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KRONIK SPONTAN URTIKER HASTALARINDA ENDOKRINOLOJIK
HASTALIKLARIN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Urtiker, kasintili kabarikliklar, anjioddem(AQ) veya her ikisinin beraber goriildiigii
yiizeyel dermiste 6dem olusumu ile karakterize vaskiiler bir reaksiyondur. Urtiker 6
haftadan kisa siirerse akut iirtiker (AU) adimn1 alirken 6 haftay1 asan durumlar kronik
iirtiker (KU) grubu iginde degerlendirilir. KU etiyolojisi ili ilgili bircok ¢aligma
yapilmis olmasina ragmen bazi hastalarda etiyoloji hala aydinlatilamamaktadir. Bu
hastalar kronik spontan iirtiker (KSU) olarak degerlendirilmektedir.

Endokrinolojik hastaliklar hormonlarin ve/veya hormonlarin etkiledigi organlarin
neden oldugu bir dizi hastaliklardir. Literatiirde otoimmun tiroit hastaliklar1 ile KSU
iligkisini gosteren ¢aligmalar mevcut olsa da hala bu birlikteligin sebebi ile bir goriis
birligi saglanamamigtir. KSU’niin kronik inflamasyonla seyrettigine dair kanitlar son
yillarda artmaktadir. Kronik inflamasyonla seyreden diger deri hastaliklarinda oldugu
gibi KSU’de de metabolik sendrom riski artigini bildiren yayimlar mevcuttur.

Seks hormonlarinin kadin hasta popiilasyonunda az oranda da olsa semptom siddetine
etkisi oldugunu bildiren calismalar mevcuttur. KSU prevelansinda g¢ocukluk
déneminde cinsiyet agisindan anlamli bir fark bulunmamasi, 20-64 yas arasinda kadin
cinsiyet baskinligi, 64 yas sonrasinda ise bu farkin kaybolmasi bu durumun seks
hormonlarinin patogeneze katkida bulundugu hipotezini desteklemektedir.

Biz bu ¢alismada KSU hastalarinda ve kontrol grubunda eslik eden endokrinolojik
hastaliklarin insidansini, hastalarin ve kontrol grubunun epidemiyolojik 6zelliklerini,
tiroit fonksiyon testlerini, kan glukoz diizeylerini, tiroit oto antikor seviyelerini, kadin
hastalarin irtiker siddetlerinin menars, menstruasyon donemleri, gebelik, oral
kontraseptif(OKS)/hormon  replasman tedavisi(HRT) kullanimi1 ile degisip
degismedigini ve varsa eslik eden diger endokrinolojik hastaliklar1 degerlendirmeyi
amagladik.

Calismaya Ocak 2021-Haziran 2021 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine bagvurup KSU tanist alan, yaslari 18 ile 74
arasinda degisen 107 hasta ile bilinen sistemik bir hastalig1 olmayan yaslar1 18 ile 65
arasinda degisen yas ve cinsiyet agisindan hasta grubu ile eslesecek sekilde secilen 53
gonilli birey kontrol grubu olarak dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunda aglik serum
glukoz, TSH, serbest T4 (sT4), anti tiroglobulin (Anti-TG) anti tiroid peroksidaz (Anti-
TPO) diizeyleri karsilastirildi. Ayrica her iki grup endokrin sistemin diger elemanlarini
(paratiroid, hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi, gonadlar, pankreas) ilgilendiren
hastaliklarin varlig1 agisindan detayli olarak sorgulandi.

Hasta ve kontrol grubunda TSH ve sT4 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark tespit edilmemistir. Ancak TSH diisiikliigii KSU grubunda oransal olarak
daha yiiksek oldugundan rutin takibin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anti-TG agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamisken Anti-TPO diizeyi
KSU grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,014). Hasta grubundaki
bireylerin 19’unda yiiksek Anti-TPO diizeyi saptanmisken kontrol grubunda sadece 2



hastada yiiksek seviyede Anti-TPO gozlendi. Tiroit oto antikor pozitifligi bulunan
hastalarda tiroit fonksiyon testleri takibinin sik araliklarla yapilmas1 gerektigini ve bu
hasta grubunda KSU ile goriilme sikligi artmis diger otoimmiin hastaliklar1 da
sorgulamanin yararli olacagini diisiiniiyoruz.

Kronik inflamasyonla giden deri hastaliklarinin metabolik sendrom agisindan bir risk
faktdrii oldugu bilinmektedir. KU’de sistemik inflamasyon diizeyinin arttigina dair
veriler giin gegtikge artmaktadir. Biz ¢alismamizda DM oranin1 anlamli olarak yiiksek
bulduk (p=0,016). Kronik firtiker hastalarmin geng¢ yaslarina ragmen metabolik
sendrom komponentlerinden bir veya daha fazlasini tagiyabilecegini, bu durumun goz
Oniinde bulundurularak uygun tarama testlerinin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
Calismamizda hormonal faktorlerin iirtiker siddetini etkiledigini belirten hastalar olsa
da istatistiksel olarak bir yorum yapmak miimkiin degildir. Literatiirde dogal hormonal
faktdrlerin ve OKS/HRT kullanimimnin KSU iizerine etkisini inceleyen randomize
kontrollii caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Spontan Urtiker, Endokrin Sistem, Tiroit, Metabolik
Sendrom, Otoimmiinite



EVALUATION OF ENDOCRINOLOGICAL DISEASES IN CHRONIC
SPONTANEOUS URTICARIA PATIENTS

SUMMARY

Urticaria is a vascular reaction characterized by the formation of urtica plaques,
angioedema or a combination of both, and edema of the superficial dermis. If urticaria
lasts less than 6 weeks, it is called acute urticaria (AU), while conditions exceeding 6
weeks are considered within the chronic urticaria (CU) group. Although many studies
have been done about the etiology of CU, the etiology still cannot be clarified in some
patients. These patients are considered as chronic spontaneous urticaria (CSU).

Endocrinological diseases are a series of diseases caused by hormones and/or organs
affected by hormones. Although there are studies showing the relationship between
autoimmune thyroid diseases and CSU in the literature, there is still no consensus due
to this association. Evidence that CSU progresses with chronic inflammation has been
increasing in recent years. As in other skin diseases with chronic inflammation, there
are publications reporting an increased risk of metabolic syndrome in CSU.

There are studies reporting that sex hormones have a small effect on symptom severity
in the female patient population. The absence of a significant gender difference in the
prevalence of CSU in childhood, female predominance between the ages of 20-64, and
the disappearance of this difference after the age of 64 support the hypothesis that sex
hormones contribute to the pathogenesis.

In this study, we aimed to evaluate the incidence of accompanying endocrinological
diseases in the CSU patient and control groups, the epidemiological characteristics of
the patient and control groups, thyroid function tests, blood glucose levels, thyroid
autoantibody levels and other endocrinological diseasas, if any. We also evaluated
effects of menarche, menstrual periods, pregnancy, oral contraceptive (OCS)/hormone
replacement therapy (HRT) usage and menopause on CSU symptom severity in female
patients.

In this study, 107 CSU patients have been included aged between 18 and 74 who
applied to the Bezmialem Vakif University Medical Faculty Dermatology outpatient
clinic between January 2021 and June 2021, and 53 volunteers aged between 18 and
65 who did not have a known systemic disease as the control group, who matched with
patient group in aspect of sex and age. Fasting serum glucose, TSH, free T4 (fT4),
anti-thyroglobulin (Anti-TG) and anti-thyroid peroxidase (Anti-TPO) levels were
compared in the patient and control groups. In addition, both groups were questioned
in detail in terms of the presence of diseases involving other elements of the endocrine
system (parathyroid, hypothalamus-pituitary-adrenal axis, gonads, pancreas).

There was no statistically significant difference in TSH and fT4 levels in the patient
and control groups. However, we think that routine follow-up is important since the
low TSH level is proportionally higher in the CSU group.

While there was no significant difference between the groups in terms of anti-TG, anti-
TPO level was found to be significantly higher in the CSU group (p=0.014). While
high Anti-TPO levels were detected in 19 of the individuals in the patient group, high
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levels of Anti-TPO were observed in only 2 patients in the control group. We think
that thyroid function tests should be followed up frequently in patients with thyroid
auto-antibody positivity, and it would be useful to question other autoimmune diseases
with an increased incidence in CSU in this patient group.

It is known that skin diseases with chronic inflammation are a risk factor for metabolic
syndrome. Data on the increase in the level of systemic inflammation in CU are
increasing day by day. We found the rate of DM to be significantly higher in our study
(p=0.016). We think that chronic urticaria patients may carry one or more of the
metabolic syndrome components despite their young age, and appropriate screening
tests should be performed considering this situation.

