
enfeksiyonun semptomatik olmasi1 H.pylori enfeksiyonun asemptomatik
olarak da seyredebilecegini, H.pylori’nin KU’de etyolojik faktdr
olabilecegini ve gastrik yakinmasi olmayan KU’lii hastalarinin da H.pylori

yoniinden arastirilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.
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5. Calismamizda HBsAg pozitifligi sadece iki (%3,8) hastada belirlenirken,
anti-HCV ~ ve  anti-HIV ~ pozitifligi  hastalarimizin ~ higbirinde
saptanmamustir. Bu bulgumuz KU etyolojisi arastirilirken anamnez veya
klinik bulgular spesifik olarak bir riske isaret etmiyorsa hepatit viriis
enfeksiyonlart ve HIV taramasinin rutin olarak yapilmasmin gerekli

olmadigini diisiindiirmektedir.

6. Calismamizda serumda ASO yiksekligi ile bogaz kiiltiirii 6rneklerinde
iireme gozlenmemesi KU’lii hastalarda ASO ve bogaz kiiltiirii testlerinin

rutin kullaniminin gerekli olmadigini diisiindiirmektedir.

7. Otolog serum deri testi pozitif hastalarda negatif olanlara oranla tiroid
otoantikorlar1 pozitifligi istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit
edilmistir. Bu durum herhangi bir otoimmiin hastalifin bagka bir tiir
otoimmiin hastalik i¢in artmis risk olusturmasi ile agiklanabilir. Klinik
olarak tiroid hastalig1 bulunmayan olgularda OSDT pozitifligi saptanmasi
durumunda, hastanin tiroid otoantikorlar1 yoniinden arastirilmasi uygun

olacaktir.

8. Calismamizda OSDT pozitifligi ile hastalik siddeti klinik ve laboratuvar
gostergeleri arasinda iligki saptanmamustir. Saglikli kontrol gruplarinda ve
etyolojisi belli iirtiker hastalarinda da pozitiflik tespit edilmis olmas1t KU

hastalarinda  OSDT  pozitifliginin  “‘otoimmiin  drtiker’>  tanisi
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konulmasinda yeterli olamayacagimi ve test pozitifliginin dikkatli

yorumlanmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

9. Otolog plazma deri testi ile KU hastalarinda diisiik oranda pozitiflik tespit
edilmesi ve saglkli hastalarin higbirinde pozitiflik goriilmemesi,

OPDT’nin KU’ye 6zgiil oldugunu diisiindiirmektedir.

10.Calismamizda UV klinik 6zellikleri gosteren 13 hastanin %76,9’u
histopatolojik inceleme ile UV tanis1 almistir. Bu bulgumuz, klinik
ozelliklerin basit iirtiker ve UV ayriminda ilk gosterge oldugunu ve bu

nedenle dikkatli degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

11.Basit iirtiker ve UV’li olgularin dermatoskopik 6zelliklerinin dagilimi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemesi
dermatoskopinin basit iirtiker ve UV ayriminda rutin kullanimda yarar

saglamayacag1 yoniinde yorumlanmastir.

12.Calismamizda KU etyolojisi arastirilirken yapilan rutin testler sonucunda
elde edilen patolojik bulgularin siklikla rastlantisal olarak saptandigi ve
iirtiker klinigi ile iliskili olmadig1 gdzlenmistir. Bu bulgumuz, KU
hastalarinda tanisal testlerin anamnez ve fizik muayene bulgularina

dayanilarak secilmesi gerektigine isaret etmektedir.
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8. OZET

Kronik iirtiker hastalarnin  demografik ve klinik ozellikleri ile
dermatoskopik ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

Kronik iirtiker, nispeten sik goriilen, alti haftadan uzun siiren, tekrarlayici
tirtikeryal plak ve/veya anjioddem ile karakterize bir hastaliktir. Hastaligin
etyopatogenezinde ve tetiklenmesinde rolii olan faktorlerin tespiti ve
uzaklagtirilmas: kiiratif oldugu icin en ideal tedavi yaklasimi olmakla birlikte,
KU’li olgularin  %80°den fazlasinda spesifik bir tetikleyici faktdr tespit
edilememektedir. Kronik ftrtikerli hastalarda rutin ve tarama esasina dayanan
tetkiklerin yapilmasi yerine tetkiklerin anamnez ve fizik muayene bulgular
dogrultusunda planlanmasi1 onerilmekte ancak hasta beklentisi ya da altta yatan
daha ciddi bir hastaligin tamisinin atlanmasi endisesiyle ayrintili laboratuvar
testleri uygulanmaya devam edilmektedir.