Although there were patients who stated that hormonal factors affect the severity of
urticaria in our study, it is not possible to make a statistical interpretation. Randomized
controlled studies examining the effects of natural hormonal factors and OCS/HRT
use on CSU are needed in the literature.

Keywords: Chronic Spontaneous Urticaria, Endocrine System, Thyroid, Metabolic
Syndrome, Autoimmunity
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1. GIRIS VE AMAC

Urtiker deriden kabarik, kasintili ve genelde eritemli papiil ve plaklarla
seyreden yiizeyel dermiste 6dem olusumuyla karakterize sik goriilen bir hastaliktir.
Urtikeryal lezyonlar genelde 24 saat i¢inde kaybolurlar. Urtiker 6 haftadan kisa siirerse
akut iirtiker (AU) adm alirken 6 haftayr asan durumlar kronik iirtiker (KU) grubu
icinde degerlendirilir. KU etiyolojisi ili ilgili birgok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen
bazi hastalarda etiyoloji hala aydinlatilamamaktadir. Bu hastalar kronik spontan
tirtiker (KSU) olarak degerlendirilmektedir. Fiziksel uyaranlarin sebep oldugu kiigiik
bir grup KU hastas1 kronik uyarilabilir iirtiker (KUU) olarak adlandirilir.

Endokrinolojik hastaliklar hormonlarin ve/veya hormonlarin etkiledigi
organlarin neden oldugu bir dizi hastaliklardir. Literatiirde otoimmun tiroit hastaliklar
ile KSU iliskisini gosteren calismalar mevcut olsa da hala bu birlikteligin sebebi ile
bir goriis birligi saglanamanmstir. KSU hastalarinda degisen oranlarda tiroit oto antikor
pozitifligi goriilebilmektedir. Bu durum otoimmun hastaliklarin birlikte goriilme
sikhiginm artmis olmasina baglanmaktadir. Biz bu ¢alismada KSU hastalarinda ve
kontrol grubunda eslik eden endokrinolojik hastaliklarin insidansini, hastalarin ve
kontrol grubunun epidemiyolojik 6zelliklerini, tiroit fonksiyon testlerini, kan glukoz
diizeylerini, tiroit oto antikor seviyelerini, kadin hastalarin irtiker siddetlerinin
menars, menstruasyon dénemleri, gebelik, oral kontraseptif(OKS)/hormon replasman
tedavisi(HRT) kullanim1 ile degisip degismedigini ve varsa eslik eden diger

endokrinolojik hastaliklar1 degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Urtiker
2.1.1. Tamim

Urtiker, kasintili kabarikliklar, anjioddem veya her ikisinin beraber goriildiigii
yiizeyel dermiste 6dem olusumu ile karakterize vaskiiler bir reaksiyondur [1, 2].
Urtikeryal plaklar genelde 24 saat iginde kaybolmakta iken anjioddem derin dermis,

subkutan doku ve mukoza tutulumu yapip 72 saate kadar siirebilmektedir [3].
2.1.2. Tarihce

'Bat1 tibbinin babast', Hipokrat (MO 460-377), 1sirgan otunun (Yunanca knido)
neden oldugu eleve ve kasintili lezyonlar1 tanimlamak ic¢in 'knidoz' terimini
kullanmaistir; bu durum giiniimiizde temas lirtikeri (kontakt iirtiker) olarak adlandirilan
antiteye verilen ilk referans gibi goriinmektedir. Hipokrat'in ayrica gastrointestinal
bozukluklar1 iirtikerin nedenlerinden biri olarak tanimlayan ilk kisi olduguna da
inanilmaktadir. Urtiker eski Latin tip literatiiriinde 'uredo' (urere 'yanmak' anlamina
gelir), eski Farsca tip metinlerinde 'essera' ('yilikseklik' anlamina gelir) olarak
adlandirilmigtir. Paracelsus (1493-1541) iirtikerden Leusschieppen olarak bahsetti
fakat bu isim uzun siire kullanilmadi. Giiniimiizde kullanilan "iirtiker' terimi ilk olarak
18. yiizyilda William Cullen tarafindan Urtica urens'ten (1sirgan otu) tiiretilerek

kullanilmigtir [4].
2.1.3. Epidemiyoloji

Urtiker sik goriilen bir hastaliktir [5]. Urtiker konusundaki epidemiyolojik
veriler yetersiz olmakla beraber zaman zaman birbiriyle c¢elisen Ozellikler
gostermektedir. Bu uyusmazliklar genetik, cografi, lilkesel farkliliklar kadar; yapilan
bilimsel calismalarin 6zelliklerinden, niteliklerinden ve tanimlardan (idiyopatik,
fiziksel, uyarilabilir iirtiker vs.) kaynaklanmaktadir [3]. Insan niifusunun yaklasik
%15-20’sinin hayatlarimnin bir déneminde AU atag1 gecirdikleri tespit edilmistir [6, 7].
Ataklarin  %40-50’sine anjioodem de eslik etmektedir [8, 9]. Kronik iirtiker
prevalansinin neredeyse %1 (%0,5-5) oldugu ve hastaligin 20-40 yaslarinda pik



yaptig1 bildirilmektedir [10-12]. KSU’de kadm-erkek oram yaklagik 2/1°dir [10, 13,
14]. Siklikla geng eriskinlerde goriildiigii bilinen ve KU olgularmin %5-25’ini
olusturan KUU olgularindaki epidemiyolojik veriler olduk¢a simirlidir ve uyaranin
tipine gore farkliliklar gdstermektedir [3]. Ornegin; dermografizm ve soguk iirtikeri
kadinlarda daha fazla goriilmesine ragmen, ge¢ basing iirtikeri erkeklerde daha sik
goriilmektedir [15]. Okul 6ncesi ¢ocuklarda tirtiker goriilme sikligi %6-7 iken atopik
dermatit varliginda bu oran %17’e ¢ikmaktadir [16].

2.1.4. Simiflama

Hastalik smiflamas1 temel olarak hastaligin siiresine gore yapilmaktadir.
Hastalik 6 haftadan kisa siiriiyorsa AU, 6 haftadan uzun siiriiyorsa KU adin1 alir.
Urtiker vakalarmin bilyiik cogunlugu akut olarak baslaylp %30 oraninda
kroniklesebilmektedir [17]. KU kendi iginde tetikleyen nedenin tespit edilebilmesine
gore KSU ve KUU olarak gruplara ayrilir. Bir hastada birden fazla alt grup ayni anda
goriilebilmektedir ve KSU vakalarina 1/ 4 oraninda KUU eslik edebilmektedir [1].
KUU vakalarinda lezyonlar uyarana maruziyetten sonra dakikalar icinde baslayip
dakikalar-saatler igerisinde kaybolmaktadir. Ancak ge¢ basing iirtikerinde lezyonlar

uyaran sonrasi 4-8 saat igerisinde baslayip daha uzun siirelerde kaybolabilir [18].

Tablo 2.1: Urtiker Siniflamas [1]
Akut iirtiker < 6 hafta

Kronik urtiker > 6 hafta Kronik spontan iirtiker
Kronik indiiklenebilir iirtiker
Semptomatik Dermografizm
Soguk iirtikeri
Geg¢ basing tirtikeri
Solar {irtiker
Sicak tirtikeri
Titresim anjioddemi
Kolinerjik iirtiker
Akuajenik trtiker
Temas iirtikeri

2.1.5. Etiyoloji

Urtiker etiyolojisinde bazilar1 birincil sebep olup bazilari ise lezyonlarin
olusumunu tetikleyen veya alevlenmesine neden olan bir¢ok etken sorumlu
tutulmustur. KSU’de biiyiik oranda etiyoloji saptanamamakta iken KUU’de genelde
sebep bellidir [3, 7]. Gidalar pediatrik grupta AU vakalarinin ana etiyolojik faktorii



iken yetiskin hastalarda ilaglar bas1 cekmektedir [19, 20]. Urtiker etiyolojisinde yer
alan ilaglar Tablo 2.2’de gosterilmistir. Hepatit C, Helicobacter Pylori, kandida ve
viral solunum yolu enfeksiyonu gibi enfeksiyonlar; tiroid hastaliklari, bag doku
hastaliklar1 ve paraproteinemi gibi dahili hastalilar bilinen diger tetikleyiciler arasinda
yer almaktadir [19, 21]. Emosyonel stresin kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
reseptorlerinde artiga sebep olarak deride mast hiicre degraniilasyonunu kolaylastirdigi

diistiniilmektedir [22].

Tablo 2.2: Urtikere en sik neden olan ilaglar [3, 23]

Anti-inflamatuarlar

Aspirin

NSAIi

Antimikrobiyaller

Penisilinler

Sefalosporinler

Sulfonamid

Aminoglikozidler

Tetrasiklinler

ACE inhibitorleri

Enalapril, kaptopril
Radyokontrast maddeler
Narkotik analjezikler

Opiatlar, kodein, morfin

Kas gevseticiler

Antifungaller

Flukonazol, ketokonazol
Intravenéz sivilar ve Kkan iiriinleri
Dekstran, sorbitol, mannitol

Tam kan, eritrosit slispansiyonu, plazma
Polipeptit hormonlar

Insiilin, kortikotropin, vasopressin
Anestezik ajanlar

Hipnotikler

Kontraseptifler

Monoklonal antikorlar
Vitaminler

Asilar

Digerleri

Kinin

Hidralazin

Pentamidin

Atropin

Polimiksin B

Amfetamin

NSAIi: Nonsteroid anti-enflamatuvar ilaglar, ACE: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim




2.1.6. Patogenez

Urtiker patagenezinin merkezinde yer alan hiicre grubu mast hiicreleridir.
Immiinolojik, non-immiinolojik ve idiopatik bazi faktdler mast hiicre
degraniilasyonuna sebep olmaktadir [24, 25]. Mast hiicre degraniilasyonu sonucu
ortaya c¢ikan histamin ile birlikte serotonin, I6kotrienler, prostaglandinler, proteazlar,
kininler ve trombosit aktifleyici faktor gibi diger mediyatérler vazodilatasyona , damar
gecirgenliginin artmasina Immiinolojik yolak IgE bagimli tip 1 asirn1 duyarlilik
reaksiyonu seklinde (alerjik iirtiker olarak da adlandirilmaktadir) veya mast hiicre
yiizeylerindeki IgE reseptorlerine baglanan otoantikorlar ile tetiklenebilir [2]. Opiatlar,
radyokontrast maddeler, Substance P, kalsitonin gen iliskili peptit gibi noropeptitiler
mast hiicreleri ve bazofiller iizerindeki 06zel reseptorlerine baglanarak non-
immiinolojik yollarla {rtikeryal lezyon olusumuna sebep olurlar. Aspirin ve
NSAID’lerin arasidonik asit metabolizmasini etkileyerek I6kotrien olusumunu
artirmasi ve anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorlerine bagl kinin yikiminin
engellenmesi sonucu iirtikeryal lezyon olusumu non-immiinolojik yolun diger

ornekleridir [26, 27].

Uyaran sonrast kandaki histamin diizeylerinde iki kademeli bir artis meydana
gelmektedir. Ilk 1 saat iginde goriilen pikten mast hiicreleri sorumlu iken 12. Saatte

goriilen pikten bazofiller sorumlu tutulmaktadir[28].
2.1.7. Tam

Urtiker tanisi klinik olarak konmakla birlikte tan1 sonras1 yapilmasi gereken ilk
sey ayrmtili bir anamnez almaktir. Urtikerin tipini ve alt tipini belirlemek, KUU eslik
edip etmedigini sorgulamak ve potansiyel tetikleyicileri ortaya ¢ikarmak iyi bir
anamnezle miimkiindiir [3]. AU’de herhangi bir tanisal teste ihtiya¢ yoktur. KU de ise
oncelikle iirtiker alt tipi belirlenmelidir. KSU’de istenmesi gereken rutin tamisal
tetkikler konusunda goriis birligi yoktur, siirli sayida tetkik istenmesi ve hasta
oykiisiine gore bu tetkiklerin genisletilmesi genel goriistiir[1, 29]. Urtiker tanisinda

istenmesi Onerilen testler Tablo 2.3’te gosterilmistir.



Tablo 2.3: Kronik Urtikerde Tanisal Testler [1, 3, 30]

Rutin Tanisal Tetkik Oykiiye Dayali ileri Tanisal Tetkikler
Kronik
Urtiker eTam kan, ESH, CRP eEnfeksiyon hastaliklari
eSiipheli ilaclarin
kesilmesi (H. pilorivs.)
eTiroid hormon
eTotal IgE, Anti-TPO ve
(uzman gozetimi altinda  otoantikorlar1
olan hastalara) eUyarilabilir tirtikerler i¢in deri
testleri
oUc hafta siire ile
psodoallerjensiz
Diyet

eOtolog serum deri testi
e[ czyonel deri biyopsisi

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, H. pilori: Helikobakter pilori
IgE: Immunglobulin E, Anti-TPO:Anti tiroit peroksidaz

2.1.8. Ayiric1 Tam

Urtikerin ayiric1 tamsinda iirtika ve/veya anjioddem goriilen diger hastaliklar
akla gelmelidir. Sadece kasintili kabariklar var ama anjioddem yoksa iirtikeryal
vaskiilit, Schnitzler sendromu veya kriopirin iliskili periyodik sendromlar (CAPS) gibi
oto-inflamatuar hastaliklar (OIH) ayirici tantya girer [1, 3, 30]. Lezyonlarin 24 saatten
uzun siirede kaybolmasi, gerilerken purpura ve/veya pigmentasyon birakmasi ve
lezyonlarin kasintidan ¢ok agr1i batma hissi uyandirmasi {rtikeryal vaskiiliti
destekleyen bulgulardir [31]. Urtikeryal vaskiilitte sistemik tutulum goriilebilir,
vaskiilit siiphesinde istenen tiim tetkikler istenmelidir. OIH’den siiphelenildiginde iyi
bir anamnez almak yapilacak ilk istir. Hastaligin baglangic yasi, aile Oykiisi,
semptomlara ates, artrit-artralji ve yorgunluk eslik edip etmedigi sorgulanmalidir.
Yiikselmis C reaktif protein(CRP) diizeyi, eritrosit sedimentasyon hizi(ESH) artisi,
yetiskinlerde paraproteinemi inflamasyonu destekleyen bulgulardir. Herediter
periodik ates sendromlarindan siliphelenildiginde gen analizi yapmak taniy1
kolaylagtirir.

Hastalarda iirtika goriilmeyip sadece anjioddem goriiliiyorsa bradikinin aracili
AO (ACE inhibitorii iliskili) veya mast hiicre dist AO (herediter AO I-11l)
diisiiniilmelidir. AO diisiiniildiigiinde C4, C1q ve C1 inhibitér diizeyleri istenmelidir.
Renin-anjiotensin-aldosteron yolaginda etkili olan ACE inhibitorii disindaki diger

ilaglar (anjiotensin reseptdr blokorleri ve renin inhibitorleri) da nadir de olsa AQ’e



neden olabilirler [1]. Urtiker ayiric1 tanisina giren hastaliklar Tablo 2.4’te, ayirict

tanilar1 da iceren tanisal algoritma Sekil 2.1 de gosterilmistir.

Tablo 2.4: Urtiker ayiric1 tanisi [3]

Dermatolojik hastahklar

e Urtikeryal vaskiilit

e Herediter/kazanilmis anjiyoodem ve bradikinin aracil diger
anjiyoddem tablolar1

e Mastositozlar

e Hipereozinofilik sendrom

e Figiire eritemler

e Biilloz pemfigoid/Herpes gestasyones

e Eritema multiforme

e Anafilaksi

e Kutanoz ve sistemik lupus eritematozus

e Dermatitis herpetiformis

e Bocek isiriklar

e Polimorf 1g1k eriipsiyonu

e Wells sendromu

e Otoimmiin progesteron dermatiti

e PUPPP

Oto-enflamatuvar hastaliklar grubunda bulunan iirtikeryal
sendromlar

Kalitsal

e Ailevi Akdeniz atesi

e Hiper 1gD sendromu

e TRAPS

e Kriyopirinopatiler

e FCAS

e Muckle-Wells sendromu

e NOMID

Edinsel

e Schnitzler sendromu

Sitokinlerle iligkili anjiyoodem sendromlari

e Eozinofilili epizodik anjiyoodem (Gleich sendromu)

e Eozinofilili epizodik olmayan anjiyosdem

e NERDS

e Idiyopatik kapiller sizint1 sendromu (Clarkson sendromu)
IgD: immiinoglobulin D, PUPPP: Gebeligin polimorfik eriipsiyonu, TRAPS:
Timor

nekroz faktorii reseptorii ile iliskili periyodik sendrom, FCAS: Ailevi soguk
otoenflamatuvar

sendrom, NOMID: Yenidogan baslangigli multi sistem inflamatuar hastalik,
NERDS: Nodiiller, eozinofili, romatizma, dermatit, sisme
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HISTAMIN VE DIGER MAST HUCRE MEDIATORLERI BRADIKININ