Urtikeryal vaskiilit, tekrarlayan iirtiker ataklari ile seyreden ldkositoklastik
vaskiilit histopatolojisine sahip bir klinikopatolojik antitedir. Etyoloji ve
tedavisindeki farklilik, basit iirtikerden ayrimimi 6nemli ve gerekli kilmaktadir.
Son yillarda UV’nin basit iirtikerden ayriminda dermatoskopinin tarama testi
olarak kullanimi1 giindeme gelmistir.

Calismamizda, dermatoskopinin basit iirtiker ve UV ayrimindaki roliinii
belirlemenin yam sira, KU’ye neden olan faktérlerin tespitinde anamnez, klinik
bulgular ve rutin olarak yapilan laboratuvar tetkiklerinin yeterliligini ve

gerekliligini degerlendirmek amaclanmastir.
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Calismaya 6 haftadan uzun siire iirtikeryal semptom tarifleyen 52 eriskin
hasta dahil edilmistir. Tim hastalar detayli anamnezleri alinarak, klinik
ozellikleri, fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 agisindan, FU, kolinerjik
iirtiker ve UEA tanili hastalar haricindeki 30 hasta ise dermatoskopi bulgulari
acisindan degerlendirilmistir.

Calismamizda basit iirtiker ve UV’li olgularin  dermatoskopik
Ozelliklerinin  dagilimi  yoOniinden istatistiksel olarak anlamli  farklilik
gdzlenmemistir. Bu bulgu, basit iirtiker ve UV ayriminda dermatoskopinin rutin
kullanimda yarar saglamayacagin diisiindiirmektedir.

Calismamizda rutin arastirmalarin sonunda elde edilen anormal degerlerin
siklikla rastlantisal olarak saptandigi ve iirtiker klinigi ile iligskili olmadigi
gozlenmis olup, bu bulgumuz KU hastalarinda gerceklestirilecek tanisal
caligmalarin anamnez ve fizik muayene tarafindan elde edilmis bulgulara
dayanilarak secilmesi gerektigine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: kronik iirtiker, tanisal testler, dermatoskopi,

uirtikeryal vaskiilit
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9. SUMMARY

Assessment of demographic features, clinical characteristics and dermoscopic
and laboratory findings of chronic urticaria

Chronic urticaria is a rather common skin disorder characterized by
recurrent occurence of short-lived wheals with or without angioedema for more
than 6 weeks. Although identification and elimination of the etiopathogenic
and/or trigger factors is the most desirable treatment approach, a specific
precipitant factor can not be identified in more than 80% of patients. Instead of
routine and screening tests, it’s recommended that laboratory investigations
should be designed on the basis of history and physical examination findings.
However, the fear of the clinician that the patient may not be satisfied or missing
severe, underlying disease, detailed laboratory tests are still performed.

Urticarial vasculitis is a clinicopathologic entity characterized by recurrent
urticarial attacks and histopathological evidence of leukocytoclastic vasculitis.
Differentiation between common urticaria and urticarial vasculitis is crucial and
essential because etiology and treatment options differ from each other. Lately,
using dermoscopy as a screening test in the clinical differentiation between
common urticaria and urticarial vasculitis has been a current issue.

The aim of this study was to assess the efficiency and exingency of
history, clinical findings and laboratory tests which are routinely performed in

detection of etiological factors of chronic urticaria as well as identifying the role
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of dermoscopy in discrimination between common urticaria and urticarial
vasculitis.

Fifty-two adult patients with urticarial symptoms for more than 6 weeks
were included in this study. A diagnostic protocol which included detailed history
taking, physical examination and laboratory tests were performed for all patients
and 30 patients except for physical urticaria, cholinergic urticaria and angioedema
without urticaria patients were also evaluated for dermoscopic findings.

In our study, statistical significant difference has not been found between
dermoscopic features of common urticaria and urticarial vasculitis patients. This
finding suggests that dermoscopy is not useful for discrimination of common
urticaria and urticarial vasculitis in daily practice.

In our study, we observed that abnormal laboratory findings were
substantially coincidental and irrelevant to urticaria itself. This finding indicates
that in patients with chronic urticaria or angioedema, diagnostic workup should be
perfomed based on detailed history and physical examination.

Key words: chronic urticaria, diagnostic workup, dermoscopy, urticarial

vasculitis
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