Sekil 2.1: Kronik Urtikerde Tan1 Algoritmasi[1]

2.1.9. Hastalik Aktivitesinin ve Kontroliiniin Degerlendirilmesi

Urtiker hastalarinin her vizitte hastalik aktivitesi, hastaligin hasta yasamina
etkisi ve hastaligin ne kadar kontrol altinda oldugu agisindan degerlendirilmesi
onerilmektedir [1]. Hastalik aktivitesini degerlendirmede tirtiker aktivite skoru (UAS)
altin standart kabul edilmektedir [32]. UAS’in temel aldig1 kriterler kasint1 siddeti ve
urtika sayisidir. Kasint1 siddeti ve {irtika sayisinin her biri i¢in hastadan 0 ile 3 puan
aralifinda puanlar vermesi istenip bu puanlar toplanir. Elde edilen puan giinliik UAS
skorudur. 7 ardigik giine ait UAS skorlar1 toplanir ve UAS7 skoru elde edilmis olur.
Urtiker siddeti giinler arasinda farklilik gosterebileceginden 7 ardisik giiniin
skorlarinin toplanmasi hastaligin siddeti ile alakali genel bir bilgiye sahip olunmasini

saglar. UAS7 skorunun nasil hesaplanacagi Tablo 2.5’te gosterilmistir.



Tablo 2.5: Urtiker Aktivite Skoru (UAS)

Skor Urtika sayisi Kasinti siddeti
0 Yok Yok Yok
1 Hafif 24 saatte 20'den az sayida Mevcut fakat sorun olusturmayan
2 Orta 24 saatte 20 ile 50 arasi | SEEAL 615 SLOTT) 1 T T e

giinliik aktiviteyi etkilemiyor

Kasint1 siddetli, uykuyu veya giinliik

3 Siddetli 24 saatte 50'den ¢ok sayida aktiviteyi etkiliyor

UAS = Urtika Skoru+Kasmnt1 Skoru UAS7 = 7 Ardisik Giin UAS Skorlari
Toplami. Skor Min=0, Max=42 Olabilir. UAS7< 6 Iyi Kontrol, 7-15 Hafif, 16-
27 Orta, 28-42 Siddetli Urtikeri Gosterir

Hastaligin hasta yagsamina olan etkisi kronik tirtiker yasam kalite indeksi (CU-

Q2o0L) ile, hastaligin son 1 ayda ne kadar kontrol altinda oldugu firtiker kontrol testi
(UKT) ile &lgiilebilmektedir [33] . UKT’de hastaya 4 soru sorulur ve her bir soruyu 0

ile 4 arasinda puanlamasi istenir. En diisiik skor 0, en yiiksek skor 16°dir. Skorun > 12

olmasi iyi kontrol saglandigini, <11 olmasi ise yetersiz kontrolii gostermektedir [3].

UKT sorular ve secenekleri Tablo 2.6°da gosterilmektedir. Zuberbier T. ve ark, 2021
Uluslararas1 EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/APAAACI rehberinde UKT puanina

gore tedavi modifikasyon karari verilmesini onermislerdir [30]. UKT puami 12’den

kiigiikse tedavide basamak yiikseltme, UKT puani 12°den 15 e kadar ise tedavi devami

ve optimizasyonu, UKT puam 16 ise kisisel faktorler de hesaba katilarak basamak

diisiirmeyi tavsiye etmislerdir.

Tablo 2.6: Urtiker Kontrol Testi [3]

1. Son 4 haftada iirtikere dayal1 fiziksel belirtileri (kasint1, kabariklik ve/veya
sislik) hangi siddette yasadiniz?

Cok fazlao Fazlao Ortao

Azo Hico

2. Son 4 haftada yasam kaliteniz tirtikerden dolay1
ne kadar etkilendi?

Cok fazlao Fazlao Ortao

Azo Hico

3. Son 4 haftada tirtikerden kaynaklanan rahatsizliklar1 baskilamada tirtiker
tedavisi ne kadar basarili olmustur?
Hico Azo Birazo lyio

Cok iyio

4. Son 4 haftada tirtikeriniz genel olarak ne kadar iyi
baskiland1?

Hico Azo Birazo lyio

TamamenrO




2.1.10. Tedavi

Urtiker tedavisinde ilk basamak tespit edilebilen ve olasi tetikleyicilerden
kagmmaktir. AU’de iirtikeri tetikleyen etken iyi bir anamnezle tespit edilebilse de
KSU’de bu genelde miimkiin olmamaktadir [34]. Asir1 sicak ve asir1 soguk
ortamlardan kaginma, alkol tiiketiminin kisitlanmasi, ACE inhibitorleri ve NSAID gibi
ilaglarin zorunlu olmadik¢a alinmamasi, fiziksel ve emosyonel streslerden uzak durma
ve uykusuz kalinmamasi tiim KSU hastalarinin uymasi gereken genel 6nlemlerdir
[35].

Urtikerin medikal tedavisinde rehberleri basamak tedavisi yaklasimini
izlemektedirler. Tedavinin ilk basamaginda ikinci kusak H1 antagonistleri ile baslanir
[1, 3]. Standart doz tedavi yetmeyen hastalarda doz giivenli bir sekilde 4 katina kadar
arttirilabilmektedir[36-38]. Antihistaminiklerin semptom olmasa dahi her giin diizenli
alinmalar1 gerekmektedir [39]. Yiiksek doz antihistaminige cevap alinamazsa bagka
bir antihistaminige gecilmesi dnerilmektedir. Iki farkli yiiksek doz antihistaminige
cevap alinamamasi durumunda tedaviye omalizumab eklenmesi 6nerilir [40]. Sistemik
kortikosteroidler ataklar sirasinda gegici bir siire igin verilebilir [1, 3]. Standart doz
omalizumab tedavisine yanit vermeyen vakalarda omalizumab dozu arttirilabilir,
siklosporin eklenebilir veya siklosporine gecis yapilabilir [3]. Zuberbier T. ve ark
tarafindan  hazirlanan  Uluslararasi EAACI/GA’LEN/EuroGuiDerm/APAAACI
Kilavuzundan uyarlanan tedavi semasi genel hatlari ile Sekil 2.2°de gosterilmistir[30].

a. Antihistaminikler

Urtiker patofizyolojisinde merkezde yer alan mediatdr histamindir. Histamin
H1 ve H4 reseptorleri kasintidan sorumlu iken H2 reseptorleri eritem ve
vazodilatasyondan sorumludur[41]. Urtiker tedavisinde kullanilan antihistaminikler
birinci kusak ve ikinci kusak H1 antagonisti ajanlardir. Bu ayrim kimyasal degil
fonksiyonel bir ayrimdir. Kan-beyin bariyerini gecip H1 reseptorlerine nonspesifik
baglanan lipofilik ajanlar birinci kusagi, kan-beyin bariyerini gecemeyip Hl
reseptorlerini spesifik olarak inhibe eden ajanlar ikinci kusagi olusturur [41]. Birinci
kusak ilaglar santral sinir sistemi (SSS) yan etkilerinden dolay1 genelde tercih
edilmeseler de uyku problemi olan hastalarda ikinci kusak ile kombinasyonlar1 anlaml
olabilmektedir [42]. Difenhidramin, hidroksizin ve feniramin bu 6zelliklerinde dolay1
tedavide kullanilabilen birinci kusak H1 antagonistlerine 6rnektir. Birinci kusak

ilaglarin etkileri 4-6 saat siirmekte iken ikinci kusak H1 antagonistlerinde bu siire 24
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saate kadar uzamaktadir [3]. Ikinci kusak H1 antagonistler histamin inhibisyonu yani
sira anti-inflamatuar etkileri ile tirtikerde sorumlu olan diger mediatorleri de
baskilayabilmektedir[43]. Setirizin, levosetirizin, loratadin, desloratadin, ebastin,
bilastin, akrivastin, terfenadin, feksofenadin ikinci kusak HI antagonistlerine
orneklerdir. KSU tedavisinde kullanilan antihistaminiklerden su an igin en etkili ajan
olarak one c¢ikan bulunmamaktadir. Tedavi yaniti ve yan etki profilinde kisisel
farkliliklar bulunabilmektedir [10]. Ikinci kusak H1 antagonistleri kan-beyin bariyerini
minimal oranda da olsa gegebildiginden birinci kusakta goriilen antikolinerjik yan
etkiler ve sedasyon nadiren bu grupta da goriilebilir. Feksofenadinde bu risk en az
olmakla beraber setirizin ve levosetirizinde en yiiksektir [39].

Gebelik ve emzirme durumlarinda setirizin, levosetirizin ve loratadin tercih
edilmektedir. Pediatrik kullanimda giivenlik profilleri nedeni ile 2. Kusak H1
antagonistleri tercih edilmektedir. [3, 10].

b. Lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA)

LTRA’larin {irtiker patofizyolojisinde yer alan lokotrienleri baskilayarak
tirtikeri kontrol almaya yardimci olduklart diistiniilmektedir [44]. Tek basina
kullanilmalar1 ~ onerilmeyen = LTRA ilaclarin  antihistaminik  ilaglar  ile
kombinasyonlarinin tek basina antihistaminik tedavisinden basarili oldugunu bildiren
caligmalar mevcuttur[45]. Solunum yollarinda tip 1 alerjinin neden oldugu alerjik rinit
ve astimin tedavisinde kullanilan bu ilaglarin irtiker tedavisinde etkili olmadigini
belirten yayinlar da mevcuttur [46]. Son yayinlanan rehberlerde rutin tedavi
semalarinda yer almayip diger ilaglar baslig1 altinda incelenmeye baslanmigtir [30].

c. Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidlerin tirtiker tedavisinde yeri yoktur. Kilavuzlar sistemik
kortikoserodilerin ataklar esnasinda 10 giinii gegmeyecek sekilde hastalik kontroliinii
saglayabilen en diisiik dozdan verilmesini 6nermektedir [3, 47].

d. Omalizumab

Omalizumab IgG yapisinda, anti IgE humanize monoklonal antikordur.
Etkisini kanda ve iicilincli bosluktaki serbest IgE’yi baglayarak gosterir. Bazofil ve
mast hiicre degraniilasyonunu azaltip eozinofil apopitozisini de tetikledigi
gosterilmistir [48]. Aylik 300 mg kullanim1 KSU tedavisinde etkili bulunmustur [49].
Omalizumabin binin iizerinde hasta ile yapilan randomize cift kor ¢alismalar ile
etkinligi gosterilmistir. Ayrica giivenlik profilinin plasebodan farkli olmadigi
bulunmustur [49-52]. Kontrol altinda giden iirtikerde altinci ayda tedaviye ara verilip
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degerlendirme yapilabilir. Omalizumabin tedavi edici 6zelligi yoktur, ila¢ birakilinca
genelde onuncu haftada niiksler goriilebilir. ilaca tekrar baslandiginda dérdiincii
haftada hastalarin %90’inda tekrar remisyon saglanmaktadir [53]. Alt1 ay siire ile
standart doza (300 mg/ay) cevap alinamazsa doz 450 mg veya 600 mg’a yiikseltilebilir.
Ug ay boyunca 600 mg/ay kullanima cevap vermeyen hastalar omalizumaba direngli
kabul edilir [54]. FDA tarafindan gebelik kategorisi B olarak belirlenmistir [3].
KSU’lii gebe hastalarda kullanimma dair yeterli veri bulunmamakla beraber astim
hastalarinda tedavi altindayken gebelik bildirilen 169 hastada major anomalilerde artis
goriilmemistir [55].

e. Siklosporin

Siklosporin bir kalsinorin inhibitoriidiir ve T lenfosit aktivitesini baskilayarak
immunsupresif ozellik gosterir. Ayrica mast hiicre ve bazofil degraniilasyonunu da
inhibe etmektedir [56]. Siklosporin 20 yili askin siiredir antihistaminklere direngli
KSU’de antihistaminiklerle kombine olarak kullanilmaktadir. Tedavi yanit1 %65-85
araigindadir [57]. Yetiskinlerde doz 3-3,5 mg/kg/giinolarak hesaplanir, ortalama 200
mg/giin verilir. Tedavi baslangicinda ve her ay karaciger fonksiyon testleri, iire,
kreatinin, tam idrar tetkiki ve kan basinci 6l¢iimii yapilmalidir. Yan etki riski kullanim
stiresiile dogru orantilidir. Karaciger ve bobrek hasari, hipertansiyon, dis eti
hiperplazisi ve hirsutismusa yol agabilir [3]. Pediatrik yag grubunda kullanimina dair
bildiriler mevcut olsa da kullanimi deneyimli merkezlerde direngli olgulara
saklanmalidir [58].

f. Diger tedaviler

Antihistaminik direngli trtiker vakalarinda c¢esitli kombinasyon tedavileri
denenmistir. H2 antagonistlein H1 ile kombinasyonu konusunda kanitlar yeterli
degildir ve KU’de H2 antagonist kullanimi tavsiye edilmemektedir [59]. Dapson,
siilfasalazin, hidroksiklorokin ~ve kolsisin anti-inflamatuar  6zelliklerinden
yararlanilmak istenerek denenen diger ajanlardir fakat rutin kullanimlart ile ilgili kanit
diizeyleri disiiktiir [60-63]. Antihistaminik direngli olgularda D-Dimer diizeyleri
yiiksekse antikoagiilan tedavinin yararli olabilecegini bildiren vaka serileri mevcuttur
[64]. Intravendz immunoglobulinin ge¢ basi¢ iirtikerinde faydali olabilecegi
bildirilmistir. TNF-alfa inhibitdrlerinin KSU’de etkililikleri ile ilgili kanit diizeyi
diistiktiir[65].
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Standart doz ikinci kusak H1 antihistaminik ile basla
intiyac durumunda dozu 4 kata kadar arttir

Wetersiz kontrol durumunda
2-4 hafta iginde veya daha
erken

ikinci kusak H1 antihistaminide omalizumab™® ekle
Ihtiyac durumunda dozu arttir veya doz aralfini kisalt

Yetersiz kontrol durumunda
6 ay icinde wveya daha erken

Ikinci kusak H1 antihistaminifje siklosporin®™* ekle

= 4 haftada bir 300 mg

== 2 haftada bir 600 mg'a kadar

=== amg'kg a kadar

Ek Olarak: Gerskli gorildigi takdirde kisa sdreli korlikosteroid tedavisi eklenebilir

Sekil 2.2: KSU tedavi algoritmasi

2.2. Kronik Spontan Urtiker Endokrinolojik Hastahk iliskisi

KSU olgularinin yaklasik %60°mda histamin salgilatict antikor veya antikor
dis1 faktodrlerin varhig gosterilmistir [66, 67]. Giincel literatiirde KSU ile iliskisi en
fazla arastirilan endokrinolojik hastalik grubu tiroid hastaliklaridir. Lanigan ve ark
yaptig1 bir calismada KSU sikligmin tiroit antikorlar1 pozitif olan tiroit hastalarinda
antikorlari negatif olan hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir [68]. Tiroksin
tedavisinin KSU semptomlarina iyi geldigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur[69, 70].
Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinin firtikeri de iceren bir dizi deri hastaliklari
tizerinde etkileri oldugu, keratinositlerin ve fibroblastlarin bu aksta yer alan
noroendokrin elemanlara 6zgii reseptdrler tasidigi bilinmektedir [22, 71]. KSU’deki
belirgin kadin dominansi seks hormonlarinin iirtiker iizerinde etkileri olabilecegini
diistindiirse de konu ile alakali kapsamli sistemik calismalar eksiktir[72]. Mast
hiicrelerinde estrodiol ve progesteron reseptorleri oldugu ve reseptdr aktivasyonu ile

histamin saliniminin arttig1 gosterilmistir[73, 74].
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2021-Haziran 2021 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine bagvurup KSU tanis1 alan, yaslari
18 ile 74 arasinda degisen 107 hasta ile akne vulgaris, tinea pedis veya tinea unguium
tanilar1 alan, diger agilardan saglikli, yaslar1 18 ile 65 arasinda degisen 53 goniillii
birey kontrol grubu olarak dahil edildi. Hasta grubu tekrarlayan ates, yorgunluk veya
eklem agrilar1 gibi otoimmiin sendrom diisiindiirecek bulgular1 olmayan, firtiker
lezyonlar1 24 saat i¢inde kaybolan ve kaybolurken iz birakmayan ve iirtikere sebep
olabilecek ila¢ kullanimi olmayan hastalardan olusturuldu. Kontrol grubu yas ve
cinsiyet agisindan hasta grubu ile eslestirilecek sekilde, bilinen bir endokrinolojik

hastalig1 olmayan bireylerden olusturuldu.

Hasta ve kontrol grubunda aglik serum glukoz, TSH, serbest T4 (ST4), anti
tiroglobulin (Anti-TG) anti tiroid peroksidaz (Anti-TPO) diizeyleri karsilagtirildi.
Ayrica her iki grup endokrin sistemin diger elemanlarini (paratiroid, hipotalamus-
hipofiz-adrenal aksi, gonadlar, pankreas) ilgilendiren hastaliklarin varligi agisindan
detayli olarak sorgulandi. Kadin hastalarda menars, mens, gebelik, OKS/HRT

kullanim1 ve menopozun semptom siddeti iizerine etkisi sorgulandi.

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile incelendi. Normal
dagilmayan 6zelliklerin hasta ve kontrol grupta karsilastirilmasinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin iliskileri Pearson ve Exact Ki kare testi ile
analiz edildi. Tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenler igin ortanca min-maks
kategorik degiskenler icin ise say1 ve % degerleri sunuldu. Istatistiksel analizler igin
SPSS Windows version 24.0 paket programi kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza KSU tanis1 almis 107 hasta ile kontrol grubu olarak diger
acilardan saglikl1 53 birey olmak iizere toplam 160 hasta dahil edildi.

Hastalarin yaslar1 18-74 arasinda degismekte iken ortalamasi 36,72 olup
kontrol grubunun yas aralig1 18-64, ortalamas1 36,70 idi. ki grubun yas dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0,821) (Tablo 7).

KSU grubundaki 107 hastanin 67’si (%62,6) kadin 40’1 (%37,4) erkekti.
Kontrol grubundaki 53 bireyin 33’1 (%62,3) kadin 20°si (%37,7) erkekti. Gruplar
arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,965)

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hasta ve kontrol gruplarinda genel 6zelliklerin karsilastiriimasi
Hasta (107) Kontrol (53)

n % n % Test P
Erkek 40 37,4 20 37,7 Ki kare=0,01 0,965
Kadin 67 62,6 33 623
Yas ortanca (min-maks) 36,72 (18-74) 36,70 (18-64) Z=-0,23 0,821

Cinsiyet

Ki kare hesap degeri Pearson ve Kesin Ki kare testlerinden elde edildi. Z degeri Man
Whitney U testinden elde edildi.

Hasta ve kontrol grubunda TSH ve sT4 seviyelerinde istatistiksel olarak
anlaml diizeyde fark goriilmedi (p=0,088) (Tablo 8). KSU grubunda TSH yiiksekligi
12 hastada goriiliirken bu hastalardan birinde sT4 diisiikliigii tespit edildi. 11 hasta
subklinik hipotiroidi, 1 hasta agikar hipotiroidi olarak degerlendirildi. TSH diisiikliigii
goriilen tiim hastalarda sT4 yiiksekligi mevcuttu. Etiyoloji olarak 2 hasta hashitoksikoz

olarak degerlendirilmis, 2 hastada multinodiiler guatr saptanmisti.
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Tablo 4.2: TSH ve sT4 diizeylerinin hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi

Hasta (107) Kontrol (53)

n % n % Test P
Dusik 4 0 Ki kare=4,86 0,088
TSH durumu  Normal 91 52
Yiksek 12 1
Disik 1 0 0,0 Ki kare=2,52 0,274
sT4 durumu Normal 102 53 100,0
Yiksek 4 0 0,0

Ki kare hesap degeri Pearson ve Kesin Ki kare testlerinden elde edildi. Z degeri Man
Whitney U testinden elde edildi.

Hasta ve kontrol grubunda Anti-TPO seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml
diizeyde farklilik oldugu goriildii (p=0,014). Hasta grubundaki bireylerin 19’unda
yiiksek Anti-TPO diizeyi saptanmisken kontrol grubunda sadece 2 hastada yiiksek
seviyede Anti-TPO gozlendi. Ayni zamanda kontrol grubunun neredeyse tamaminda
(%96,2) Anti-TPO seviyesinin normal oldugu goriildii (Tablo 4.3). Anti-TG gozlenme
sikliklar1 bakimindan hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli fark

gozlenmedi (p=0,331).

Tablo 4.3: Anti-TPO ve Anti-TG durumunun Hasta ve kontrol gruplarinda

karsilastirilmasi
Hasta (107) Kontrol (53)
n % n % Test P

Normal 88 824 51 96,2 Ki kare=6,08 0,014
Yiksek 19 17,6 2 3,8

Normal 91 850 48 90,6 Ki kare=0,94 0,331
Yiksek 16 150 5 9,4

Ki kare hesap degeri Pearson ve Kesin Ki kare testlerinden elde edildi.

Anti-TPO diizeyi

Anti-TG diizeyi

Hasta ve kontrol grubunda diyabet gézlenme sikliklari bakimindan istatistiksel
olarak anlaml1 diizeyde farklara rastlandi (p=0,016). Hasta bireylerde gozlenen diyabet
(tip II) %14 kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,016) (Tablo
4.4).
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Tablo 4.4: Hasta ve kontrol gruplarinin diyabet gézlenme sikligi bakimdan

karsilastirilmasi
Hasta (107) Kontrol (53)
n % n % Test P
DM Var 15 14,0 1 1,9 Ki kare=5,79 0,016
Yok 92 86,0 52 98,1

Ki kare hesap degeri Pearson kare testlerinden elde edildi.

Kadin hastalarda menars, mens, gebelik, OKS/HRT kullanim1 ve menopozun
semptom siddeti iizerine etkisine iligkin veriler Tablo 4.5’de sunulmustur. 67 kadin
hastamizin hi¢biri semptom siddetini menars ile iliskilendirmedi. Hastalarin 60’1
(%89,6) mensin semptom siddetini etkilemedigini sOylerken 6’s1 (%9) arttirdigini, biri
azalttigim (%1) belirtti. KSU siiresince gebelik yasayan hasta sayis1 5(%7,5) idi. 64
hasta (%95,5) hastaliklari siiresince gebelik yasamadigini veya gebeligin semptom
siddetini etkilemedigini sdylerken 2 hasta (%3) arttirdigini, 1 hasta (%1,5) azalttigin
belirtti. Hastalarimizin higbiri hastaliklar siiresince OKS/HRT tedavisi almamisti. 67
kadin hastamizin 61’1 (%91) heniiz menopoza girmediklerini veya menopozun
semptom siddetini etkilemedigini sdylerken 6 hasta (%9) menopozun semptom

siddetini arttirdigini ifade etti.

Tablo 4.5: Kadin hastalarda menars, mens, gebelik, OKS/HRT kullanimi ve
menopozun semptom siddeti lizerine etkisinin incelenmesi

Etkilemedi Arttird1 Azaltt1
n % n % n %
Menars 67 100,0 . : .
Mens 60 89,6 6 90 1 15
Gebelik 64 955 2 3,0 1 15
OKS/HRT 67 100,0 . :
Menapoz 61 910 6 9

Hastalik siiresi 4 ay ile 113 ay arasinda degismekte iken ortalama 28,3 ay olup
sunulan verilerin hicbiri ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

tespit edilememistir.
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5. TARTISMA

Urtiker, kasintili kabarikliklar, anjioddem veya her ikisinin beraber goriildiigii
yiizeyel dermiste 6dem olusumu ile karakterize vaskiiler bir reaksiyondur [1, 2].
Hastalik siniflamasi temel olarak hastaligin siiresine gore yapilmaktadir. Hastalik 6
haftadan kisa siiriiyorsa AU, 6 haftadan uzun siiriiyorsa KU adimi alir. Urtiker
vakalarinin ~ biliylik  ¢ogunlugu  akut olarak  baslayip %30  oraninda

kroniklesebilmektedir [17].

Kronik iirtiker prevalansinin neredeyse %1 (%0,5-5) oldugu ve hastaligin 20-
40 yaslarinda pik yaptig1 bildirilmektedir [10-12]. KSU’de kadin-erkek orani yaklasik
2/1’dir [10, 13, 14]. Bizim hastalarimizda ortalama yas 32,3 olup literatiir ile
uyumludur. Calismamizda hastalarimizin 67’si (%62,6) kadin, 40’1 (%37,4) erkek

olup kadin erkek orani 1,67 olup literatiir verileri ile benzer bulunmustur.

Giincel literatiirde KSU ile iligkisi en fazla arastirilan endokrinolojik hastalik
grubu tiroit hastaliklaridir. Leznoff ve arkadaglarindan bu yana literatiirde tiroit
otoimmiinitesi KSU iliskisini inceleyen yaymnlar mevcuttur [75]. Lanigan ve ark
yaptig1 bir ¢alismada KSU sikliginin tiroit antikorlar1 pozitif olan tiroit hastalarida
antikorlari negatif olan hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir [68]. Tiroksin
tedavisinin KSU semptomlarina iyi geldigini bildiren galismalar da mevcuttur[69, 70].
Bazi yazaralar anti-tiroit antikor yiiksekliginin KSU de daha fazla goriilmesini genel
otoimmiinite durumunun artigina bagl bir epifenomen olarak yorumlamaktadir [76].
Ancak tiroit disfonksiyonu olan KSU hastalarinda tiroide yonelik tedavi ile KSU
semptomlarinda gerileme goriilmesini tiroidin bu iliskide merkezde yer aldiginin
kanit1 olarak yorumlayan yazarlar da mevcuttur [77]. Rumbyrt ve ark tiroit bezindeki
oto-antikorlar veya viral sebepli inflamasyonun tiroit bezinde sekestre olan antijenlerin
salinima neden oldugunu One siirmiislerdir. Tiroit oto-antikor seviyeleri hastalik
siddeti ile korele olmasa da bu oto-antikorlarin varligi bir grup hastada tiroid bezi
kaynakli bazi faktorlerin patogenezde 6nemli rol oynayabilecegini diislindiirmistiir
[77]. Gaig ve ark [78] 170 KSU hastas: ile yaptiklar1 bir calismada 25 hastada anti-

tiroit antikor yiiksekligi saptamislar, hipotiroidi veya otiroidi olan gruba(n=18)
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levotiroksin tedavisi, hipertiroidi olan gruba(n=2) metimazol tedavisi baglamislardir.
Metimazol alan 2 Graves hastasinda semptomlar hizla gerilemisken levotiroksin alan
grupta hastlarin 15’1 tedaviye iy1 yanit vermis, 2’si kismi yanit vermis, 1 hasta ise hi¢
yanit vermemistir. Calisma siiresince klinik yanita ragmen anti-tiroit antikor
diizeylerinde degisiklik saptanmamis olmasi anti-tiroit antikor yiiksekliginin

epifenomen olarak yiikselmesini desteklemektedir.

Vernuil ve ark 45 KSU hastas1 ve 30 saglikli bireyden olusan kontrol grubu
iceren ¢aligmalarinda iki grup arasinda tiroit fonksiyon testlerinde (TSH, sT4) anlaml
bir fark gdzlemlememisler, anti-tiroit antikorlarin KSU grubunda anlamli olarak
yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir [70]. Literatiirdeki calismalarin bir kisminda KSU
ve kontrol gruplar1 arasinda TFT agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamakla
birlikte 12778 KSU hastasinin toplam 17 sene siiresince izlendigi ve 10714 bireyden
olusan kontrol grubu ile karsilastirildig1 bir ¢alismada KSU varliginmn hipotiroidi,
hipertiroidi ve tiroit oto-antikorlar1 varligi igin yiiksek odds orani ile iliskilendirilmistir
[79]. Calismada 1257 hastada(%9,8) hipotiroidi gozlenmis, bu say1 kontrol grubunda
hipotiroidi goriilen 67 birey (0.6%) ile karsilagtirildiginda anlamli olarak ytiksek
bulunmustur (p < .0005). Hipotiroidi goriilen hastalarin %80,9’u hipotiroidi tanisini
KSU tanis1 konduktan ilk 10 yil igerisinde almakta iken ilk 6 ay igerisinde tam
alanlarda bu oran %3,6’dii. Yazarlar uzun donem TFT takibinin 6nemli oldugunu ve
hastalik stiresince belirli araliklarla devam ettirilmesini onermislerdir. Yine aym
calismada hipertiroidi goriilme siklig1 hasta ve kontrol grubunda hipotiroidiye gore
daha diisiikken KSU grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek tespit
edilmistir (sirasiyla 2.6% ve 0.09%; P <.0005). Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol
grubunda TSH ve sT4 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
goriilmedi (p=0,088). Ancak TSH diisiikliigii KSU grubunda oransal olarak daha

yiiksek olup rutin takibin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Tiroit oto antikolar1 KSU iliskisini inceleyen ¢alismalarda Anti-TPO veya
Anti-TG’nin birinin veya her ikisinin KSU’de istatistiksel olarak anlamli yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Czarnecka ve ark yaptigi 148 hasta 35 bireylik kontrol
grubundan olusan ¢alismada Anti-TPO ve Anti-TG’nin her ikisi de KSU grubunda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0.0045, p=0,013) [80]. Saravanan ve
ark Anti-TPO pozitifliginin hipotiroidi riskini arttirdigin1 ve yillik takibin yararli

olabilecegini onermislerdir [81]. Tiroit oto antikorlar1 6nceki yillarda yayinlanan
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rehberlerde, klinik olarak KSU tanis1 konan hastalarda yapilmas: gereken bazal testler
arasinda yer almayip Ozellikli hastalarda arastirilmasi Onerilen testler arasinda yer
almaktayken 2021 yilinda yayinlanan Uluslararasi
EAACI/GA?LEN/EuroGuiDerm/APAAACI rehberinde Anti-TPO incelemesi hasta
takibinin uzmanlarca yapilmast durumunda bazal testlerden biri olarak
degerlendirilmistir [30]. Bizim c¢alismamizda Anti-TG agisindan gruplar arasinda
anlaml1 fark bulunmamisken Anti-TPO diizeyi KSU grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0,014).

Shalom ve ark KU metabolik sendrom iliskisini inceleyen 11 261 KU hastasi
ve 67 216 kisilik kontrol grubu iceren ¢ok merkezli kesitsel bir ¢alismada KU
grubunda obezite, viicut kitle indeksi, diabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon
insidansinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir.
Yazarlar kronik trtiker hastalarinin gen¢ yaslarina ragmen metabolik sendrom
komponentlerinden bir veya daha fazlasin tasiyabilecegini, bu durumun g6z oniinde
bulundurularak uygun tarama programlarinin gerekli oldugunu vurgulamislardir [82].
Kronik inflamasyonla giden deri hastaliklarinin metabolik sendrom agisindan bir risk
faktorii oldugu bilinmektedir. Kronik inflamasyonla seyreden bir deri hastaliklart olan
psoriasis ve hidradenitis suppurativada metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler olay
riski artmistir [83, 84]. KU de sistemik inflamasyon diizeyinin arttigina dair veriler
giin gectikge artmaktadir. KSU’de IL-6 seviyesi saglikli bireylere gore daha yiiksek
bulunmustur [85]. Bir diger inflamasyon belirteci olan Pentraxin-3 seviyesi de KSU’de
saglikli bireylere gore daha yiiksek bulunmustur [86]. 131 hasta ve eslestilimis kontrol
grubu ile yapilan bir ¢alismada KSU’de metabolik sendrom prevelansi anlamli olarak
yiiksek bulunmustur [84]. Biz de ¢alismamizda DM oranini anlamli olarak yiiksek
bulduk (p=0,016) fakat kontrol grubunun rastgele olusturulmayip saglikli bireylerden
olugsmasi1 da bu duruma sebep olabileceginden bizim calismamizdan bir ¢ikarim

yapmanin saglikli olmayabilecegini belirtmek isteriz.

Amsler E. ve ark seks hormonlarinin KSU iizerine etkilerini inceledikleri 200
kadin hasta ile yaptiklari ¢ok merkezli bir ¢calismada sadece kiigiik bir grup hastada
KSU semptom siddetinin seks hormonlari ile alakali faktdrlerden etkilendigini, yine
de tedavi direncli hastalarda hormonal faktorlerin sorgulanmasinin yararh
olabilecegini belirtmiglerdir [72]. 200 hastanin ¢ogu puberte &ncesi KSU

semptomlarin1 deneyimlemediklerini belirtmisler, puberte 6ncesi semptomlar1 olan
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hastalar ise puberte baglangicinin semptom siddetine etkisinin olmadigini
belirtmislerdir. OKS kullanan kii¢iik bir grup hasta semptomlarinin siddetlendigini
ifade etmistir (%10). KSU siiresince gebelik yasayan hasta say1s1 16 olup bunlarin 4’ii
semptomlarinin siddetlendigini ifade etmistir. Bizim ¢alismamizda tim kadin
hastalarimiz semptomlarinin puberteden sonra basladiklarini belirtmislerdir. Ayrica
iirtikerleri siiresince OKS/HRT kullanan hastamiz yoktu. Urtikerleri siiresince gebelik
yasayan hasta sayimiz 5 olup 2 hasta iirtiker semptomlarinin siddetlendigini, 1 hasta
azaldigini, 2 hasta gebeligin semptom siddetini etkilemedigini belirtmistir. 6 hasta
mens donemlerinde atak sikliginin arttigini ifade etmis, fakat bu donemde mens agrisi
icin NSAID alimi sorgulandiginda bazen alip bazen almadiklarini belirtmislerdir.
Literatiirde dogal hormonal faktorlerin ve OKS/HRT kullammmin KSU iizerine
etkisini inceleyen sinirli sayida yayim mevcut olup daha genis hasta gruplar ile

yapilacak randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Bernstein ve ark, seks hormonlarinin anjioddem ve KSU iizerine etkilerini
inceledikleri bir derlemede seks hormonlarmin KSU patogenezine etkilerinin net
olmadigini belirtmislerdir. Ancak KSU’deki artmis otoimmiin hastalik prevelans1 ve
hem KSU’niin hem otoimmiin hastaliklarin kadinlarda daha sik goriilmesi goz oniine
alindiginda seks hormonlarinin otoimmiin yolaklarin aktivasyonunda bir adjuvan
olarak rol alabilecegini ifade etmislerdir [87]. Literatiirdeki calismalar KSU
prevelansinda ¢ocukluk doneminde cinsiyet agisindan anlamli bir fark bulunmadigini,
20-64 yas arasinda kadin cinsiyetin baskin oldugunu, 64 yas sonrasinda ise bu farkin
kayboldugunu belirtmekte olup bu durum hormonlarin patogeneze katkida bulundugu

hipotezini desteklemektedir [87-89].

Vurgun ve ark 50 KSU hastasi, 30 saglikli kontrol grubu alarak yaptiklari
caligmada DHEA-S ve 25(OH)D diizeylerinin hasta grubunda anlamli olarak diisiik
oldugunu, Kortizol/DHEA-S oraninin anlamli olarak yiiksek oldugunu bulmuslardir
[90]. Kortizol/DHEA-S oraninin hastalarda anlamli yiiksek ¢ikmasini steroid
tiretiminin metabolizmanin strese verdigi cevap olarak DHEA-S yoniinden kortizol
yOniine kaymasi seklinde yorumlanabilecegini ifade edip daha genis hasta sayis1 iceren
kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir. Kasperska-Zajac ve ark da
KSU hastalarinda DHEA-S diizeyini diisiik olarak saptamislardir. [91]
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25(0OH)D’nin son yillarda immunite ve inflamasyon iizerinde 6nemli
diizenleyici fonksiyonlar1 oldugu anlasiimistir. KSU ile 25(OH)D diizeyi iliskisini
inceleyen bazi ¢alismalarda KSU hastalarinda 25(OH)D diizeyi anlaml1 olarak diisiik
bulunmustur [92-94]. Fakat sistemik inflamasyona cevap olarak 25(OH)D diizeyinin
azaldig1 m1 yoksa diisiik 25(OH)D seviyesinin KSU i¢in bir risk faktdrii mii oldugu

konusundaki tartigmalar hala devam etmektedir [92].

Kulaga ve ark levosetirizine direngli bir KSU hastasinda yiiksek serum
kalsiyum seviyesi tespit etmelerine ilizerine hiperkalsemi etiyolojisini arastirmislar,
parathormon (PTH) diizeyini yiiksek 25(OH)D diizeyi ve renal fonksiyonlart normal
olarak tespit etmislerdir [95]. Hastada paratiroit adenomu saptanip paratiroidektomi
ameliyat1 yapildiktan saatler sonra hastanin {irtiker semptomlar1 sonlanmistir. PTH ve
serim kalsiyum seviyesi 2 ay icinde normal diizeylerine inmisken KSU’deki bu ani
diizelme tirtikerin PTH veya kalsiyum kaynakl1 degil paratiroit bezi kaynakli oldugunu
diisiindiirmiistiir. Dagher ve ark [96] ve Harvey ve ark [97] KSU tanis ile takip edilen
direncli ~ olgularda  hiperparatiroidizm  kokenli  hiperkalsemi  saptamislar,
paratiroidektomi sonrasi hastalarin semptomlarinda iyilesme oldugunu bildirip, KSU
tanisi alan hastalara yapilacak rutin laboratuvar tetkikleri arasina kalsiyumun da dahil

edilmesini 6nermislerdir.
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6. SONUC VE ONERILER

KSU’niin hormonal faktdrlerle olan iliskisi iizerinde literatiirde gesitli
calismalar mevcuttur. KSU patogenezine katkis1 olan hormon iliskili faktrlerin bu
katk1y1 hangi yolaklar {izerinden yapti81 net olarak aydinlatilamamis olsa da KSU’de
tiroit oto antikorlar1 diizeylerinin saglikli bireylere gore daha yiiksek bulunmasi
otoimmiinite ile iligkilendirilmistir. Ayrica hastaligin kadin cinsiyet baskinlig1 da seks
hormonlarin katkisina isaret olarak yorumlanmaktadir. Biz bu ¢alismada KSU ve
endokrinolojik hastalilar iligkisini genis bir pencereden ele almayi amaclamis

bulunmaktayi1z.

KSU ile iliskisi en fazla arastirilan endokrinolojik hastalik grubu tiroid
hastaliklaridir. Biz ¢alismamizda hasta ve kontrol grubunda TSH ve sT4 seviyelerinde
istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark tespit etmedik. Ancak TSH diisiikliigii KSU
grubunda oransal olarak daha yiiksek oldugundan rutin takibin 6nemli oldugunu

diistinmekteyiz.

Bizim c¢alismamizda Anti-TG agisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamigsken Anti-TPO diizeyi KSU grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Tiroit oto antikor pozitifligi bulunan hastalarda tiroit fonksiyon testleri takibinin sik
araliklarla yapilmasi gerektigini ve hastalarin miimkiinse endokrinoloji goriisii
alinarak takip edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Ayrica bu hasta grubunda KSU ile
goriilme siklig1 artmis diger otoimmiin hastaliklar1 da sorgulamanin yararli olacagi

kanaatindeyiz.

KSU’niin kronik inflamasyonla seyrettigine dair kamitlar son yillarda
artmaktadir. Kronik inflamasyonla seyreden diger deri hastaliklarinda oldugu gibi
KSU’de de metabolik sendrom riski artigini bildiren yaymnlar mevcuttur. Biz de
calismamizda DM oranini anlamli olarak yiiksek bulmakla beraber kontrol grubunun
rastgele olusturulmayip saglikli bireylerden olusmasi da bu duruma sebep
olabileceginden bizim ¢aligmamizdan bir ¢ikarim yapmanin saglikli olmayabilecegini

belirtmek isteriz.
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Seks hormonlarmin kadin hasta popiilasyonunda az oranda da olsa semptom
siddetine etkisi oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Calismamizda hormonal
faktorlerin tirtiker siddetini etkiledigini belirten hastalar olsa da istatistiksel olarak bir
yorum yapmak miimkiin degildir. Literatiirde dogal hormonal faktorlerin ve
OKS/HRT kullaniminin KSU f{izerine etkisini inceleyen sinirli sayida yayin mevcut
olup daha genis hasta gruplari ile yapilacak randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Hipotalamus hipofiz adrenal aksinda yer alan néroendokrin elemanlarin KSU
ile iligkisini inceleyen smirli sayida yayin mevcuttur. Bazi yayinlarda DHEA-S
diizeyinin azaldigina dair bulgular mevcuttur fakat bu durumun hastalik aktivite ve
tedavi etkinligi konusunda kullanimi konusunda genis hasta gruplari ile yapilacak

randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kalsiyum metabolizmas: ile alakali hormonlarin KSU ile iliskisini gosteren
yayinlar mevcut olsa da bu konuda heniiz goriis birligi bulunmamaktadir. 25(OH)D
diizeyinin KSU’de diisiik oldugunu bildiren calismalar mevcuttur. Fakat bazi
hastalarda goriilen bu disiikliigiin sistemik inflamasyona cevap olarak 25(OH)D
diizeyinin azaldi1g1 m1 yoksa diisiik 25(OH)D seviyesinin KSU icin bir risk faktorii mii
oldugu konusundaki tartismalar hala devam etmektedir. Ayrica diisiik 25(OH)D
diizeyi goriilen hastalarda 25(OH)D takviyesinin KSU seyrine etkisi ile alakali da
yeterli veri heniiz mevcut degildir. Kalsiyum diizeyi incelemesi basit ve maliyet etkin
bir inceleme olup rehberlerde rutin tarama testleri arasinda yer almasiin yararh

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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